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1. TITULO:

“Evolucion de Pacientes con Cancer de Préstata Metastasico Resistente a
la Castracion tratados con Enzalutamida en el Centro Médico Nacional 20
de Noviembre”



2. RESUMEN:

Introduccion: Enzalutamida es un potente inhibidor de la sefalizacion del
receptor androgénico, al bloquear la accion de la testosterona, ralentiza el
crecimiento del cadncer de prostata, indicandose su uso en pacientes con Cancer
de Préstata Metastasico Resistente a la Castracion (mCRPC) con buen estado
funcional, asintométicos o sintomaticos, previo o posterior al empleo de docetaxel.
En el CMN 20 de Noviembre se integra el manejo médico con Enzalutamida a
pacientes con mCRPC, en este estudio se evaluara la evolucién bioquimica y
clinica de este sector de poblacién.

Objetivo: Evaluar la evolucion clinica y supervivencia de los pacientes con
diagnéstico de Cancer de Prostata Metastasico Resistente a la Castracion en el
CMN 20 de Noviembre, que recibieron tratamiento con Enzalutamida.

Método: Se realizara un estudio analitico de cohorte retroelectiva, en base al
registro de pacientes del servicio de Urologia del CMN 20 de Noviembre,
seleccionando los expedientes clinicos de los derechohabientes masculinos
mayores de 18 afios de edad con diagnéstico histopatolégico de adenocarcinoma
de prostata metastasico resistente a la castracion, que reciben tratamiento con
Enzalutamida. Se registrara la progresion bioquimica y radiografica de acuerdo a
los criterios RECIST y PCWG2. El andlisis de supervivencia se realizé con el
estimador de Kaplan-Meier, con el uso de regresibn de Cox para el analisis
multivariado y evaluar covariables. El procesamiento de los datos y analisis
estadistico se realiz6 con el programa estadistico SPSS version 25.0 para
Windows.

Resultados: Se incluyeron 18 pacientes con una mediana de edad fue de 71
afnos, de los cuales el 61.1% con un Gleason > 8, y la totalidad en el estrado de
riesgo alto. La respuesta al PSA igual o mayor a 50% fue del 61.1% y de
progresion radiografica 50%. La mediana de seguimiento de los pacientes fue de
34 meses, con una SG: 26.5 meses (IC 95% 3- 50). La SLPr reportada fue de 16
meses (IC 95% 2-36) y la SLPb de 10 meses (IC 95% 1-36). El tiempo transcurrido
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desde el inicio del tratamiento hasta el inicio de una siguiente linea fue de 14

meses.

Conclusiones. El desarrollo del antagonista de RA de segunda generacion,
Enzalutamida, ha demostrado clinicamente que dirigirse al RA en el CPRCm
prolonga la supervivencia y disminuye la carga y la morbilidad del cancer de
prostata. En el servicio de urologia del CMN 20 de Noviembre, empleamos
distintas opciones de tratamiento para el CPRCm, siendo la Enzalutamida la
segunda opcidon mas empleada como primera linea de tratamiento en estos casos.
Durante el periodo empleado de este medicamento en poblacién ya comentada,
se ha corroborado los resultados a largo plazo, con prolongacién en el tiempo de
progresion bioquimica y radioldgica, que impacta de manera secundaria en el
tiempo que transcurre para el empleo de otra linea de tratamiento. Aunque el
costo del medicamento es considerablemente elevado, representa una opcion

viable en instituciones publicas, ofreciendo las ventajas ya comentadas.

Palabras Claves: Cancer de Proéstata, Enzalutamida, PSA, Metastasico,

Resistente a la Castracion.



3. ABREVIACIONES:

CaP: Cancer de Prostata.

RA: Receptor Androgénico.

MCRPC: Céancer de Prostata Metastasico Resistente a la Castracion.
RECIST: Criterios de Evaluacion de la Respuesta en Tumores Sélidos.
PCWG2: Grupo de Trabajo de Ensayos Clinicos de Cancer de Prostata.
ENZA: Enzalutamida.

SLP: Supervivencia Libre de Progresion.

SLPr: Supervivencia Libre de Progresion Radiografica.

SLPb: Supervivencia Libre de Progresion Bioquimica.

PSA: Antigeno Prostatico Especifico.

QT: Quimioterapia.



4. INTRODUCCION:

El cancer de prostata es una enfermedad dependiente de andrégenos que inicialmente
responde a terapias que reducen los niveles de testosterona circulante o inhiben la union
de andrégenos al receptor androgénico, pero luego se vuelve resistente a lo establecido.
La reactivacion de la enfermedad a pesar de los niveles de castracion de testosterona

representa una transicion al fenotipo letal de resistente a la castracién. » #

Aproximadamente el 90% de los pacientes con cancer de pristata metastasico responden
bien a la terapia inicial de privacion de andrégenos. Sin embargo, el 20% de los pacientes
progresan a cancer de prostata resistente a la castracion dentro de los 5 afios. El cancer
de préstata metastasico resistente a la castracion tiene una tasa de supervivencia a los 5
afios de 30 %. EI CPRCm se caracteriza por un empeoramiento de los sintomas, una
disminucion progresiva de la calidad de vida relacionada con la salud y un aumento del

dolor. +* %

Aunque varias opciones para el tratamiento del CPRCm (abiraterona, enzalutamida,
cabazitaxel, radio-223 y sipuleucel-T) han demostrado un beneficio de supervivencia en
ensayos de fase 3, sin embargo, existe una necesidad sustancial de mejorar la
comprension y el manejo de esta enfermedad, en particular, para evitar la progresion a
estados de enfermedad en los que las tasas de mortalidad son altas y para evaluar a los

pacientes fuera del entorno de un ensayo clinico. ** #*

El cancer de préstata ha sido la neoplasia maligna mas comdn en hombres y la segunda
causa muerte. En México se reportaron 26,742 casos nuevos, lo que representa el 13.7%
de las neoplasias malignas en ambos sexos, y en hombres represento el 29.9%, siendo el
cancer mas comun tanto en incidencia como en mortalidad. » #** Se diagnostica con
mayor frecuencia en pacientes de 65 afios de edad, muchos de los cuales se consideran
de bajo riesgo y pueden tratarse eficazmente con tratamientos definitivos para la
enfermedad localizada. Para los pacientes de cualquier edad que tienen recurrencia
después del tratamiento de una enfermedad localizada, o cuya presentacion inicial es una

enfermedad metastasica, la terapia de privacion de andrégenos (ADT) es un tratamiento
10



de primera linea. La ADT se produce por orquiectomia o por agentes como los analogos y
antagonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH), que se utilizan
con o sin antiandrégenos como la bicalutamida. A pesar de estas terapias, todos los
pacientes que viven lo suficiente eventualmente tendran una progresion de la
enfermedad. Esto se conoce como cancer de prostata resistente a la castracion (CRPC),
comunmente definido como aumento de los niveles de antigeno prostatico especifico
(PSA) y/o progresion sintomética u objetiva de metéstasis en presencia de niveles de
castracion de testosterona (es decir, testosterona seérica de inferior a <50 ng/dL o 1.7

nmol/L). >°’

Debido a que se considera que durante el transcurso de la enfermedad, el cancer de
préstata es una patologia manipulable en referencia a componente hormonal, cursara
eventualmente el paciente como resistente a la castracion cuando presenta niveles de
testosterona <50 ng/dL o 1.7 nmol/L ma&s uno de los siguientes: tres elevaciones
consecutivas del PSA separadas por una semana resultando en dos elevaciones con
incremento >50% sobre el nadir y un PSA >2 ng/ml o, progresion radiolégica descrita
como la aparicion de nuevas lesiones, ya sean dos o0 mas lesiones éseas por

gammagrama 6seo o lesiones de tejidos blandos usando los criterios del estudio RECIST.
8, 9, 10,11.

