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L TITULO

“MOTIVOS DE REEMPLAZO Y EVOLUCION CLINICA TRAS EL CAMBIO DE
INHIBIDORES DE LA ViA DEL RECEPTOR DE LOS ANDROGENOS EN CANCER DE

PROSTATA METASTASICO SENSIBLE A LA CASTRACION EN EL HRAEPY”



IL. RESUMEN

En México, el cancer de préstata (CP) es el segundo cdncer mds comiin, sin embargo, es el mas
frecuente en hombres. El CP depende de los andrégenos para su crecimiento, por lo que el
tratamiento se enfoca en la deprivacion androgénica. Aunque suele diagnosticarse en etapas
tempranas, entre el 6% y el 8% de los casos en EE.UU. presentan metdstasis al diagndstico. Ademas,
el 20% de los pacientes con enfermedad localizada progresardn a cdncer de prdstata metastdsico
sensible a la castracion (CPmSC) en cinco afios. El tratamiento incluye terapia de deprivacion
androgénica y el uso de inhibidores de la via del receptor de los andrégenos (ARPI, por sus siglas
en inglés).

El desabasto de medicamentos en los servicios de salud publicos en México y Latinoamérica ha
obligado a cambiar entre diferentes ARPI para evitar interrupciones en el tratamiento. Sin embargo,

no encontramos literatura que analice el impacto de estos cambios en la progresion del céncer.

Objetivo: Describir los motivos de cambio de ARPI y la evolucién de los pacientes con CPmSC en

el HRAEPY en el periodo de enero de 2010 a mayo de 2024.

Material y métodos: Estudio de serie de casos clinicos. Longitudinal, observacional, descriptivo,

retrospectivo.

Resultados: Se incluyeron 37 expedientes de pacientes clasificados como CPmSC. La edad
promedio fue de 69.6 afios. 16 pacientes ameritaron cambio de ARPI en una ocasion (14 por
desabasto, 2 por efectos adversos) y 6 ameritaron cambiarlo por una segunda ocasion (5 por
desabasto, 1 por efecto adverso). No se reportd recurrencia bioquimica en ningin paciente tras el
cambio de ARPI. Se documenté la progresion radiografica en 1 solo paciente tras el cambio del

medicamento de primera linea.

Conclusion: La principal causa de cambio de ARPI fue el desabasto. Los efectos adversos mas
comunmente presentados fueron fatiga y anorexia. No se presentd progresion bioquimica en ninguno
de los pacientes posterior al tratamiento con ARPI. Se presenté un unico evento de progresion

radiogréfica, sin embargo, no coincide con los valores de APE del paciente.



III. ANTECEDENTES

El céncer es el resultado de un crecimiento anormal de células, que toman el control de la funcién
celular normal, haciéndole més dificil al cuerpo funcionar de manera normal. EI cdncer de préstata
(CP) es el cancer mas comun entre la poblacién masculina a nivel mundial; nace del epitelio acinar
o ductal de la glandula prostitica, pudiendo presentar la capacidad de invadir otros érganos. '

El diagnéstico de CP metastédsico se basa en hallazgos realizados por tomografia computarizada,
resonancia magnética o gamagrama 6seo.

De acuerdo a GLOBOCAN 2022, a nivel mundial se presentaron aproximadamente 19 millones de
nuevos casos detectados de cancer. De éstos, el CP ocupa el cuarto lugar con 7.3% de los nuevos
casos de cdncer, siendo aproximadamente 1.4 millones de casos nuevos. A nivel mundial se estima
que, considerando los cambios demograficos y el aumento de la expectativa de vida, el nimero de
nuevos casos anuales aumentard de 1.4 millones en 2020 a 2.9 millones para el afio 2040. En México,
el CP ocup6 el segundo lugar con 13.7% del total de nuevos casos, ademds de ocupar el primer lugar
de céncer mds comun en hombres (29.9%). *3

Las presentaciones del CP son vastas, por lo que los médicos han tenido que idear estadios clinicos
para clasificar la enfermedad, definidos por el estado del tumor primario, presencia o ausencia de
actividad tumoral a distancia, los niveles de testosterona y la exposicidn a tratamiento
quimioterapéutico previo. Ademas, el CP cuenta con la particularidad de ser dependiente de los
androgenos para su crecimiento y progresion, por lo que su adecuado tratamiento se basa en la
deprivacion de androgenos. Una vez que un paciente entra en un estado resistente a la castracion

(progresion de la enfermedad a pesar de contar con niveles de testosterona bajos), es mas probable

que muera de c4ncer de préstata que por otras causas. °



Generalmente, el CP se diagnostica en etapas tempranas y localizadas, sin embargo, en EUA
aproximadamente del 6 al 8% son diagnosticados con metdstasis. Se estima que aproximadamente
el 20% de los pacientes con enfermedad localizada progresardn a cdncer de prdstata metastdsico
sensible a la castracion (CPmSC) en un plazo de 5 afios. 7

El diagnéstico de CP suele realizarse con biopsia de prostata (ya sea transrectal o perineal), anélisis
de antigeno prostético especifico (APE), tacto rectal y, de ser necesario, ultrasonido transrectal o
resonancia magnética multiparamétrica. El tratamiento de éste puede variar desde vigilancia activa,
terapia hormonal, radioterapia y quimioterapia, escogiendo el tipo de tratamiento dependiendo de
los niveles de APE, el grado histolégico y estadio clinico. 8

La terapia de deprivacién androgénica (ADT, por sus siglas en inglés) es la base para el manejo de
los pacientes CPmSC. Actualmente, adicionado al tratamiento con ADT para el tratamiento de
CPmSC, se dispone de quimioterapéuticos como el docetaxel, la radioterapia, y de multiples
medicamentos disefiados para intervenir en la produccién de andrégenos en el cuerpo del hombre,
siendo conocidos en grupo como agentes inhibidores la via de los receptores de los andrégenos
(ARPI, por sus siglas en inglés) o como anti-andrégenos de nueva generacion, entre los cuales se
encuentran medicamentos como la abiraterona, apalutamida, enzalutamida y darolutamida, los
cuales han comprobado su utilidad para el retraso en la progresion del CPmSC y prolongar la
supervivencia del paciente, sin existir hasta el momento diferencias importantes que sugieran el uso
preferente de alguno de ellos. 7914

En el estudio LATITUDE, estudio pivote para el uso de abiraterona junto con prednisona en el
contexto de CPmSC, describen su mecanismo como inhibidor del citocromo P-450c17 la cual juega
un rol importante en la biosintesis de andrégenos presumiblemente a través del bloqueo de multiples

enzimas esteroidogénicas y con antagonismo a los receptores de androgenos. Sus principales efectos



adversos que llevaron a la interrupciéon del medicamento fueron hipertension e hipokalemia,
asociados al uso de mineralocorticoides. '3

ENZAMET, el estudio pivote de la enzalutamida en el contexto de CPmSC, lo describe como un
inhibidor de los receptores de andrégenos y describe entre sus efectos adversos la neutropenia febril,
convulsiones y fatiga. !!