El mCRPC se asocia con un rapido deterioro clinico y en la calidad de vida después del
diagnostico. ElI 80% de los pacientes con mCRPC durante el seguimiento en estudios
observacionales han informado dolor 6seo, a menudo asociado con metastasis 6éseas u
osteoporosis secundaria al tratamiento hormonal, disminucién significativa en la calidad de
vida relacionada con la salud dentro de los 3 meses posteriores al diagndstico,
particularmente en relacién con los sintomas especificos del cancer, que incluyen dolor,

nausea y vomito, disnea y anorexia. % %14 116

Actualmente existen multiples opciones terapéuticas para este tipo de pacientes,
incluyendo inmunoterapia y agentes novedosos dirigidos al receptor de andrégenos (AR)
y otras vias moleculares que apoyan el crecimiento del cancer (por ejemplo, vias que
involucran el factor de crecimiento endotelial vascular, tirosina quinasa, P13K, Akt y TOR).
Recientemente se ha demostrado que varios agentes mejoran la supervivencia en el
MCRPC y se han aprobado para el tratamiento de primera o segunda linea. Todos tienen

diferentes mecanismos de accién. Por ejemplo, el acetato de abiraterona es un citocromo
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P450 [CYP] 17 hepético y un inhibidor de la sintesis de andrégenos que reduce la sintesis
de andrégenos suprarrenales, testiculares e intratumorales, mientras que Sipuleucel-T
son células mononucleares de sangre periférica autéloga activadas con fosfatasa de acido
prostatico fusionada con factor estimulante de granulocitos y macréfagos que provoca una
respuesta inmune contra las células portadoras del antigeno de fosfatasa de acido
prostéatico; Sipuleucel-T estd aprobado para pacientes asintométicos o minimamente
sintomaticos. También se ha demostrado que el Radium-223, que emite particulas alfa en
areas de alto recambio 6seo, mejora la supervivencia en la mCRCP y esta aprobado para
SU UsO en pacientes con metéstasis 6seas sintomaticas y sin metastasis viscerales
conocidas. Otras terapias hormonales que se encuentran desarrolladas son con base a
Apalutamida, Darolutamida, Olaparib, entre otros. La Enzalutamida es un inhibidor de AR
con multiples acciones sobre las vias de sefializacion del crecimiento celular y es otro
tratamiento novedoso y actualmente esti aprobado para como tratamiento en pacientes
con MCRPC cuya enfermedad ha progresado durante o después de la terapia con

Docetaxel. 17, 18,19

Enzalutamida es un antiandrégeno puro oral de segunda generacion que actia a varios
niveles en la cascada de activacion de la sefal del receptor de andrégenos, mediante su
mecanismo de accién unico, el bloqueo en los tres pasos fundamentales de la via de
sefializacion del receptor androgénico : bloquea de forma competitiva la uniéon de los
androgenos al receptor de andrégenos en el citosol, inhibe la translocacion al nucleo de
los receptores activados e impide la union entre el receptor androgénico y el ADN. Se
asocia significativamente con una supervivencia general mas prolongada y una
supervivencia libre de progresion radiografica, o que es comparable con los hallazgos de

metanalisis de estudios aleatorizados ( AFFIRM y PREVAIL). 17,1819

Enzalutamida suprime la proliferacion e induce apoptosis en lineas celulares de cancer de
prostata. Por otro lado Enzalutamida mejora la sensibilidad de las células de cancer de
prostata a la lisis mediada por células T a través de la inmunomodulacion dependiente del
receptor de andrégenos. Enzalutamida carece de actividad agonista del receptor de
androgenos en modelos de células CRPC e induce regresion tumoral en modelos de
xenoinjerto de CRPC. ?*% Un posible mecanismo de resistencia es la presencia de
variantes de corte y empalme del receptor de andrégenos (es decir, proteinas receptoras
de androgenos truncadas que carecen del dominio de unién al ligando, pero siguen
siendo constitutivamente activas), en particular, la variante de corte y empalme del

receptor de andrégenos 7 (AR-V7), y esto es demostrado con resultados clinicos donde
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fueron significativamente mejores (p <0,01) en los pacientes AR-V7 negativos que en los
AR-V7 positivos. *?° Por otro lado, puede producirse una resistencia cruzada parcial entre
la Enzalutamida y el acetato de abiraterona, inhibidor de la sintesis de andrégenos,

cuando estos agentes se administran secuencialmente. #*2°

Los eventos adversos notificados con mas frecuencia con uso de Enzalutamida fueron
fatiga, dolor de espalda, estrefiimiento, artralgia, disminucién del apetito, sofocos, diarrea,
hipertension, astenia y caidas. Después del ajuste por la duracion de la exposicion en los
receptores de Enzalutamida y placebo, las tasas de incidencia fueron 14 versus 12
eventos por 100 pacientes/afio para los bochornos, 11 versus 7 eventos por 100
pacientes/afio para hipertensién y 11 versus 9 eventos por 100 pacientes/afio para
caidas. ® " ' Los eventos adversos grado 3 de gravedad ocurren hasta en el 43% de
los que reciben Enzalutamida comparado con el 37% de los que reciben placebo. La
mediana de tiempo hasta un evento adverso de al menos grado 3 de gravedad con
Enzalutamida y placebo es de aproximadamente 22,3 y 13,3 meses respectivamente. En
cuanto a los eventos adversos especificos, los cardiovasculares representan hasta el 10%
de los que reciben Enzalutamida y el 8% de los que reciben placebo, entre ellos destaca
fibrilacion auricular notificada y sindromes coronarios agudos (estos ultimos notificados en

el 1% y el 0,5% de los pacientes respectivamente). ** > 1618

Enzalutamida esta aprobada en las guias de tratamiento americanas y europeas para el
tratamiento de pacientes con mMCRPC que son asintomaticos o levemente sintomaticos
después del fracaso de ADT en quienes la quimioterapia aun no esta clinicamente
indicada, y en hombres con mCRPC cuya enfermedad ha progresado durante o después
de la terapia con Docetaxel. La dosis recomendada de Enzalutamida es de 160 mg una

vez al dia, > " 1618

Esta investigacion se centra valorar la evolucién clinica y supervivencia de los pacientes
con diagndstico de Cancer de Prostata Metastasico Resistente a la Castracion, que
recibieron tratamiento con Enzalutamida en el CMN 20 de Noviembre, estimando conocer
la aplicabilidad en el mundo real de acuerdo a las tasas de respuesta solidas y beneficios
en la calidad de vida en hombres con CPRCm, que retribuiria en la mejora de atencién en

el derechohabiente.
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5. ANTECEDENTES:

La terapia de privacion de andrégenos es parte del tratamiento inicial de pacientes con
cancer de prostata metastasico. No obstante, tras una respuesta inicial y a pesar de
mantener una supresion eficaz de la testosterona, el tumor es capaz de seguir creciendo.
Enzalutamida es un antiandrégeno puro oral de segunda generacion que actla a varios
niveles en la cascada de activacion de la sefial del receptor de andrégenos, mediante su
mecanismo de accién unico, el bloqueo en los tres pasos fundamentales de la via de
sefalizacién del receptor androgénico : bloguea de forma competitiva la union de los
andrégenos al receptor de andrégenos en el citosol, inhibe la translocacion al nucleo de

los receptores activados e impide la union entre el receptor androgénico y el ADN. #**¢

Enzalutamida tiene un excelente perfil de toxicidad, pero hay que evitarlo en pacientes
con antecedentes de crisis convulsivas, principalmente si se encuentran en tratamiento
con farmacos antiepilépticos. Las concentraciones en sangre alcanzan su punto maximo
1 hora después de la administracién. Las concentraciones en estado estacionario se
alcanzan a los 28 dias. Se une casi por completo a proteinas (97-98 % para Enzalutamida
y 95 % para N -desmetil Enzalutamida, su metabolito activo). Se metaboliza ampliamente
en el higado a través de CYP2C8 y CYP3A4, y se excreta principalmente por via renal (71
%) con alguna excrecion en las heces (14 %). A pesar de la dependencia de los rifiones y
el higado, no hay reducciones de dosis recomendadas para la disfuncion renal o hepatica

moderada. **¢

La Enzalutamida ha demostrado consistentemente eficacia en los criterios de valoracion
especificos del paciente y de la enfermedad en el CPRCm. Generalmente es bien
tolerado. No debe usarse en pacientes con antecedentes de convulsiones o con riesgo de

convulsiones (p. gj., enfermedad metastasica cerebral). *> % 4"