El estudio TITAN, sugiere el uso de apalutamida en CPmSC. La apalutamida inhibe los receptores
de andrégenos evitando la transcripcién de ADN mediado por receptores de andrégenos. Los efectos
adversos mds comunes asociados a su uso son sarpullido, bochornos y fatiga. '°

Por su parte, el estudio ARASENS, sugiere el uso de darolutamida en CPmSC debido a su
disminuida penetracién por la barrera hematoencefalica y a un limitado potencial de interacciones
medicamentosas clinicamente relevantes. Entre sus efectos adversos se reportan neutropenia,
neutropenia febril e hipertensién. '

El CP suele cursar con una tasa de supervivencia relativa a 5 afios de casi 100%. Aun cuando la
enfermedad progresa esta tiene un curso lento e indolente. Ademds, suele diagnosticarse en pacientes
mayores, con comorbilidades que reducen la expectativa de vida. '°

En un estudio realizado en pacientes con CP en tratamiento de deprivacion androgénica con un
antagonista de hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), como el degarelix, a un agonista de
la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) de accion prolongada (conocidos también
como agonistas de GnRH) como la leuprorelina, en el contexto de reducir la frecuencia de la visita
hospitalaria para la aplicacion de medicamento durante la pandemia por SARS-CoV-2, el cambio de
medicamento no presentd diferencia estadistica en los niveles de APE y testosterona, pareciendo una

opcién razonable que no disminuye la eficacia del tratamiento ni predispone a efectos adversos. '©



En otro estudio, una revisidn sistemdtica y meta-andlisis, se valor6 el cambio de un agonista de
GnRH a un antagonista de GnRH en pacientes con CP resistente al tratamiento ADT con agonistas
de GnRH. De 155 pacientes el 12.9% se mantuvieron con APE estable, 9% tuvieron una disminucién
de APE de 10-30%, 1.9% tuvieron una disminucién de APE de 30-50% y 8.4% tuvieron una
disminucién de mas del 50%. Se concluyé que el cambio de agonista de GnRH a un antagonista de
GnRH puede resultar en un APE estable o disminuido a 3 meses en aproximadamente 30% de los
pacientes. Sin embargo, esto debe ser individualizado al contexto de cada paciente, y deben
considerarse las potenciales opciones terapéuticas en casos de elevacion de APE en pacientes en
tratamiento con agonistas de GnRH. !’

El desabasto de medicamentos es un problema publico presente desde hace varias décadas en
Meéxico. Las deficiencias en la compra y distribucién de medicamentos ocasionan que el personal
de los servicios de salud publicos y los usuarios de éste enfrenten las consecuencias, teniendo que
cubrir de cuenta propia el costo de medicamentos e insumos. Ademads, con llegada de la epidemia
de COVID-19, la reconversion de hospitales, el distanciamiento social y el problema de produccién
mundial de medicamentos agravaron la situacion. En México, segtn la investigacién Operacion
Desabasto, este desabasto afectd en particular a pacientes con céancer, quienes en 2019 y 2020
presentaron 552 quejas a la Comisidon Nacional de Derechos Humanos (CNDH), sin que se haya
emitido una recomendacién general al respecto. '

En nuestro medio, nos hemos visto en la necesidad de realizar un cambio entre diferentes ARPI
(por diferentes motivos como la presencia de efectos adversos asociados a ellos, la interaccion con
otros medicamentos ajenos al tratamiento del CP o por desabasto de medicamentos) con la finalidad
de evitar interrumpir el tratamiento médico en pacientes que se benefician de su uso. Asi como los

estudios anteriormente descritos de intercambio entre medicamentos para ADT se muestran



alentadores, en la actualidad atn no existe literatura donde se reporte el cambio entre diferentes
ARPI, el motivo de estos cambios, si existen efectos adversos asociados al cambio, y si se presenta
diferencia en la sobrevida libre de progresion y en la sobrevida general, dejando un nicho de estudio

poco investigado.

IV. JUSTIFICACION

En México el CP ocupa el segundo lugar de cdncer mds comun en la poblacion, y el primer lugar de
cancer mas comun entre hombres. El diagnéstico de CP aumenta con la edad. Se calcula que 1/350
hombres menores de 50 afios son diagnosticados con céncer de prdstata, sin embargo, la tasa de
incidencia aumenta hasta afectar a aproximadamente el 60% de los hombres de més de 65 afios. *
En Yucatan, segun cifras del INEGI 2020, la poblacién total fue de 2,320,898 habitantes, de los
cuales 1,140,279 (49.1%) fueron hombres y se calculé en ellos una esperanza de vida de
aproximadamente 71.7 afios. 2°

Siendo el Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatdn (HRAEPY), el centro
de referencia para atencién de pacientes del estado y regién es importante contar con todos los
medios para el tratamiento de patologias tan prevalentes como es el cancer de prdstata. Sin embargo,
no nos encontramos exentos de presentar momentos con desabasto de medicamentos oncoldgicos de
alto costo como los ARPI o de contar con algtin paciente que presente reacciones adversas y que
requieran del reemplazo de medicamento a un ARPI diferente, con el mismo objetivo de tratamiento,
siendo esto preferible a dejar al paciente sin tratamiento.

A pesar de existir un abundante acervo bibliografico sobre el estudio de los ARPI, su relaciéon con

otros medicamentos y su uso en pacientes con CP metastdsico (tanto sensibles, como resistentes a la

castracion), no encontramos literatura que documente el reemplazo entre API, los motivos de estos

10



y su repercusion en la sobrevida global o libre de progresion. Es relevante que un centro como el
nuestro, que cuenta con la fortuna de tener disponibles diferentes opciones de ARPI, investigue si
existe o no beneficio en realizar el cambio de medicamento en pacientes con CPmSC para continuar
un adecuado control de la enfermedad, evaluando si el reemplazo de ARPI tiene un impacto en la

evolucion clinica de los pacientes.

V. DEFINICION DEL PROBLEMA

En la actualidad existen muiltiples opciones de medicamentos disponibles y eficaces para el manejo
del cancer de préstata metastdsico sensible a la castracidn, sin embargo, ante la presencia de efectos
adversos secundarios dependientes de cada ARPI, a la variabilidad de la disponibilidad de estos a
nivel hospitalario por desabasto, o ante la necesidad de cambio de medicamento para evitar reaccion
cruzada con otros medicamentos, nos vemos en la necesidad de realizar un reemplazo del agente

inhibidor de la via de los andrégenos. 1013

VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION:

;Cuales son las causas mas frecuentes de cambio de agentes inhibidores de la via de

receptores de los androgenos en pacientes con diagnéstico de Céancer de Préstata

Metastasico Sensible a la Castracién en pacientes atendidos en el Hospital Regional de

Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatan y como es su evolucion tras el cambio?

11



VII. HIPOTESIS

A pesar de que el protocolo es descriptivo y no se consideraron hipétesis se plantean las siguientes:

Hol: El reemplazo entre inhibidores de la via de los andrégenos en pacientes con diagndstico de
cancer de prdstata metastdsico sensible a la castracion atendidos en no disminuye la sobrevida libre
de progresion en pacientes atendidos en el Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula

de Yucatén durante el periodo de enero 2010 a mayo de 2024.

Hal: El reemplazo entre inhibidores de la via de los andrégenos en pacientes con diagndstico de
cancer de préstata metastasico sensible a la castracion atendidos disminuye la sobrevida libre de
progresion en pacientes atendidos en el Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de

Yucatéan durante el periodo de enero 2010 a mayo de 2024.

Ho2: El desabasto de medicamentos es la causa mas comin de reemplazo entre inhibidores de la
via de los andrégenos en pacientes con diagndstico de cincer de prdstata metastdsico sensible a la
castracion atendidos en el Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatin

durante el periodo de enero 2010 a mayo de 2024.

Ha2: El desabasto de medicamentos no es la causa mds comtin de reemplazo entre inhibidores de
la via de los andrégenos en pacientes con diagnostico de cdncer de prostata metastdsico sensible a
la castracion atendidos en el Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatan

durante el periodo de enero 2010 a mayo de 2024.

12



VIII. OBJETIVO GENERAL

Describir los motivos de cambio de agente inhibidor de la via de los andrégenos en pacientes con
diagnédstico de Céncer de Prostata Metastdsico Sensible a la Castracion atendidos en el Hospital
Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatdn en el periodo de enero de 2010 a mayo

de 2024 y su evolucion posterior al cambio.

A. Objetivos especificos
e Identificar los motivos por los cuales se realiz6é reemplazo de ARPI.
e Identificar los efectos adversos que ameritaron el reemplazo de ARPI.
e Describir la evoluciéon del APE total en pacientes que ameritaron reemplazo de ARPI.

e Identificar si existe progresion radiografica en pacientes que ameritaron reemplazo de

ARPL

IX. PROCEDIMIENTOS (MATERIALES Y METODOS)

A. Tipo de estudio

Estudio de serie de casos retrospectivo y descriptivo.

B. Definicion del universo (Poblacion de estudio)
Expedientes clinicos de pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de céncer de prostata
metastasico sensible a la castracion atendidos en el Hospital Regional de Alta especialidad de la

Peninsula de Yucatan atendidos en el periodo de enero de 2010 a mayo de 2024.

13



C. Definicion de la muestra
Expedientes clinicos de pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de céncer de prdstata
metastdsico sensible a la castracion atendidos en el Hospital Regional de Alta especialidad de la

Peninsula de Yucatdn atendidos en el periodo de enero de 2010 a mayo de 2024.

D. Calculo del tamaio de la muestra

No se realiza cdlculo de tamafio de muestra, se utiliza la totalidad de poblacidn.

E. Definicion del grupo control (sélo si aplica)

No aplica.

F. Criterios de inclusion

e Expedientes clinicos de pacientes con las siguientes caracteristicas:
o Diagnéstico de cancer de prdstata metastdsico que ameritaron cambio del inhibidor
de la via de los androgenos durante su atencién en el Hospital Regional de Alta
Especialidad de la Peninsula de Yucatan en el periodo de enero de 2010 a mayo de

2024.

G. Criterios de exclusion
e Expedientes clinicos de pacientes con las siguientes caracteristicas:
o Menores de 18 anos.
o Diagnostico de cancer de prostata no metastdsico.

o Diagnéstico de cancer de prostata que hayan recibido quimioterapia previa.

14



o Diagnéstico de cancer de prostata con expediente incompleto.

H.

Criterios de eliminacion

e Expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de cincer de prdstata con mal apego al

tratamiento médico.

X. DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

Variables Tipo de Definicién
Definicién operacional|  Unidad de Medida
variable conceptual
Edad del paciente al
Edad cumplida en momento de su
Cuantitativa
Edad aflos a partir del atencion Afos cumplidos
discreta
nacimiento referida en expediente
clinico
Referido en el apartado
Hipertension Diagnéstico previo
Cualitativa de antecedentes Hipertenso
arterial de hipertension
dicotémica patoldgicos de la No hipertenso
sistémica arterial sistémica.
historia clinica
Referido en el apartado
Diabetes Diagnéstico previo
Cualitativa de antecedentes Diabético
mellitus tipo de diabetes mellitus
dicotémica patoldgicos de la No diabético

2

tipo 2

historia clinica

15




Raz6n matematica

que asocia la masa y

Obtenido a partir del

Bajo peso: <18.5

Indice de la talla de un
Cualitativa peso y la talla Normal: 18.5 —24.9
masa individuo y que nos
ordinal registrado en el Sobrepeso: 25 —29.9
corporal permite conocer de
expediente clinico Obesidad >30
manera indirecta el
su estado nutricional
Nivel de la Nivel del antigeno
Antigeno
_ concentracion del prostético especifico
prostético
‘ Cuantitativa | antigeno prostatico | total al momento de su
especifico . . . ng/ml
continua especifico total al atencion referido en la
total al
_ . momento del valoracidn inicial de
diagndstico
diagndstico las notas clinicas
Escala que describe
3+3=6
el cancer de préstata
3+4=17
basado en los dos Resultado de las
4+43="17
grados de caracteristicas
4+44=18
Cualitativa diferenciacion de histopatoldgicas.
Gleason 3+5=8
multinominal | células cancerosas Obtenido del reporte Si3e g
+3=
que constituyen las | de histopatologia en el
4+5=9
areas mas grandes de expediente clinico.
5+4=9
la muestra de tejido
5+5=10
de la biopsia.
Grupo de 1: Bajo riesgo.
Escala para predecir Resultado de las
grado de la 2: Riesgo intermedio
de manera mas caracteristicas
Sociedad favorable
Cualitativa | simple la agresividad histopatoldgicas.
Internacional 3: Riesgo intermedio
ordinal de un cancer de Obtenido del reporte

de Patologia

Uroldgica

prostata teniendo

como base el

de histopatologia en el

expediente clinico.

desfavorable
4: Alto riesgo
5: Muy alto riesgo
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resultado del

Gleason.

I
Evaluacion del grado ITa
de diseminacion del Estadio clinico del IIb
) o cancer que se basa en| paciente al momento IIc
Estadio Cualitativa ) )
‘ ‘ ‘ los resultados de del diagndstico IlIa
clinico multinominal )
pruebas que se referido en notas IIIb
realizan antes de la clinicas IIlc
cirugia. IVa
IVb
0: Actividad normal,
sin limitaciones.
1: Limitacion de
actividades que
requieren un gran
Escala ] )
_ . Estado funcional del | esfuerzo fisico. Capaz
funcional del Escala que mide la ) . _
o . . paciente al momento de realizar trabajos
Eastern Cualitativa calidad de vida del . _ _
_ . _ de su atencion referido ligeros.
Cooperative | multinominal | paciente oncolégico o
' en la valoracion inicial | 2: Capaz de realizar
Oncology y su estado funcional . o
de las notas clinicas todas las actividades
Group '
de autocuidado. No

puede realizar trabajos,
aunque sean ligeros.
Permanece levantado

mas del 50% del dia.
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imposibilitado. Puede

3: Limitacidn en las
actividades de
autocuidado.
Confinado a vida de
cama-sillén més del
50% del dia

4: Completamente

precisar
hospitalizacion.
Encamado todo el dia.

5: Paciente fallecido.