TERAPIA CON ENZALUTAMIDA: ESTUDIOS CLINICOS FASE I/l

Scher et al realizaron el primer ensayo de fase | / Il para evaluar la farmacocinética, la
seguridad y la tolerabilidad de la Enzalutamida, y para definir una dosis maxima tolerada.
Los pacientes elegibles tenian cancer de prostata histolégicamente probado y enfermedad

progresiva resistente a la castracion, que se defini6 por PSA en aumento a pesar de
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niveles de castracion de testosterona, con o sin metastasis detectables. Se reclutaron
ciento cuarenta pacientes en multiples centros estadounidenses y se trataron con dosis
crecientes de Enzalutamida en un ensayo de fase | de disefio tradicional 3 + 3. Las dosis
estudiadas fueron 30 mg/dia, 60 mg/dia, 150 mg/dia, 240 mg/dia, 360 mg/dia, 480
mg/dia, y 600 mg/dia. La mayoria de los pacientes tenian enfermedad metastésica (95%),
de los cuales el 78% tenia metastasis Oseas, el 54% tenia enfermedad de los ganglios
linfaticos y el 9% tenia metastasis viscerales. Alrededor del 44% de los pacientes no
habian recibido previamente un tratamiento radical del tumor primario, mientras que el
30% habia sido tratado previamente con prostatectomia radical y el 26% se habia
sometido previamente a radioterapia radical en la préstata. Alrededor del 77% de los
pacientes habian recibido al menos dos lineas de terapia hormonal previa y el 54% habia

recibido quimioterapia anteriormente. 2"3°

La actividad antitumoral en todas las dosis probadas de Enzalutamida en pacientes con y
sin quimioterapia previa se reporté a favor del empleo de este antiandrégeno de segunda
generacion. La mediana de tiempo hasta la progresion radiolégica fue de 47 semanas en
todos los pacientes combinados, no alcanzado para los pacientes sin quimioterapia
previa, y de 29 semanas para los pacientes que habian recibido quimioterapia. Entre los
pacientes con metastasis viscerales, 22 % experimentd una respuesta parcial y 49% tenia
enfermedad estable. De los pacientes con enfermedad 6sea, el 56% tenia enfermedad

estable en la gammagrafia 6sea que duré 12 semanas 0 55 2730 Se observaron

disminuciones de PSA en todas las dosis estudiadas de Enzalutamida. La tasa de
respuesta de PSA 250% fue 55,7% en todo el grupo. La proporcion de pacientes con una
respuesta maxima de PSA 250% fue similar entre los pacientes tratados previamente y no
tratados con quimioterapia (51% frente a 62%, P = 0,23). Las tasas de disminucién del
PSA también fueron similares independientemente del nimero de terapias hormonales
anteriores. La mediana del tiempo hasta la progresion del PSA fue de 32 semanas para
todos los pacientes, y fue mayor en el grupo sin quimioterapia previa (41 semanas) que en
el grupo expuesto a quimioterapia (21 semanas). Dado que la expresion de PSA depende
de la RA, los cambios en las concentraciones de PSA en suero después del tratamiento
con Enzalutamida se utilizaron como marcador farmacodinamico de la inhibicién de la RA.
El grado de disminucién del PSA y la proporcién de pacientes que mostraron un descenso
en el PSA fueron dosis dependientes de hasta 150 mg/dia, sin un beneficio adicional

evidente con el aumento de las dosis identificado a 240 mg/dia. "%
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Lo anterior permitio elegir una dosis de 160 mg diarios de Enzalutamida (cuatro
comprimidos de 40 mg) para ensayos clinicos posteriores. Los resultados de este ensayo
de fase I/l validaron en el hombre los estudios preclinicos que indicaban que la
sefializaciéon de AR mantenida era el motor del CRPC y permitieron la continuacion del

desarrollo del farmaco Enzalutamida. 2%

TERAPIA CON ENZALUTAMIDA : ESTUDIOS CLINICOS FASE I

ESTUDIO AFFIRM

Estudio de fase Il que evalué el beneficio de Enzalutamida en pacientes con mCRPC
previamente tratados con docetaxel. El estudio AFFIRM fue un estudio internacional de
Fase lll, estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de Enzalutamida en
pacientes con cancer de prostata que habian sido tratados previamente con uno o dos
regimenes de quimioterapia, al menos uno de los cuales contenia docetaxel. Se
admitieron 1199 pacientes, fueron asignados en razén 2:1 a Enzalutamida versus
placebo. Los pacientes eran elegibles para la inscripcién si tenian un diagnéstico
confirmado histolégicamente de cancer de prostata, niveles de castracion de testosterona,
tratamiento previo con docetaxel y funcién organica adecuada, y tenian un estado
funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0-2. 2”3 Se admitieron
pacientes con metastasis viscerales, excluida la afectacion del sistema nervioso central.
Los pacientes fueron asignados al azar en una proporcion de 2: 1 para recibir
Enzalutamida (160 mg por via oral una vez al dia) o placebo. Se estratificaron de acuerdo
con el ECOG inicial y la puntuacion del dolor al inicio del estudio. Se permitié el uso de
glucocorticoides, pero no se requirié. El criterio de valoracion principal del estudio fue la
sobrevida global. Los criterios de valoracion secundarios incluyeron la respuesta del PSA,
respuesta de los tejidos blandos, calidad de vida, tiempo hasta la progresion del PSA
supervivencia libre de progresion radiogréfica (SLPr) y el tiempo hasta el primer evento
relacionado con el esqueleto (SRE). Un tercio de los pacientes se habia sometido a
prostatectomia radical previa y el 39% habia recibido radioterapia radical previa. La
mayoria de los pacientes tenian metastasis 6seas (91,6%). Alrededor del 70% de los
pacientes tenian metastasis en tejidos blandos, de los cuales el 23% tenia metastasis
viscerales en el pulmén o el higado. La mayoria de los pacientes tenian ECOG 0-1

(91,5%) y ningun dolor o dolor leve en la puntuacion de dolor inicial (71,5%). Alrededor del
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27% de los pacientes habian recibido al menos dos lineas previas de quimioterapia y el

50% de los pacientes habian recibido al menos tres lineas previas de terapia hormonal. *

El uso de Enzalutamida mejoré significativamente la mediana de SG en comparacion con
placebo (18,4 meses, intervalo de confianza [IC] del 95%: 17,3 no alcanzado frente a 13,6
meses), lo que resulté en una reducciéon del 37% en el riesgo de muerte (cociente de
riesgo [HR] 0,63, P: 0,001) . En vista de estos resultados, un comité independiente de
seguimiento de datos y seguridad recomend6 que el estudio se detuviera y no se hiciera
cegamiento, y se permitid que los pacientes que tomaban placebo cruzaran para recibir
Enzalutamida. En el analisis intermedio, la mediana de tiempo de tratamiento fue de 8,3
meses en el grupo de Enzalutamida y de 3,0 meses en el grupo de placebo. El beneficio
de SG con Enzalutamida se observé en todos los subgrupos, incluidos en categorias de
riesgo bajo como ECOG 2, la presencia de dolor moderado o severo, metastasis
viscerales y la presencia de 20 lesiones 6seas. **3! Enzalutamida también fue superior al
placebo para todos objetivos secundarios, incluida la tasa de respuesta del PSA (54%
frente al 2%, P, 0,001), la tasa de respuesta objetiva de tejidos blandos (29% frente al 4%,
P, 0,001) y la SLPr (8.3 meses frente a 2,9 meses, HR 0,40, p, 0,001). Enzalutamida
también prolongé significativamente el tiempo hasta el primer SRE en comparacion con
el placebo (16,7 meses frente a 13,3 meses, HR 0,69, P, 0,001) donde el SRE se definid
como la necesidad de radioterapia o cirugia en el hueso, fractura 6sea patoldgica,
compresion de la médula espinal o cambio en la terapia contra el cancer para tratar el
dolor Oseo. El efecto beneficioso de la Enzalutamida en términos de SRE fue
independiente del uso de bifosfonatos al inicio del estudio. * Se realizé6 un anélisis post
hoc no planificado para estudiar el impacto del uso inicial de corticosteroides (alrededor
del 30% en ambos brazos) sobre la eficacia de la Enzalutamida. La mediana de SG fue
significativamente mas corta en los pacientes que tomaban corticosteroides al inicio del
estudio en comparacion con los que no los tomaban (11 meses frente a no alcanzado, HR
0,54, P, 0,05). Ademas, el uso de esteroides al inicio del estudio también se asoci6
significativamente con una reduccion de la SG en el modelo multivariado después de

ajustar la estratificacion y los factores pronésticos conocidos. "

Se llevd a cabo otro analisis post hoc para evaluar la eficacia de Enzalutamida en
pacientes de edad avanzada (=75 afos). La mediana de SG se prolongo
significativamente con Enzalutamida en comparacion con placebo tanto en pacientes, con
edad =75 anos y en pacientes menores de 75 afos. La SLPr, el tiempo transcurrido hasta

la progresion del PSA y la tasa de respuesta del PSA también mejoraron
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significativamente con Enzalutamida sobre el placebo en ambos subgrupos, lo que
confirma la eficacia de Enzalutamida también en la poblacién de edad avanzada y calidad
de vida en el estudio AFFIRM. **

La Administracion de Drogas y Alimentos de EE. UU. (FDA) como la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) aprobaron el uso de Enzalutamida para hombres con mCRPC que

progresa a docetaxel el 31 de agosto de 2012 y el 21 de junio de 2013, respectivamente.
32

ESTUDIO PREVAIL

Evaluar el uso de Enzalutamida en estadios mas precoces , es decir, pacientes mCPRC
pre docectaxel, fue el objetivo de este estudio multinacional, doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo y Enzalutamida en hombres con mCRPC que habian progresado
después de ADT pero sin recibir quimioterapia. Los pacientes elegibles tenian
adenocarcinoma de prostata confirmado histolégicamente con metastasis, habian
experimentado PSA y/o progresion radiografica a pesar de los niveles de castracion de
testosterona, eran de ECOG 0-1 y asintométicos o levemente sintomaticos en la
puntuacion de dolor basal. No se permiti6 el tratamiento previo con quimioterapia
citotdxica, ketoconazol o abiraterona. Se permitié la terapia previa con antiandrogenos y
corticosteroides concurrentes, pero no se requirid. Se admitieron pacientes con metastasis
viscerales, y quedd excluida la afectacion del sistema nervioso central. Los pacientes
fueron asignados aleatoriamente en una forma 1:1 para recibir Enzalutamida (160 mg por
via oral una vez al dia) o placebo y se estratificaron segun el sitio del estudio. La mediana
de SG y SLPr fueron criterios de valoracién coprimarios. Los criterios de valoracién
secundarios incluyeron el tiempo hasta el inicio de la quimioterapia citotoxica, el tiempo
hasta el primer SRE, la respuesta de los tejidos blandos, el tiempo hasta la progresion del
PSA, la tasa de respuesta del PSA y la calidad de vida. "' Se admitieron un total de
1.717 pacientes en el estudio, 872 fueron asignados al azar al brazo de Enzalutamida y
845 al brazo de placebo. Los datos demogréficos iniciales estaban bien equilibrados entre
los brazos de tratamiento. La mayoria de los pacientes tenian ECOG 0 (68%) y estaban
asintomaticos en la puntuacién de dolor inicial (66%). La mayoria de los pacientes tenia
metéstasis Oseas (83,3%), la mitad de los pacientes tenia afectacion de los ganglios
linfaticos (50,7%) y el 11,8% tenia metastasis viscerales en pulmén o el higado. La
mayoria de los pacientes habian recibido terapia antiandrogénica previa (86,7%) y el
20,7% habia recibido dos o0 mas lineas de tratamiento antiandrogénico. Solo el 4,1% de

los pacientes tomaba corticosteroides al inicio del estudio. *"*' La mediana de tiempo de
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tratamiento fue de 16,6 meses en el grupo de Enzalutamida y 4,6 meses en el grupo de
placebo. El tratamiento con Enzalutamida resulté en una disminucién del 29% en el riesgo
de muerte en comparacion con el placebo (HR 0,71, P, 0,001) con una mediana de SG
estimada en 32,4 meses en el grupo de Enzalutamida y 30,2 meses en el grupo de
placebo. El beneficio observado con Enzalutamida sobre la SG fue constante en todos los
subgrupos preespecificados, incluidos los de edad avanzada (igual o0 mayor a 75 afos),
los pacientes con metastasis viscerales y los pacientes con niveles bajos de hemoglobina
al ingresar al estudio. ?"** Un andlisis actualizado de la SG con 116 eventos adicionales
revel6 una mediana de SG aun no alcanzada en el grupo de Enzalutamida y de 31,0
meses en el grupo de placebo (HR 0,73, P, 0,001). La eficacia de Enzalutamida sobre
placebo también se demostr6 para el otro criterio de valoracién coprimario del estudio. La
Enzalutamida resulté en una reduccion del 81% en el riesgo de progresion radiogréafica o
muerte en comparacion con placebo (HR 0,19, P, 0,001) con una mediana de SLPr no
alcanzada en el brazo de Enzalutamida y de 3,9 meses en el brazo de placebo. En vista
de estos resultados, el comité de seguimiento de datos y seguridad recomendé detener el

estudio y permitir que los pacientes que recibian placebo pasaran a la Enzalutamida. 2%

La superioridad de la Enzalutamida sobre el placebo también se observé en todos los
criterios de valoracién secundarios, incluida la tasa de respuesta del PSA 250% (78% vy
3%, respectivamente, P, 0,001), la tasa de respuesta objetiva en la enfermedad medible
(59% y 5%, respectivamente, P, 0,001) y tiempo hasta el primer SRE (31,1 meses frente a
31,3 meses, HR 0,72, P, 0,001). La Enzalutamida prolongé significativamente la mediana
del tiempo hasta el inicio de la quimioterapia citotéxica (28,0 meses frente a 10,8 meses,
HR 0,35, P, 0,001).

Se realiz6 un andlisis post hoc para evaluar los resultados de los pacientes con
metastasis viscerales basales. Para este andlisis, el subgrupo visceral se dividié en
subgrupos de higado y pulmén. Los pacientes con metastasis tanto en el higado como en
el pulmén se incluyeron en el subconjunto de higado. Los pacientes con enfermedad
visceral tenian una mediana de PSA basal mas alta que aquellos sin enfermedad visceral
(72,5 ng/ml y 46,8 ng/ml, respectivamente), peor ECOG (61,8% y 68,9% tenian ECOG 0,
respectivamente) y tasas mas altas de enfermedad de los ganglios linfaticos (57,8% y
49,8%, respectivamente), pero tasas similares de enfermedad ésea (80,4% y 83,7%,
respectivamente). El tratamiento con Enzalutamida prolongd la SLPr en ambos
subconjuntos viscerales pero mejord la SG solo en el subconjunto de metastasis
pulmones (HR 1,03, IC del 95%: 0,57 a 1,9 para el subconjunto de higado y HR 0,59, IC
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del 95%: 0,33-1,1 para el subconjunto de pulmén). El tratamiento con Enzalutamida
también produjo beneficios en todos los criterios de valoraciéon secundarios en ambos
subconjuntos viscerales, incluida una tasa de respuesta objetiva del 29% en el
subconjunto de higado y del 73% en el subconjunto de pulmén. Curiosamente, se

observaron respuestas radiolégicas completas en la enfermedad medible con
Enzalutamida en el 6% de los pacientes con metastasis hepaticas y en el 11% de los
pacientes con metastasis pulmonares. En ambos brazos de tratamiento, los pacientes con
metéstasis hepaticas tuvieron peores resultados que aquellos con metastasis pulmonares,

lo que confirma el prondstico negativo asociado con las metastasis hepéticas. *">*

Se realizd otro analisis preespecificado para evaluar la eficacia de la Enzalutamida en
pacientes de edad avanzada (275 afos). La mediana de SG se prolongd
significativamente con Enzalutamida en comparacién con placebo tanto en pacientes
menores de 75 afios (31,5 meses frente a no alcanzado, HR 0,77, P = 0,022) como en
pacientes de 275 anos (32,4 meses frente a 25,1 meses, HR 0,61, P, 0,001). La SLPr vy el
tiempo hasta la progresion del PSA también mejoraron significativamente con
Enzalutamida sobre placebo en ambos subgrupos, lo que confirma la eficacia de
Enzalutamida también en la poblacion de edad avanzada. Dados los excelentes
resultados con Enzalutamida en el estudio PREVAIL, tanto la FDA como la EMA

ampliaron la indicacién para Enzalutamida en el entorno de prequimioterapia. 2%

TERAPIA CON ENZALUTAMIDA: ESTUDIOS SECUENCIALES RETROSPECTIVOS

Han surgido varios farmacos nuevos como terapias estandar en el mMCRPC, y algunos de
ellos, como Abiraterona y Enzalutamida, se dirigen a la sefializacion de la via AR. Si bien,
la resistencia cruzada entre estos agentes cuando se usan en secuencia no se ha
demostrado de manera prospectiva, varias series de casos retrospectivos han sugerido
gue la actividad antitumoral de Enzalutamida es limitada cuando se administra después
de abiraterona o quimioterapia en comparacion cuando se administra por adelantado. **
1213 Ocho estudios retrospectivos han analizado la actividad antitumoral de Enzalutamida
después de la progresion con docetaxel y abiraterona, lo que representa un nimero total
de 380 pacientes con mCRPC. La duracion media del tratamiento con Enzalutamida
oscilé entre 2,8 meses y 4,9 meses, en comparacion con los 8,3 meses del ensayo
AFFIRM. Se observaron tasas de respuesta de PSA 250% y 290% en el 10% al 28,6% y
del 2,5% al 4,3% de los pacientes, respectivamente, en comparacion con el 54% vy

el25%, respectivamente, en el ensayo AFFIRM. Ademas, en dos estudios, alrededor del
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36% y el 55% de los pacientes experimentaron un aumento continuo del PSA como mejor
respuesta del PSA a la Enzalutamida. Se describieron respuestas parciales objetivas en la
enfermedad medible en el 2,9% -11,8% de los pacientes en contraste con el 29% en el
ensayo AFFIRM. El tiempo hasta los puntos finales del evento también fue
significativamente menor en los estudios retrospectivos. La mediana de tiempo hasta la
progresion del PSA, la mediana de SLP y la mediana de SG fueron de 2,7 a 4,0 meses,
2,7 a 4,9 meses y 4,8 a 8,3 meses, respectivamente, en comparacion con 8,3 meses, 8,3
meses y 18,4 meses, respectivamente, en el ensayo AFFIRM. **