Metastasis

Cualitativa

dicotémica

Evidencia de
diseminacion
cancerosa a otras

partes del cuerpo

metastasis obtenido a

Presencia o no de

partir de los reportes
de extensién como
tomografia o

gamagrama

Si hay metéstasis a

distancia

No hay metastasis a

distancia

Metéstasis
por
tomografia
simple y

contrastada

Cualitativa

dicotomica

Evidencia de
actividad metastasica
por medio de
tomografia simple y

contrastada.

Presencia o no de
actividad metastdsica
obtenido de los
reportes de tomografia
simple y contrastada
presentes en el

expediente clinico.

Si hay metéstasis por
tomografia simple y

contrastada

No hay metastasis por
tomografia simple y

contrastada

Metastasis
por
gamagrama

Oseo

Cualitativa

dicotomica

Evidencia de
actividad metastasica
por medio de

gamagrama 6seo

Presencia o no de
actividad metastasica
obtenido de los

reportes de gamagrama

S1 hay metastasis por

gamagrama 6seo

No hay metastasis por

gamagrama 6seo
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dseo presentes en el

expediente clinico.

Clasificacion del
niamero y

localizacién de los

Presencia o no de los
criterios para alto

volumen, tomado de

Bajo volumen:
Presencia de <3
metastasis dseas sin
evidencia de

metastasis fuera de

Volumen los reportes de columna vertebral,
Cualitativadic | focos de actividad
de las _ tomografia simple y pelvis o viscera.
) otémica tumoral que ayudan a
metdstasis ) ] contrastada y Alto volumen:
predecir el nivel de
) gamagrama 0seo Presencia de > 4
progresion de la
contenidos en el metastasis 0seas > 1
enfermedad.
expediente clinico. metdstasis fuera de
columna vertebral,
pelvis o viscera.
Nivel del antigeno
. Nivel de la
Ultimo prostético especifico
concentracion del
antigeno total al momento de la
Cuantitativa | antigeno prostatico
prostatico captura de datos, ng/ml
continua especifico total al . .
especifico referido en la ultima
momento de la
total nota del expediente
captura de datos
clinico
Medicamento con Nombre del
Tipo de Abiraterona
accion anti- medicamento indicado
inhibidor Cualitativo Enzalutamida
androgénica indicado al diagndstico de
de la via de | multinominal Apalutamida
al momento del cancer de prostata
los Darolutamida

diagndstico de cancer

metastasico, tomado
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andrégenos

de prostata

de las notas del

primario metastasico. expediente clinico.
‘ Motivo por el cual se
Motivo de
) Motivo o razén por el|  requirié realizar el
cambio de
cual se requiri6 reemplazo de
Inhibidor Cualitativo Reaccion adversa
realizar el reemplazo | medicamento inhibidor
de la via de | multinominal Desabasto
de medicamento de la via de
los nominal Otro
inhibidor de la via de | andrégenos de inicio,
andrégenos
o andrdégenos de inicio. | tomado de las notas
primario
del expediente clinico.
Nivel de la Valor del antigeno
APE al .
o concentracion del prostatico especifico
inicio del
antigeno prostatico total previo al inicio
inhibidor
Cuantitativo especifico total al del inhibidor de la via
de la via de ng/dl
| Continuo momento previo del de andrégenos de
0s
inicio del primer inicio, tomado de las
androgenos
inhibidor de la via de | notas del expediente
primario
los andrégenos clinico.
Nivel mas bajo
APE nadir Valor del antigeno
alcanzado de la
tras el prostatico especifico
concentracion del
inicio del total durante el manejo
antigeno prostatico
inhibidor Cuantitativo con inhibidor de la via
especifico total ng/dl
de la via de continuo de andrégenos de

los
andrégenos

primario

durante el manejo

con el primer

inhibidor de la via de

los andrégenos

inicio, tomado de las
notas del expediente

clinico.
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Sitio de

Sitios del cuerpo

Sitio de metastasis a

metastasis
| afectados por distancia evidenciado
a
metdstasis a distancia | por estudios de imagen Sin metdstasis
momento
Cualitativo evidenciados por reportados en el Esqueleto axial
de inicio de
N multinominal | estudio de imagen al | expediente clinico al | Esqueleto apendicular
inhibidor
inicio del inhibidor | momento del inicio de | Metdstasis visceral
de la via de
de la via de inhibidor de la via de
andrégenos o
o androgenos primario. | andrégenos primario
primario
Medicamento con Nombre del
Inhibidor
accion anti- medicamento indicado Abiraterona
de la via de
| Cualitativo | androgénica indicado | al momento de realizar Enzalutamida
0s
multinominal al momento de el primer reemplazo, Apalutamida
andrégenos
) realizar el primer tomado de las notas Darolutamida
secundario
reemplazo. del expediente clinico.
Motivo por el cual se
Motivo o razén por el|  requirid realizar el
Motivo de
cual se requirié reemplazo de
cambio de
realizar el reemplazo | medicamento inhibidor Reaccién adversa
inhibidor de | Cualitativo
de medicamento de la via de Desabasto
la via de los nominal
inhibidor de la via de androgenos Otro
androgenos
' androgenos secundario, tomado de
secundario
secundario. las notas del
expediente clinico.
Nivel de la Valor del antigeno
APE al
concentracion del prostatico especifico
inicio del
Cuantitativo | antigeno prostatico total previo al inicio
inhibidor ng/dl
Continuo especifico total al del inhibidor de la via

de la via de

los

momento previo del

inicio del segundo

de andrégenos

secundario, tomado de
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andrégenos

inhibidor de la via de

las notas del

secundario los andrégenos expediente clinico.
‘ Nivel mds bajo
APE nadir Valor del antigeno
alcanzado de la ] )
tras el ‘ prostético especifico
o concentracion del ‘
inicio del ‘ total durante el manejo
S o antigeno prostatico o
inhibidor Cuantitativo . con inhibidor de la via
_ especifico total ng/dl
de la via de continuo ) de andrégenos
durante el manejo .
los secundario, tomado de
con el segundo
andrégenos o las notas del
' inhibidor de la via de ) .
secundario expediente clinico.
los andrégenos
Sitio de . N )
. Sitios del cuerpo Sitio de metdstasis a
metdstasis ) o )
| afectados por distancia evidenciado
a
metastasis a distancia | por estudios de imagen Sin metdstasis
momento o . ) )
o Cualitativo evidenciados por reportados en el Esqueleto axial
de inicio de o . . . . .
- multinominal | estudio de imagen al | expediente clinico al | Esqueleto apendicular
inhibidor
inicio del segundo | momento del inicio del| Metastasis visceral
de la via de o o
inhibidor de la via de | segundo inhibidor de
androgenos )
' andrégenos. la via de andrégenos
secundario
Medicamento con Nombre del
Inhibidor de accion anti- medicamento indicado Abiraterona
la via de los | Cualitativo | androgénica indicado | al momento de realizar Enzalutamida
andrégenos nominal al momento de el segundo reemplazo, Apalutamida
terciario realizar el segundo tomado de las notas Darolutamida
reemplazo. del expediente clinico.
Motivo de Motivo o razén por el| Motivo por el cual se _
‘ o o o ' Reaccién adversa
cambio de Cualitativo cual se requirié requirio realizar el
o ‘ ' Desabasto
inhibidor de nominal realizar el reemplazo reemplazo de
Otro

la via de los

de medicamento

medicamento inhibidor
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andrégenos inhibidor de la via de de la via de
terciario andrégenos terciario | androgenos terciario,
tomado de las notas
del expediente clinico.
Nivel de la Valor del antigeno
APE al
concentracion del prostético especifico
inicio del
antigeno prostatico total previo al inicio
inhibidor
Cuantitativo especifico total al del inhibidor de la via
de la via de ng/dl
| Continuo momento previo del de andrégenos
0s
inicio del tercer terciario, tomado de
andrégenos
o inhibidor de la via de las notas del
terciario
los andrégenos expediente clinico.
Nivel mds bajo
APE nadir Valor del antigeno
alcanzado de la
tras el prostatico especifico
concentracion del
inicio del total durante el manejo
antigeno prostatico
inhibidor Cuantitativo con inhibidor de la via
especifico total ng/dl
de la via de continuo de androgenos
durante el manejo
los terciario, tomado de
con el tercer
androgenos las notas del
o inhibidor de la via de
terciario expediente clinico.
los andrégenos
Sitio de
Sitios del cuerpo Sitio de metdstasis a
metastasis
| afectados por distancia evidenciado
a
metdstasis a distancia | por estudios de imagen Sin metéstasis
momento
Cualitativo evidenciados por reportados en el Esqueleto axial
de inicio de
multinominal | estudio de imagen al | expediente clinico al | Esqueleto apendicular

inhibidor
de la via de
andrégenos

terciario

inicio del tercer
inhibidor de la via de

andrégenos.

momento del inicio del
tercer inhibidor de la

via de andrégenos

Metastasis visceral
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XI. FUENTES, METODOS, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

Las principales fuentes de informacidn para el estudio serdn los datos obtenidos de los expedientes
clinicos de los pacientes que cuenten con las caracteristicas para nuestro tema de interés. Se solicitara
al departamento de archivo del HRAEPY, los expedientes de pacientes con diagndstico de ciancer
de préstata metastdsico sensible a la castracién que hayan ameritado tratamiento de API en el periodo
de enero de 2010 a mayo de 2024. Se realizard la seleccion de expedientes y a partir de estos se
aplicard la cédula de recoleccion de datos y se documentaran las variables del estudio, las cuales

serdn capturadas en una base de datos para posteriormente realizar el andlisis estadistico.

XII. DISENO Y PLAN DEL ANALISIS ESTADISTICO

Aprobacion del comité de investigacion y ética.

. Departamento de estadistica y urologia para identificacion de los registros de los expedientes.
. Generacion de base de datos anonimizada en Excel
. Andlisis de resultados.

Plan analitico: Los datos de las variables a evaluar se tomarédn de los expedientes clinicos elegidos
y estos se recolectardn y organizardn en una base de datos creados en el programa de Excel.

El andlisis estadistico se realizard con el Paquete Estadistico para las Ciencias Sociales (SPSS)
version 25 IBM inc. Las variables continuas se informaran como medianas (media + desviacién
estandar (DE). Las variables categdricas se presentardn como frecuencias, totales, razones y
proporciones. Se realizaran graficas de pasteles, poligonos de frecuencias e histogramas segun
corresponda. Se utilizardn las pruebas T-Student o U-Mann-Whitney para comparaciones de
variables continuas segun corresponda. Para la estadistica descriptiva se expresardn las variables

numéricas mediante medidas de tendencia central (media) y dispersion (desviacion estdndar), estas
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son la edad, el APE total al diagndstico, el dltimo APE total, etc. Para las variables categdricas
dicotémicas y multinominales se expresardn las frecuencias y las proporciones con sus

correspondientes desviaciones estandar.

XIII. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Para esta investigacion se mantendrd estricto apego a las directrices éticas internacionales
expresadas en la declaracion de Helsinki y los principios éticos de las buenas practicas clinicas,
de manera que se alineard al de no maleficencia, por su disefio retrospectivo que no involucra
asignacion de exposicion alguna; de beneficencia, pues la evidencia disponible al momento
sugiere la pertinencia del manejo con el medicamento en cada paciente; de justicia, pues el
medicamento y el seguimiento se proporcionardn en estricto orden cronolégico sin sesgos por
condicion social o econdémica; y, finalmente, de autonomia, dado que se llevé a cabo de manera

clara y transparente el proceso de consentimiento informado.

XIV. ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION (CRONOGRAMA DE
ACTIVIDADES)

Actividad Mes 1 Mes 2 Mes 3-5 Mes 6-7 Mes 8

Revision bibliografica

Redaccidn del protocolo

Revision por comité de
investigacién

Recoleccion de datos

Analisis estadistico

Entrega de proyecto de
investigacion

Publicacién de resultados

25



XV. FORMACION DE RECURSOS HUMANOS

El investigador principal se dedicé a realizar la revision de los avances del protocolo, asi como de

la metodologia estadistica, ademds de capacitar y asesorar al investigador colaborador. Dedic6 dos
horas a la semana divididas en sesiones de una hora cada una en dos dias diferentes para analizar,
revisar y realizar las correcciones correspondientes para cumplir con el cronograma de actividades
en tiempo y forma.

Las tareas del investigador colaborador consistieron en la recoleccion de datos obtenidos mediante

revision de expedientes, la redaccion del presente protocolo y el andlisis de datos obtenidos, asi
como presentar los avances al investigador principal y realizar los ajustes necesarios para lograr el
objetivo del proyecto. Ademas de cumplir con los lineamientos establecidos por el Comité de
Investigacion. El investigador colaborador tendra sesiones en conjunto con el investigador principal
de una hora para la revisién de avances, ajustes y correcciones dos veces por semana. Ademas,

invertird dos horas a la semana en la revision de expedientes y captura de datos.

XVI. RECURSOS MATERIALES

e Computadora

e Memoria USB

e Impresora

e Hojas blancas tamafio carta

e Expedientes clinicos
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XVII. RECURSOS FINANCIEROS

El presente estudio de investigacidn no requirié apoyo financiero externo. Los estudios de
laboratorio, imagen e histopatologia fueron cubiertos por la institucién al tratarse de pacientes

pertenecientes a la misma.

XVIIL. DIFUSION

Para la divulgacion cientifica de los resultados de este trabajo se buscard su publicacién como
articulo cientifico en una revista urolégica indexada, ademds de presentarlo en los diversos
congresos de Urologia nacionales e internacionales. Por otra parte, el presente trabajo servird como

tesis para que el investigador colaborador residente obtenga el grado en la especialidad de Urologia.