Las respuestas de PSA =50% con Enzalutamida entre pacientes que habian sido
refractarios a la abiraterona solo se observaron en 0% a 23,1% de los pacientes que
sugirieron resistencia primaria y resistencia cruzada entre los dos agentes en el contexto
posterior a la quimioterapia. Por el contrario, entre los pacientes sensibles a la
abiraterona, alrededor del 13,3% al 60% también tuvo una tasa de respuesta de PSA de
50%, lo que sugiere que hay un subconjunto de pacientes que responden a ambos

agentes cuando se administran secuencialmente. 3%

Un estudio retrospectivo comparé la actividad de Enzalutamida después de abiraterona en
115 pacientes con CRPC metastasico pretratados con docetaxel y sin tratamiento previo
con docetaxel. Las tasas de respuesta de PSA confirmadas 250% no difirieron entre los
pacientes tratados previamente con docetaxel y los pacientes sin tratamiento previo con
docetaxel (22% vs 25,5%, P=0,8) y fueron significativamente mas bajos que los
observados en los ensayos AFFIRM (54%) y PREVAIL (78%). La mediana del tiempo
hasta la progresion y la SG con Enzalutamida no fueron significativamente diferentes
entre los pacientes tratados previamente con docetaxel y los pacientes sin tratamiento
previo con docetaxel (4,6 meses frente a 6,6 meses, HR 0,87, P=0,6 y 10,6 meses frente
a 8,6 meses, HR 1,58, P=0,2, respectivamente). Un analisis univariado realizado para
identificar cualquier factor predictivo de respuesta a Enzalutamida no mostré ningan factor
significativamente correlacionado con una respuesta de PSA confirmada a Enzalutamida,
incluido docetaxel previo (P=0,7), respuesta a abiraterona previa (P=0,2) y respuesta
previa a abiraterona (P=0,3). Los autores concluyen que el docetaxel previo no tiene un
gran impacto en la actividad de la Enzalutamida. Sin embargo, la actividad antitumoral
mostrada por la Enzalutamida en este estudio también es significativamente limitada en

comparacion con los ensayos AFFIRM y PREVAIL. 33
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Un estudio retrospectivo analizé 61 pacientes que progresaron con el tratamiento con
abiraterona y posteriormente recibieron Enzalutamida o docetaxel. No hubo diferencias
significativas entre los dos grupos en términos de respuesta del PSA, tiempo hasta la
progresion del PSA o SLP (P=0,4, P=0,32 y P=0,25, respectivamente). Es importante
destacar que la respuesta de PSA se observé una tasa de =50% en el grupo de
Enzalutamida en el 41% de los pacientes, en comparacién con el 78% en el estudio
PREVAIL. *

El tiempo hasta la progresion del PSA y la SLP fue de 4,1 meses y 4,7 meses con
Enzalutamida en comparacion con 11,2 meses y no se alcanzé, respectivamente, en
PREVAIL, lo que sugiere también cierta resistencia cruzada entre los dos agentes en el

entorno prequimioterapia. *

Un estudio retrospectivo examind la posible resistencia cruzada entre docetaxel y
Enzalutamida. Se incluyeron 107 pacientes tratados con Enzalutamida: 60 fueron tratados
previamente con docetaxel y 47 no habian recibido tratamiento previo con docetaxel.
Todas las medidas de resultado fueron significativamente peores en el grupo tratado
previamente con docetaxel, incluida la duracion del tratamiento (3,2 meses frente a 4,9
meses, p=0,01), la tasa de respuesta del PSA (25,4% frente al 43,2%, p=0,06), el tiempo
hasta la progresion del PSA (2,6 meses vs 7,2 meses, P, 0,001), SLP (3,3 meses vs no
alcanzado, P, 0,001) y SG (11,6 meses vs 16,2 meses, P=0,003). Estos resultados
sugieren cierta resistencia cruzada entre docetaxel y Enzalutamida y son de acuerdo con
los resultados relativamente peores observados en el ensayo AFFIRM en comparacion

con el ensayo PREVAIL. 33

Un estudio reciente evalu6 el efecto del tratamiento previo con abiraterona y/o docetaxel
en 310 pacientes con CRPC tratados con Enzalutamida. Entre estos pacientes, el 12% no
recibié ni abiraterona ni docetaxel antes, el 25% recibié abiraterona antes, el 10% recibi6
docetaxel antes y el 53% recibié tanto abiraterona como docetaxel antes. Dentro de estos
grupos, respectivamente, se logré una disminucion del PSA de 230% entre el 67%, 28%,
43% y 24% de los pacientes, la SLP del PSA fue de 5,5 meses, 4,0 meses, 4,1 meses y
2,8 meses, y la SG a 12 meses fue 78%, 64%, 77% y 51%. Tomados en conjunto, estos
resultados sugieren que la Enzalutamida tiene una actividad antitumoral reducida cuando
se administra después de docetaxel y/o abiraterona tanto antes como después de la
guimioterapia. Sin embargo, estos resultados también podrian explicarse parcialmente por
el hecho de que los pacientes en terapia de tercera linea suelen tener una enfermedad
mas avanzada y agresiva que los de segunda linea de tratamiento y deben tomarse como
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generadores de hipotesis. Por lo tanto, se necesitan ensayos aleatorios para validar

prospectivamente estos resultados y determinar la mejor secuencia de tratamiento. > 8%

TERAPIA CON ENZALUTAMIDA Y ABIRATERONA

La combinacion de Enzalutamida con abiraterona se encuentra actualmente en evaluacion
en diferentes estudios. La seguridad de esta combinacion se esta estudiando en un
ensayo de fase Il de un solo brazo en pacientes con CRPC metastasico con metastasis
O0seas. Un ensayo aleatorizado de fase Ill estd comparando Enzalutamida sola o en

combinacién con abiraterona en pacientes con CRPC metastasicos sin quimioterapia. **

Un estudio de fase Il aleatorizado y un estudio de fase Ill estan evaluando la combinacion
de Enzalutamida y Radium-223 en hombres con mCRPC con metastasis a hueso. El
estudio fase Il evalla la seguridad y eficacia del Radium-223 solo 0 en combinacién con
abiraterona o Enzalutamida en pacientes de ECOG 0-2, mientras que el estudio de fase lll
compara Enzalutamida sola o en combinacién con radio-223 en pacientes asintomaticos o
levemente sintomaticos (ECOG 0-1). Un estudio de fase Il de un solo brazo en curso esta
evaluando la combinacion de Enzalutamida y Tivozanib, inhibidor del receptor del factor
de crecimiento endotelial vascular, en pacientes con mCRPC tratados previamente con

docetaxel. *°

Varios estudios estan evaluando la funcion de combinar Enzalutamida con inmunoterapia.
Un estudio fase Il aleatorizado, compara la combinacién de Enzalutamida y la vacuna
PROSTVAC con Enzalutamida sola en el entorno metastasico sin quimioterapia resistente

a la castracion. 3%

En cuanto a los ensayos de fase |, varios estudios estan evaluando actualmente la
seguridad de Enzalutamida combinada con diferentes farmacos en el mMCRPC: docetaxel,
everolimus, antagonista del receptor de glucocorticoides mifepristona, crizotinib,
Sipuleucel-T, inhibidor del factor de crecimiento similar a la insulina-1 e inhibidor selectivo

de fosfoinositido 3-quinasas B. *

TERAPIA DE MANTENIMIENTO

Hay estudios aleatorizados estan estudiando el papel de la Enzalutamida de

mantenimiento. Un ensayo de fase lll controlado con placebo esta analizando la funcion
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de la continuacion de la Enzalutamida en pacientes con mCRPC sin quimioterapia que
estan comenzando el tratamiento con docetaxel después de la progresion de la
enfermedad a Enzalutamida sola. Los pacientes elegibles recibiran Enzalutamida de
forma abierta, tras la progresion de la enfermedad, seran aleatorizados para continuar con
Enzalutamida o recibir placebo en combinacién con docetaxel. Un estudio de fase IV con
el mismo disefio esta analizando la funcién de la Enzalutamida mantenida més alla de la
progresion en pacientes que comienzan con abiraterona mas prednisolona. Ambos
estudios tienen un criterio de valoracion principal de SLP y se limitan a pacientes

asintomaticos o minimamente sintomaticos que no han recibido quimioterapia.
5, 34,25
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El desarrollo del antagonista de RA de segunda generacion, Enzalutamida, ha
demostrado clinicamente que dirigirse al RA en el CPRCm prolonga la supervivencia y
disminuye la carga y la morbilidad del cancer CaP. En el servicio de urologia del CMN 20
de Noviembre , empleamos distintas opciones de tratamiento para el CPRCm, siendo la
Enzalutamida la segunda opcién mas empleada como primera linea de tratamiento en

estos casos.