XIX. RESULTADOS

Al momento del corte de la base de datos, en el Hospital Regional de Alta Especialidad de la
Peninsula de Yucatdn se contaba con 114 pacientes atendidos por Cancer de Préstata, de los cuales
unicamente 37 pacientes se encontraban catalogados como Cancer de Prostata Metastdsico Sensible
a la Castracion. (Gréafico 1)

De esos 37 pacientes (n=100%), 16 pacientes (56.7%) ameritaron en algin punto cambio del ARPI,
de los cuales 10 (27%) se realiz6 unicamente cambio en una ocasién y en 6 pacientes (16.2%)

amerito el cambio en dos ocasiones. (Gréfico 2).
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Grafica 1. Pacientes con diagndstico de CPmSC

M Pacientes con diagndstico de Cancer de Préstata (no CaPmSC) [ Pacientes con CaPmSC

Grafica 2. Pacientes con CPmSC que ameritaron cambio de
ARPI

M Pacientes con CaPmSC que no ameritaron cambio de ARPI
M Pacientes con CaPmSC que ameritaron cambio de ARPI en una ocasion

[ Pacientes con CaPmSC que ameritaron cambio de ARPI en dos ocasiones

Como parte de la estadistica descriptiva, la edad promedio de los 37 pacientes al momento del
estudio fue de 69.6 afios de edad; la edad promedio al diagndstico fue de 66.9 afios y el IMC al

momento de diagndstico fue de 26.8. Sin embargo, se reportaron 7 pacientes con obesidad (IMC >
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30), con un promedio de IMC de los pacientes obesos de 34.02%. De igual manera, de acuerdo a
grado ISUP (sistema de clasificacion del cancer de prdstata que se basa en la escala de Gleason) la

moda fue el grado ISUP 5, los que corresponder a tumores indiferenciados y agresivos.

En cuanto a los pacientes que ameritaron cambio de ARPI en algiin momento (16 pacientes), la edad
promedio al momento del diagndstico fue de 67.1 afos, y la edad promedio al momento del
diagnéstico fue de 63.6 afos. El promedio de IMC fue de 26.11, contando con 2 pacientes con
obesidad promedio de IMC de ambos de 35.7. De igual manera, de estos 16 pacientes la moda del

grado ISUP fue de 5.

Se reporté que el ARPI mas utilizado para el inicio del tratamiento de pacientes con diagndstico de

CPmSC fue el acetato de abiraterona, seguido por la apalutamida y enzalutamida. (Gréfica 3).

Grafica 3. ARPI mas utilizado al diagndstico de CPmSC

Darolutamida 0

Apalutamida 12
Enzalutamida 4
Abiraterona 21
0 5 10 15 20 25

Sin embargo, durante el tratamiento con ARPI de estos pacientes se requirid realizar el cambio de
medicamento, ya sea por desabasto o por presentar efectos adversos relacionados al medicamento

seleccionado de inicio. Podemos observar que de los 16 pacientes que ameritaron cambio de ARPI,
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en dos ocasiones fue debido a reacciones adversas y en 14 ocasiones fue debido a desabasto del

medicamento elegido para el tratamiento de inicio. (Gréfica 4)

Grafica 4. Motivos de cambio del tratamiento del

ARPI de primera linea
16
14

12
10

o N B O

Efectos adversos Desabasto

También podemos ver que en caso de efecto adverso tinicamente se presentd un caso en un paciente
que llevaba tratamiento con acetato de abiraterona y otro caso en un paciente que llevaba tratamiento

con enzalutamida. (Gréafica 5)

Grafica 5. ARPI utilizado de inicio y motivos de cambio del

tratamiento
25
21
20
15 12
10 8
6
5 4
1 . 1 0 0o 0 o0
0 — —
Abiraterona Enzalutamida Apalutamida Darolutamida
B Total ™ Reacciones adversas Desabasto
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Posterior al primer cambio de medicamentos, observamos que los mds utilizados fueron la
apalutamida y la enzalutamida, utilizindose en 6 pacientes cada uno para un total de 12 pacientes de
los 16 que requirieron dicho cambio (75%) y los otros 4 pacientes restantes recibieron acetato de

abiraterona (25%). (Grafica 6)

Sin embargo, de estos 16 pacientes, 6 pacientes (37.5%) requirieron nuevamente realizar cambio de
ARPI. En esta ocasion se presentaron reacciones adversas en 5 pacientes (31.25%), 4 en tratamiento
con apalutamida y 1 en tratamiento con enzalutamida; ademds de 1 paciente (6.25%) que requirié
de cambio debido a desabasto de apalutamida. (Grafica 6). Posterior a lo cual recibieron tratamiento
con enzalutamida en 3 pacientes y acetato de abiraterona en 3 pacientes, siendo éstos el tratamiento
de tercera linea en esos pacientes.

Grafica 6. ARPI de segunda linea y motivos de cambio del
tratamiento

/ 6 6
6
> 4 4
4
3
2 1 1
1
0 0 0 0 0 0
0 ||
Abiraterona Enzalutamida Apalutamida Darolutamida
B Total M Reacciones adversas Desabasto

Los efectos adversos presentados durante el manejo con el ARPI de primera linea fueron fatiga y

anorexia. En caso de requerir de nuevo cambio de ARPI tras el inicio del ARPI de segunda linea los
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efectos adversos fueron fatiga, anorexia, bochorno y erupcién cutdnea. En las siguientes gréificas
(Griéficas 7 y 8) podemos ver los efectos adversos asociados a los medicamentos utilizados.
Grafica 7. Reacciones adversas presentes asociadas al uso de ARPI

de primera linea
25

21

20

15 12
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5 4
1 1 1 1 1 1
0 0 0 0 0 0 0
. []
Abiraterona Enzalutamida Apalutamida Darolutamida
M Total de pacientes que usaron APl de inicio M Pacientes que presentaron reacciones adversas M Anorexia | Fatiga
Grafica 8. Reacciones adversas presentes asociadas al uso del
ARPI de segunda linea
4
3
2 2
2
1 1 1
1
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0
Abiraterona Enzalutamida Apalutamida Darolutamida
Anorexia Fatiga Bochorno Erucién cutdnea

En cuanto a la evolucion de los niveles de APE se utilizaron los niveles de APE nadir (los niveles
de APE mads bajos alcanzados posterior al tratamiento de cada ARPI) para valorar si existia evidencia
de progresion bioquimica posterior al inicio del medicamento, lo que se documentaria como

progresion a resistencia a la castracion. No se evidencid progresion bioquimica en ninguno de los
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pacientes y se mantuvo una continua disminucién de los niveles de APE a pesar del reemplazo de

ARPI en cada uno de ellos hasta alcanzar los niveles de APE indetectable.