El cancer de prostata es el segundo cancer mas frecuente en hombres (31.6 casos por
100 000 hombres), y representa la quinta causa de muerte relacionada a cancer a nivel
mundial. Dentro de los paises de América, México representa uno de los paises con
menor incidencia de cancer de préstata, sin embargo; ha presentado un incremento
progresivo de la misma probablemente debido a la mayor cultura en la deteccién, (42.2
casos por cada 100 000), y tasa de mortalidad (40 muertes por cada 100 000). Sin
embargo es la causa principal de morbimortalidad relacionada a cancer en hombres de
50-74 afos. En un estudio realizado de 1980-2013 en México, se reportaron 114 616
muertes, con una media de edad de 76.5 afios. Con una tasa de incremento anual del
2.3%. Una alta proporcién (80%), son clasificados como agresivos y de mal prondstico
(Gleason >7).

La muerte secundaria a cancer de prostata normalmente se debe al resultado del
desarrollo de resistencia a la castracion, sobre todo en el contexto del paciente con
enfermedad metastasica (MCRPC), e histéricamente la media de supervivencia es de 9 a
36 semanas dependiendo del estadio clinico. Aunque la mayoria de los pacientes que
debutan como metastasicos tienen adecuada respuesta a la deprivacion androgénica, la
mayoria de estos pacientes progresan a la resistencia a la castracién en un afio. Asi
mismo, durante este proceso, se presentan diversos eventos relacionados a la progresion

de la enfermedad, que condicionan deterioro en la calidad de vida de los pacientes.

El tratamiento para los pacientes que desarrollan enfermedad metastésica es la ADT, sin
embargo; al presentarse resistencia al tratamiento inicial, se han creado medicamentos
gue actuan de acuerdo a la fisiopatologia responsable para la resistencia a la castracion.
Dentro de los medicamentos que se utilizan como primera, segunda y tercera linea se
encuentran el acetato de abiraterona, Enzalutamida, docetaxel, cabazitaxel, Sipuleucel T
y Radium-223, actualmente se encuentran otras terapias en desarrollo como Olaparib,

Rucabarib, Nivolumab, Pembrolizumab, Ipatasertib e Ipilimumab. Sin embargo aun se
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desconoce el mejor momento o la secuencia que brinde mayor beneficio clinico y
bioguimico y, por otro lado, debido a los costos, en nuestro pais no se encuentran

disponibles para toda la poblacion.

El Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE, es uno de los centros a nivel
nacional que cuenta con la disponibilidad de la mayoria de los tratamiento antes
mencionados, siendo la Enzalutamida uno de los que se encuentran viables para el

manejo de estos pacientes ya especificados.

Pregunta de Investigacion
¢, Cudl ha sido la evolucion clinica y supervivencia de los pacientes con diagndstico de
Cancer de Proéstata Metastasico Resistente a la Castracion en el CMN 20 de Noviembre,

gue recibieron tratamiento con Enzalutamida mas ADT?
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7. JUSTIFICACION:

Las opciones de tratamiento han cambiado sustancialmente para los pacientes con cancer
de prostata resistente a la castracion, después de que se demostrara que seis agentes
con diversos mecanismos de accion (docetaxel, sipuleucel-T, acetato de abiraterona,
enzalutamida, cabazitaxel y radio-223) prolongan la supervivencia general. El enfoque de
esta investigacion es evaluar los beneficios directos para los pacientes con CPRCm, el
alivio o la eliminacioén de las manifestaciones de la enfermedad presentes cuando se inicid
el tratamiento, o el retraso o la prevencion de manifestaciones de la enfermedad que

ocurran en el futuro.

Los nuevos tratamientos con diferentes mecanismos de accion que han surgido para el
tratamiento del cancer de préstata resistente a la castracion metastasico después del
tratamiento con docetaxel incluyen cabazitaxel y radio-223 y, en base al reconocimiento
del papel de la sefializacion del receptor de andrégenos existen opciones de tratamiento

como abiraterona y enzalutamida.

A diferencia de los antiandrégenos, la enzalutamida inhibe la translocacion nuclear del
receptor de andrégenos y la unién al ADN, dos mecanismos clave en la estimulacién del
crecimiento de las células del cancer de préstata e induce la reduccion del tumor in vivo.
Los beneficios potenciales de dirigirse a la sefializacion del receptor de andrégenos con
enzalutamida en hombres con cancer de préstata metastasico progresivo resistente a la
castraciéon después de docetaxel se evaluaron en el ensayo AFFIRM. Los resultados de
AFFIRM mostraron una supervivencia global significativamente mayor con enzalutamida
frente a placebo (mediana de 18,4 [IC del 95 % 17,3—no alcanzado] meses frente a 13,6
[11,3-15-8] meses, HR 0,63, IC 95% 0,53-0,75, p<0,001). La enzalutamida fue
significativamente superior al placebo vy, en general, fue bien tolerada, con menos
eventos adversos de grado 3 o peores informados que con el placebo (45,3 % y 53,1 %,

respectivamente).

Las terapias hormonales como abiraterona y Enzalutamida, se han aprobado para su uso
en pacientes con mCRPC tanto pre como post quimioterapia, sin embargo; aln o existen
estudios o evidencia que demuestre una secuenciacién apropiada y aun mas, se
encuentran en desarrollo multiples lineas en las que se combinan uno o0 mas de estos

farmacos en busca de la mejor combinacién y/o secuenciacion.

La mayoria de los estudios en la actualidad son de caracter retrolectivo, sin embargo; ya
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se cuentan con varios ensayos que aportan mayor fortaleza al empleo de los mismos con
indicaciones mas particulares, aungue aldn no se encuentran establecidas en las guias de
manejo nacionales o institucionales. Actualmente no contamos con conclusiones
definitivas sobre la actividad antitumoral, tolerancia y rentabilidad de las distintas

secuencias.

Enzalutamida lleva tiempo en el mercado y ha sido aprobada hace algunos afios, sin
embargo; no es hasta hoy dia que se ha popularizado, aceptado y distribuido su empleo
para el tratamiento de los pacientes. Por otro lado, se observa mas la necesidad de
ensayos prospectivos para validar y justificar las secuencias y combinaciones en términos

de costo-efectividad, en la practica clinica diaria.

Por estos motivos expuestos, el estudio evaluara la evolucion clinica en pacientes con
CPRCm quienes reciben como opcién de tratamiento Enzalutamida, con el propdsito de
puntualizar el beneficio de emplear este tratamiento en este sector especifico de la

poblacion en el CMN 20 de Noviembre.
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8. OBJETIVOS:

Objetivo General:

Evaluar la evolucioén clinica y supervivencia de los pacientes con diagnostico de Cancer

de Prostata Metastasico Resistente a la Castracion en el CMN 20 de Noviembre, que

recibieron tratamiento con Enzalutamida. El periodo establecido fue Octubre 2019 a Julio
2022.

Objetivos Especificos:
En pacientes con CPRCm en tratamiento con Enzalutamida:

Evaluacion de la respuesta del PSA.

Evaluacion de la respuesta radiogréfica.

Determinar la Supervivencia Libre de Progresion Bioquimica.
Determinar la Supervivencia Libre de Progresion Radiogréfica.

Determinar el lapso de tiempo hasta el inicio de una siguiente linea de tratamiento.
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0. METODOLOGIA:

9.1 Tipo de Estudio
Estudio Analitico de Cohorte Retrospectivo.

9.2 Poblacion de estudio

Pacientes masculinos mayores de 18 afios de edad con diagndéstico histopatolégico de

adenocarcinoma de préstata metastasico resistente a la castracién, de acuerdo a los

criterios RECIST y PCWG2, que hayan recibido tratamiento con Enzalutamida mas ADT
derechohabientes del CMN 20 de Noviembre ISSSTE.

9.3 Criterios deinclusidn.

0 o o o g

Hombres mayores de 18 afios

Diagnéstico histopatoldgico de adenocarcinoma acinar de prostata.
Niveles de testosterona en castracién <50 ng/dl o 1.7 nmol/L.
Haber recibido tratamiento con Enzalutamida y ADT.

Ser derechohabiente del CMN 20 de Noviembre ISSSTE.

9.4 Criterios de exclusion

Resultado histopatolégico de cualquier otra variante que diferente a
adenocarcinoma de préstata.

Metastasis al sistema nervioso central.

Enfermedad cardiovascular clinicamente significativa, infarto agudo al miocardio
en los Ultimos 6 meses, angina inestable, insuficiencia cardiaca clase funcional II-
V.