Grafica 9. Evolucion del APE posterior al inicio del medicamento
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También se evalué la progresion radiografica segun la extension de los sitios a distancia afectados
por lesiones metastdsicas unicamente en los pacientes que ameritaron cambio de ARPI. Los sitios
de metdstasis afectados mas cominmente durante el inicio de ARPI primario, secundario y terciario
se reportan en las Gréficas 10, 11, 12 y en la Tabla 1. Se document6 la progresion radiogréifica
unicamente en un expediente, con la aparicion de metdstasis visceral tras el cambio al ARPI

secundario corroborado en una segunda tomografia posterior al cambio de ARPI terciario.
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Grafica 10. Sitios con lesiones metastasicas a distancia al inicio
del ARPI primario

3,1%%

7,44%

6,37%

[0 Metastasis en esqueleto axial al inicio de ARPI primario
Metdéstasis en esqueleto apendicular al inicio de ARPI primario

Metdstasis viscerales al inicio de ARPI primario

Grafica 11. Sitios con lesiones metastasicas a distancia al inicio
del ARPI secundario

4, 24%

7,41%

6, 35%

[0 Metdstasis en esqueleto axial al inicio de ARPI secundario
Metastasis en esqueleto apendicular al inicio de ARPI secundario

Metastasis viscerales al inicio de ARPI secundario
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Grafica 12. Sitios con lesiones metastasicas a distancia al inicio
del ARPI terciario

@ Metdéstasis en esqueleto axial al inicio de ARPI terciario

Metdstasis en esqueleto apendicular al inicio de ARPI terciario

[0 Metastasis viscerales al inicio de ARPI terciario

Tabla 1. Progresion de los sitios de metastasis al momento del inicio de ARPI en
pacientes que ameritaron cambio.

Metdstasis | Metastasis en | Metastasis Metastasis | Metastasis Metastasis
en esqueleto esqueleto viscerales al en en viscerales al
axial al inicio | apendicular | inicio de ARPI | esqueleto esqueleto inicio de
de ARPI al inicio de primario axial al apendicular ARPI
primario ARPI primario inicio de al inicio de secundario
ARPI ARPI
secundario | secundario
1 0 1 0 0 1 0
2 0 0 1 0 0 1
3 0 1 0 0 1 0
4 1 0 0 1 0 0
5 1 0 0 1 0 0
6 1 0 0 1 0 0 1 0 0
7 0 1 0 0 1 1 0 1 1
8 0 0 1 0 0 1 0 1 1
9 1 0 0 1 0 0 1 0 0
10 0 1 0 0 1 0 0 1 0
11 1 0 0 1
12 1 0 0 1 0 0 1 0 0
13 0 0 1 0 0 1
14 0 1 0 0 1 0
15 0 1 0 0 1 0
16 1 0 0 1 0 0
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XX. DISCUSION

En el Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatin (HRAEPY), al mes de
mayo de 2024, el Servicio de Urologia contaba con 114 pacientes con expediente disponible en
archivo, con diagnéstico de cdncer de prostata. De esos 114 expedientes, se encontraron 37 de
pacientes con diagnéstico de cancer de prdstata metastdsico sensible a la castracion (quienes
representan el 32% de los pacientes con CP atendidos en el HRAEPY), todos en tratamiento con
diferentes ARPI.

Afortunadamente, a diferencia de muchos otros hospitales publicos, en el HRAEPY se cuentan con
diferentes ARPI disponibles para el manejo de pacientes con cdncer de prdstata metastasico.
Actualmente existen 4 diferentes ARPI disponibles a nivel mundial, el acetato de abiraterona, la
enzalutamida, la apalutamida y la darolutamida. El HRAEPY, con excepcion de la darolutamida,
cuenta con los otros 3 disponibles. Sin embargo, los ARPI se tratan de medicamentos de alto costo,
siendo de aproximadamente $100 000 pesos en promedio por frasco y considerando que son
tratamientos indefinidos que se indican pricticamente desde el diagndstico de enfermedad
metastésica sensible a la castracion (en algunos casos, como la abiraterona, incluso cuando existe
unicamente muy alto riesgo de metdstasis) y que, ademads, contindan su uso de manera indefinida a
pesar de la progresion a enfermedad metastasica resistente a la castracion y hasta la muerte del
paciente, tienen un alto impacto en el presupuesto de la Salud Publica e implica que en ocasiones no
se cuente con todos los ARPI disponibles al mismo momento, como lo sugiere el estudio Operacion
Desabasto de 2019 que afirma que el desabasto en México afecta principalmente a los pacientes

oncolégicos. '®
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Motivos de reemplazo de ARPI y efectos adversos asociados.

Nos dimos la tarea de identificar las causas mds comunes de reemplazo entre ARPI. Previo al estudio,
nuestra perspectiva era que el mayor motivo por el cual se realizaba el reemplazo de ARPI por otro
era principalmente por desabasto de alguno de ellos, por lo que realizibamos el cambio a otro ARPI.
Los ARPI, como se describe en sus estudios pivote correspondientes, se encuentran indicados en
pacientes con las mismas caracteristicas y no se ha definido la superioridad de uno sobre otro. "4
Durante la revision de los 37 expedientes con diagndstico de CPmSC identificamos 16 pacientes que
ameritaron cambio del ARPI indicado al inicio del tratamiento (el ARPI de primera linea o primario)
por un ARPI diferente e incluso del ARPI indicado posterior al cambio (el ARPI de segunda linea o
secundario) por una tercera opcion de ARPI (el ARPI de tercera linea o terciario).

De los 16 paciente que ameritaron el reemplazo de ARPI, 10 pacientes ameritaron el reemplazo en
una unica ocasién y se mantuvieron con el ARPI de segunda linea, y de esos 10, 6 pacientes
requirieron un nuevo reemplazo, ameritando el uso de ARPI de tercera linea.

Al analizar los expedientes, corroboramos que la causa principal del reemplazo de ARPI primario
fue por desabasto. Al no contarse con el medicamento disponible en la farmacia para continuar el
tratamiento previamente indicado para el paciente se vio la necesidad de realizar el cambio a un
ARPI diferente disponible. Esto se realizé en 14 de los 16 expedientes que ameritaron el cambio en
una ocasion; en los otros 2 expedientes se documenta que se realizd el reemplazo de ARPI por
presentar sintomas asociados a los efectos adversos de los ARPI, los cuales fueron fatiga y anorexia.
Posterior al primer reemplazo, en 6 de los 16 expedientes que ameritaron cambio del ARPI primario
al secundario, se reporta la necesidad de realizar un segundo cambio del ARPI hacia el ARPI

terciario, pero en esta ocasion se reporta que en 5 pacientes fue por efectos adversos asociados a los
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ARPI (fatiga, anorexia, bochorno y erupcion cutdnea) y solo en 1 paciente se report6 que fue debido

al desabasto de ARPI.

En ninguno de los expedientes se justifica por qué se considera el sintoma presentado como efecto
adverso o efecto secundario relacionado al ARPI. A pesar que en cada uno de los estudios pivote se
enlistan los efectos adversos mds cominmente asociados a su uso, al ser principalmente fatiga y
anorexia, no contamos con la certeza de que se asocian al uso del ARPI o estdn relacionados al uso
del ADT o son causados propiamente por el cancer. Por lo cual sugerimos que en el futuro se utilizen
herramientas como los “trigger tools” que pueden dirigirnos a identificar si el efecto adverso se
encuentra asociado al uso de un medicamento especifico. Al realizar la busqueda de la aplicacion de
“trigger tools” en pacientes con CP no encontramos literatura que reporte su uso, por lo que puede

ser un nicho més de investigacion en el HRAEPY.