Pacientes con informacion incompleta en el expediente clinico.
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9.5 Variables

ECOG
(Eastern
Cooperative
Oncology
Group)

Gleason

Terapia
inicial

Numero de afios vividos al
inicio del tratamiento.

Medicion de la calidad de
vida de un pacientes
oncolégico

Forma de describir el
céancer de prostata segin
la anormalidad de las
células cancerosas de una
muestra de biopsia. Se
calcula al sumar los dos
grados de las células
cancerosas que componen
las areas mas grandes en
la muestra de tejido.

Nivel de riesgo de acuerdo
a lo establecido por las
guias NCCN 2021

Tratamiento establecido
como primera linea al
momento del diagndstico
farmacolégico, quirdrgico o
radioterapia para manejo
especifico de la
enfermedad y no
paliativos.

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
Ordinal

Cualitativa
Ordinal

Cualitativa
Ordinal

Cualitativa
nominal

Afios (1-100)

ECOG 1-5

6,7 (3+4),
(4+3), 8, 9
10.

Muy Bajo,
Bajo,
Intermedio
favorable,
Intermedio
desfavorable,
Alto, Muy Alto

Bloqueo
hormonal
farmacolégico
castracion
quirdrgica,
radioterapia,
quimioterapia,

7
y

prostatectomia

radical.
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Metastasis Lesiones Gseas Independiente  Cuantitativa Numeérico (0-
Osea metastasicas discreta 20)
documentadas por

gammagrafia 6sea de

primario de préstata al

momento del inicio de

Enzalutamida

Metastasis Lesiones metastasicas Independiente  Cuantitativa Numérico (0-
viscerales documentadas por discreta 20)
Tomografia

toracoabdominopélvica,

Resonancia Magnética de

acuerdo a los criterios

RECIST de primario de

prostata al momento del

inicio de Enzalutamida

VEENENS Actividad tumoral Independiente  Cuantitativa Numeérico (0-
ganglionar ganglionar documentada discreta 20)

por tomografia

abdominopélvica o

resonancia magnética de

acuerdo a los criterios

RECIST de primario de

préstata al momento del

inicio de Enzalutamida

PSA al Valores de PSA al Independiente  Cuantitativa ng/ml
inicio del momento del inicio del continua

acetato de tratamiento con

Enzalutamida

Enzalutamid
a

S{0eaUNEl[e Tiempo desde el inicio de  Dependiente Cuantitativa Meses
ia global Enzalutamida hasta la continua

muerte por cualquier
(SG) causa




Supervivenc
ialibre de
progresion
radiografica
(SLPr)

Respuesta
del PSA al
tratamiento

Tiempo
hasta la
progresion
del PSA

Progresion
Radiogréfic
a

Respuesta
radiogréfica
completa:

Quimioterap
ia previa

Inicio de
otro
tratamiento
posterior a
Enzalutamid
a

Tiempo de progresion
basada en cualquiera de
los siguientes: muerte por
cualquier causa,
progresién en lesiones de
tejidos blandos medidos
por TAC o RM de acuerdo
a los criterios RECIST y
progresion de lesiones por
gammagrama 6seo de
acuerdo al PCWG2

Proporcién de pacientes
con disminucion del PSA
>50% con respecto al PSA
previo al tratamiento con
Enzalutamida

Tiempo en que se
documenta progresion del
PSA de acuerdo a lo
definido por PCWG2

Pacientes con nuevas
lesiones metastasicas que
cumplan con los criterios
RECIST

Desaparicion de cualquier
lesién significativa o
disminucién del tamafio de
los ganglios en su menor
eje <10 mm

Tipo de tratamiento
citotoxico previo al
tratamiento con
Enzalutamida

Proporcién de pacientes
que presentaron falla a
tratamiento con
Enzalutamida y
ameritaron siguiente linea
de tratamiento

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Independiente

Independiente

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Numérico

Numérico

Numérico

Numeérico (0-
100)

Si-No

Docetaxel,
Cabazitaxel,

Mitoxantrona.

Docetaxel,

cabazitaxel,
abiraterona,
Radium 223

33



Defuncién Numero de pacientes Independiente  Cuantitativa Numérico (0-
fallecidos durante el discreta 100)
periodo de estudio

i)l Tiempo hasta el inicio de Independiente  Cuantitativa Afos
posterior a tratamiento posterior a discreta
=aba e falla con Enzalutamida

a

9.5 Método de recoleccién:

a) Se revisaron los expedientes electronicos de los pacientes desde su ingreso al
servicio de Urologia del CMN “20 de Noviembre” ISSSTE asi como interconsultas por
otras especialidades o altas especialidades.

b) Se registré la informacion en la base de datos con todas las variables ya definidas con
una fecha de corte de julio 2022.

9.6 Analisis estadistico

Se usaron estadisticos descriptivos y analiticos. Se evaluod la distribucion de los datos
mediante histograma y prueba de kolmogorov smirnov. Las variables cuantitativas se
describieron con mediana y rango por no presentar distribucion normal. Las variables
cualitativas se describieron con frecuencias y porcentajes. El analisis de supervivencia se
realizd con el estimador de Kaplan y Meier, con el uso de regresion de Cox para el
andlisis multivariado. El procesamiento de los datos y andlisis estadistico se realiz6 con el

programa estadistico SPSS version 25.0 para Windows.

9.7 Aspectos Eticos

El estudio fue evaluado por el Comité de Investigacion y Etica del Centro Médico Nacional
“20 de Noviembre” ISSSTE. Este protocolo de investigacion fue disefiado en base en los
principios éticos y morales para las investigaciones médicas en seres humanos, en
relacion al reglamento de la Ley General de Salud con base en materia de investigacion
para la salud, que se encuentra en vigencia en la actualidad en el territorio de los Estados
Unidos Mexicanos. Titulo segundo: De los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos. Capitulo 1, disposiciones generales. En los articulos 13 al 27. Titulo tercero: De

la investigacién de nuevos recursos profilacticos, diagndsticos, terapéuticos, y de
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rehabilitacion. Capitulo I: Disposiciones comunes, contenido en los articulos 61 al 64.
Capitulo llI: De la investigacion de otros nuevos recursos, contenido en los articulos 72 al
74. Titulo sexto: De la ejecucién de la investigacion en las instituciones de atencion a la
salud. Capitulo Unico, contenido en los articulos 113 al 120. 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,
Japén en octubre 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.
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10. RESULTADOS:

Se revisaron las bases de datos de pacientes con Cancer de Proéstata Metastasico
Resistente a la Castracion ,captando un total de 22 pacientes, se incluyeron en el analisis
final 18 pacientes que cumplieron con todos los criterios de inclusion, se excluyeron 4
pacientes por informacion incompleta en expediente clinico electronico. Las
caracteristicas de los paciente incluidos se describen en latabla 1.

De los pacientes integrados en el estudio, se presenté una mediana de edad de 71 afios,
de los cuales el 66.7% se encontraron con ECOG 0 y el 33.3% con ECOG > 1. La
mediana del PSA al momento del diagndéstico fue de 14 ng/dl. La mayoria de los pacientes
presenté Gleason 8 con un 61.1% y Gleason <7 % con un 38.9%. El grupo de alto riesgo
represento la totalidad de los pacientes (100%).

Al respecto del contexto metastasico, el 61.1% se catalogaron como alta carga,
Unicamente 2 pacientes con metastasis visceral (11.1%) y 7 con metastasis ganglionares
(38.9%).

La mediana de tiempo durante la cual los pacientes fueron clasificados como
hormonosensibles fue de 34 meses, y el 5.6% fueron tratados con quimioterapia previo al
inicio de Enzalutamida. En la tabla 1 se pueden observar las caracteristicas demogréficas
de la poblacién de estudio.