Evolucion del APE total

La historia natural del CP implica el aumento de los niveles de APE total. Un paciente con CP tratado
o en tratamiento con ADT y ARPI debe presentar una disminucion progresiva de los niveles de APE
total hasta encontrarse en niveles minimos junto con niveles de testosterona en rango de castracion
o indetectable (<50 ng/dL). En el contexto de pacientes con CPmSC en tratamiento con ADT y ARPI
se considera que existe progresion bioquimica si los niveles de APE presentan 3 aumentos
consecutivos con al menos una semana de diferencia entre cada medicion o un aumento absoluto del
APE de >2 ng/mL sobre el nadir (el valor mas bajo alcanzado después del inicio del tratamiento) en
pacientes con los niveles de testosterona total en rango de castracion. Momento en el que se debe
realizar estudios de extension (tomografia contrastada, resonancia magnética o PET-PSMA) para

valorar progresion radiografica. *
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En todos los 16 expedientes de pacientes que ameritaron reemplazo de ARPI, ya sea en una o dos
ocasiones, se presentd una disminucién continua del APE total, el cual se valord con los niveles de
APE nadir tras el inicio del ARPI, logrando alcanzar niveles minimos de APE total en todos los

pacientes independientemente del tratamiento, como se mostro en la grafica 9.

Progresion radiografica

La progresion radiogréfica en el cdncer de prostata se refiere a la aparicion de nuevas lesiones o el
crecimiento de lesiones existentes en estudios de imagen, lo que indica que la enfermedad estd
avanzando a pesar del tratamiento. Segun los criterios del Prostate Cancer Working Group 3, se
define progresion de metdstasis 6sea como la aparicion de >2 nuevas lesiones Oseas en una
gammagrafia 6sea o en un PET-PSMA, las cuales deben confirmarse en un estudio de seguimiento
para descartar brote tumoral (tumor flare) que se refiere a un empeoramiento temporal de los
sintomas durante el tratamiento. 2! Por su parte, respecto a las metdstasis en tejidos blandos se toman
en cuenta los criterios RECIST 1.1 que consideran progresion radiogréafica aumento de >20% en el
tamafo de una lesiéon medible en TAC o RM, apariciéon de nuevas lesiones metastdsicas o aumento
en el tamafio de las lesiones ganglionares o viscerales. 22

En los expedientes de pacientes con CP se consideran las metastasis segun la definicion del estudio
CHAARTED para diferenciar entre enfermedad metastdsica de bajo o alto volumen, siendo los
criterios para considerar alto volumen la presencia de >4 metdstasis dseas, incluyendo >1 fuera de

la columna vertebral o pelvis (en esqueleto apendicular) y/o metéstasis visceral. >3
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Por lo anterior, se define adecuadamente el sitio de lesiones al momento del diagndstico del CPmSC
y se realizé gamagrafia 6sea y TAC posterior a cada cambio de ARPI.

Solo se document¢ la presencia de progresion radiogréfica en 1 expediente, en el cual al diagndstico
no se habia reportado metéstasis visceral por TAC y tras realizar el cambio a ARPI secundario se
document6 un sitio de metdstasis visceral. E1 mismo expediente reporta que el paciente ameritd
cambio del ARPI secundario a terciario, sin mayor progresion radiografica tras el cambio.

Bryce y colaboradores, en 2019 reportan que el hallazgo de la lesién visceral como progresion
radiogréfica a pesar de contar con niveles de APE total bajos es un hallazgo relativamente frecuente,
presentandose en hasta una cuarta parte de los pacientes con CPmSC y se asocia a una peor sobrevida
global y se debe prestar mayor atencidn a esos pacientes, pues la progresion de la enfermedad sin un
valor de APE en aumento denota claramente un curso inicial de la enfermedad mds agresivo. 2* Por
lo que se debe considerar las progresiones radiogréaficas para brindar un seguimiento estrecho a los
pacientes a pesar de los niveles de APE total y valorar un pronto inicio de tratamiento de segunda

linea como la quimioterapia.

XXI. CONCLUSIONES

1. La principal causa de cambio de ARPI fue el desabasto.

2. Los efectos adversos mas comunmente presentados relacionados al uso de ARPI fueron
fatiga y anorexia. Sin embargo, recomendamos el uso de “trigger tools” y el apoyo con el
departamento de farmacovigilancia para confirmar la asociacidn de los efectos adversos al
ARPI.

3. No se document6 progresion bioquimica en los expedientes revisados.
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4. Se presentd un tnico evento de progresion radiogréfica, el cual no coincide con los valores
de APE total y puede ser predictor de una enfermedad mds agresiva, lo que refuerza la
necesidad de estudios con mayor seguimiento para identificar patrones de progresion

independiente del APE.
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XXIII. ANEXOS

ANEXO 1.

Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatan
Servicio de Urologia
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Titulo del protocolo: REEMPLAZO DE AGENTES INHIBIDORES DE LA VIA DE ANDROGENOS EN
PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA METASTASICO SENSIBLE A LA CASTRACION EN EL HRAEPY:
MOTIVOS MAS FRECUENTES DE CAMBIO Y REPORTE DE EVOLUCION.
Investigador principal: Dr. Antonio Esqueda Mendoza
Investigador colaborador: Dr. Ratil Emilio Bolio Ku.

Motivo de cambio de API primario

CRITERIO VALOR
Expediente
| | ]
Hipertensién arterial sistémica N NO
Diabetes mellitus tipo 2 S NO
indice de masa corporal <18.5 18.5 - 24.90 25-29.9 30-34.9 >35
APE total al diagndstico
Gleason 3+3 3+4 4+3 4+4 3+5 5+3 445 5+4 5+5
ISUP 1 2 3 4 5
Estadio clinico | 1A 11B 1nc 1A 1B 1nic IVA VB
Estado de actividad por ECOG 0 1 2 3 4 5
Metastasis Sl NO
Resistencia a la castracion S NO
Metdstasis a distancia por gamagrama dseo S NO
Metdstasis por TACSYC Sl NO
Volumen de las metédstasis BAJO ALTO
APE total al diagndstico
APE total actual
APl primario ABIRATERONA ENZALUTAMIDA | APALUTAMIDA | DAROLUTAMIDA | NO APLICA
EFECTO ADVERSO DESABASTO OTRO

APE al inicio de API de primario

APE nadir con el manejo de API primario

Sitio de metdstasis al momento de inicio de
API primario

Sin metdstasis

Esqueleto axial

Esqueleto
apendicular

Metdstasis visceral

APl secundario

ABIRATERONA

ENZALUTAMIDA

APALUTAMIDA

DAROLUTAMIDA | NO APLICA

Motivo de cambio de APl secundario

EFECTO ADVERSO

DESABASTO

OTRO

APE al inicio de APl de secundario

APE nadir con el manejo de APl secundario

Sitio de metastasis al momento de inicio de
APl secundario

Sin metdstasis

Esqueleto axial

Esqueleto
apendicular

Metdstasis visceral

API terciario

ABIRATERONA

ENZALUTAMIDA

APALUTAMIDA

DAROLUTAMIDA | NO APLICA

Motivo de cambio de API terciario

EFECTO ADVERSO

DESABASTO

OTRO

APE al inicio de API terciario

APE nadir con el manejo de API terciario

Sitio de metastasis al momento de inicio de
API terciario

Sin metdstasis

Esqueleto axial

Esqueleto
apendicular

Metdstasis visceral
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