En relacién a la respuesta al tratamiento, se evalué la respuesta del PSA; definida como
una disminucion de al menos el 50% con respecto al nadir, y la respuesta radiografica
completa. El 61.1% (11) de los pacientes presentd respuesta del PSA (grafica 1) y al
respecto de la progresion radiogréfica el 16.7% (3) presentaron respuesta radiografica
completa (grafica 2).
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Tabla 1.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LOS PACIENTE CON DIAGNOSTICO DE MCRPC

PACIENTES
EDAD EN ANOS, MEDIANA (RANGO)
ECOG

0

1-2

PSA AL DIAGNOSTICO NG/DL,
MEDIANA (RANGO)
GLEASON

6

7

>8
RIESGO D’AMICO
BAIO
INTERMEDIO
ALTO
CARGA METASTASICA
BAJA
ALTA
METASTASIS VISCERALES n (%)
METASTASIS GANGLIONARES n (%)
MANEJO RADICAL
PROSTATECTOMIA RADICAL
RADIOTERAPIA
PROSTATECTOMIAY RADIOTERAPIA

INTERVALO COMO
HORMONOSENSIBLE EN MESES,
MEDIANA (RANGO)

INTERVALO DE HORMONOSENSIBLE
<12 MESES

>12 MESES

QUIMIOTERAPIA PREVIA, n (%)

N=18
71(61-85)

12 (66.7%)
6 (33.3%)
14 (2.4-132)

1(5.6%)
6 (33.3%)
11 (61.1%)

0
0
18 (100%)

7 (38.9%)
11 (61.1%)
2(11.1%)
7(38.9%)
6(33.3%)
2(11.1%)
2(11.1%)
2(11.1%)
34 (3-180)

7 (38.9%)
11 (61.1%)
1(5.6%)
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La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 34 meses, con una SG: 26.5 meses (IC 95
% 3- 50). La SLPr reportada fue de 16 meses (IC 95% 2-36) y la SLPb de 10 meses (IC 95% 1
-36). El tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta el inicio de una siguiente linea
fue de 14 meses. (Gréficas 3-4).
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Se realizé un andlisis multivariado (Tabla 2), incluyendo las variables edad, quimioterapia
previa, carga metastasica, PSA al inicio del tratamiento y ECOG, para evaluar el efecto de
estas variables en la supervivencia global, encontrando como significativa Gnicamente los
valores de edad (p=0.040).

Tabla 2.
RESULTADOS DE ANALISIS MULTIVARIADO EN LA POBLACION

SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION RADIOLOGICA

P OR (IC 95%)
EDAD 0.004 1.3 (1.06-1.59)
ECOG 0.42
PSA AL INICIO DEL 0.28
TRATAMIENTO
CARGA METASTASICA 0.061

METASTASIS VISCERALES 0.19

METASTASIS GANGLIONARES 0.055

El tiempo que transcurrio desde el inicio del tratamiento hasta el inicio de una siguiente linea
fue de 14 meses(Tabla 3).
Tabla 3.

PACIENTES CON SIGUIENTE LINEA DE TRATAMIENTO
TIEMPO HASTA SIGUIENTE LINEA DE TRATAMIENTO (MESES) 14 (2-21)

PACIENTES CON SIGUIENTE LINEA DE TRATAMIENTO (n) 10 (55.6%)
ABIRATERONA 6(33.3%)
DOCETAXEL 4(22.2%)
CABAZITAXEL 0
RADIUM 223 0
OTROS 0
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11. DISCUSION:

El cancer de prostata es el cancer mas comun en hombres y la tercera causa mas
frecuente de muerte por cancer a nivel mundial. La ADT con andlogos de la hormona
liberadora de hormona luteinizante es el estandar de atencién para el tratamiento de
primera linea en pacientes con metastasis, sin embargo; a pesar de una respuesta inicial,
la mayoria de los pacientes finalmente experimentaran progresion de la enfermedad
después de una mediana de tiempo de 18 a 24 meses, desarrollando cancer de préstata
resistente a la castracion (CRPC). La progresion de la enfermedad sigue estando
impulsada principalmente por la sefializacion del receptor de andrégenos (RA), en parte
debido a la sobreexpresion del propio AR. En consecuencia, en los Ultimos afios, se han
probado con éxito varios inhibidores de la sefializacion de AR de segunda generacion en
pacientes con mCRPC, lo que confirma que el crecimiento del cancer de préstata sigue
dependiendo de la estimulacion androgénica. El inhibidor del citocromo P450 (CYP) 17, el
acetato de abiraterona y el nuevo antiandrégeno Enzalutamida han demostrado una
mejora de la SG y la calidad de vida en pacientes con mCRPC, tanto antes como después
de quimioterapia. Ademas, actualmente existen tratamientos no hormonales como
docetaxel y cabazitaxel, el Radium-223 y el agente de inmunoterapia celular autélogo
Sipuleucel-T que se encuentran ya aprobados para el tratamiento del mCRPC sobre la
base de la mejoria de la SG en ensayos clinicos prospectivos. La incorporacion de estos
agentes ha revolucionado el tratamiento del CRPC y mejorado significativamente la SG de
los pacientes, pero también ha planteado la cuestion de cudl es la secuencia ideal para

administrarlos, > 223641

El CRPC sigue suponiendo una carga importante sobre los sistemas sanitarios y, en la
actualidad, estos nuevos farmacos han cambiado significativamente el algoritmo para el
tratamiento de CRPC especialmente mCRPC. Para mCRPC, las opciones de tratamiento
de primera linea recomendadas por NCCN, AUA y EAU incluyen docetaxel, cabazitaxel,
Enzalutamida, acetato de abiraterona (+ prednisona o prednisolona) Radium- 223 (para la
enfermedad dirigida a los huesos), sin una recomendacion especifica para una terapia

sobre otra. %%
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Enzalutamida tiene la ventaja de ser generalmente bien tolerado, aunque puede estar
asociado con un riesgo de convulsiones, que en el presente estudio y a pesar de no ser
un objetivo de estudio, no fue presente en ningdn caso, asi mismo cuenta con menos

frecuencia de interacciones medicamentosas y menor riesgo cardiovascular.

En este estudio como en los publicados en la literatura internacional, la dosis de 160
mg/dia fue eficaz y bien tolerado en hombres con mCRPC. En distintos estudios,
Enzalutamida ha demostrado prolongar la SLPr, SLPb (progresién del PSA) y primer uso
de un antineoplasico posterior a la terapia en relaciéon con placebo. La Enzalutamida ha
demostrado proporcionar una mejor eficacia que bicalutamida en hombres que no habian
recibido quimioterapia y que tenian CRPC, STRIVE (nmCRPC) y TERRAIN (mCRPCQC),
prolongando significativamente la SLP y proporcionando una mejor eficacia para los
resultados secundarios clave. " 3*3¢*E| uso de Enzalutamida en pacientes con mCRPC,
como medicamento de primera o segunda linea, previo o posterior al empleo de
guimioterapia, ha demostrado beneficios estadisticamente significativos en la SG y SLP
tanto radiografica como bioquimica, comparado con placebo, tal y como se evidencia en
los estudios mas importantes al respecto como son AFFIRM en 2011 que evalud a los
pacientes posterior a quimioterapia y PREVAIL en 2014 previo a quimioterapia. 3%

En pacientes sin tratamiento previo con quimioterapia con mMCRPC, Enzalutamida
proporciona una mejor eficacia que el placebo, prolongando significativamente la SG y la
SLPr y retrasa la necesidad de quimioterapia. En mCRPC tratado previamente con
docetaxel, Enzalutamida significativamente evidenci6 prolongar la SG, SLPb y SLPr, asi

como el tiempo hasta presentar el primer evento relacionado al esquelético y dolor. 3%

Hasta la fecha, no ha habido ningln estudio prospectivo (aunque se encuentran en
marcha) que comparen Enzalutamida con acetato de abiraterona (+ prednisona) o que
evallen la secuenciacion 6ptima de estos dos farmacos; tales juicios serian de interés

para determinar su papel relativo en mCRPC.

El régimen de secuencia 6ptima para CRPC sigue siendo un desafio, especialmente dada
la escasez de datos prospectivos. Las comparaciones indirectas entre ensayos clinicos
son dificiles dadas las diferencias en las poblaciones de estudio y la falta de
biomarcadores de respuesta predictivos validados. Segun las pautas de NCCN, evidencia
limitada sugiere un posible papel para la utilizacion de biomarcadores en la variante de

empalme AR 7, pruebas para ayudar a guiar la seleccion de la terapia con Enzalutamida y
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acetato de abiraterona y aun mas, en caso de falla a alguno de ellos, para seleccionar el

mejor fArmaco como siguiente linea de tratamiento. ****

Las cuestiones farmacoecondmicas son una consideracion importante en los sistemas
sanitarios contemporaneos. Existe un estudio del Reino Unido que considera que la
Enzalutamida es un tratamiento rentable en pacientes con mCRPC que no tienen
sintomas o tienen sintomas leves después de que la ADT haya fallado y antes de que
esté indicada la quimioterapia y en hombres con mCRPC tratados previamente con un
régimen quimioterapéutico, debido a que la utilizacién de otros farmacos o lineas de
tratamiento menos eficientes podria implicar mayores costos a largo plazo al requerir
mayores recursos para tratar las complicaciones. En Estados Unidos, también se realiz6
un estudio donde se demostr6 que Enzalutamida puede representar un mejor costo-
eficacia comparado con acetato de abiraterona + prednisona. Ambos estudios son de
caracter retrospectivo por lo que no representan evidencia fuerte al respecto.

En este estudio, se analizé la SG y la SLP, asi como la respuesta al tratamiento tanto
bioguimica como radiografica, en pacientes con mCRPC tratados con Enzalutamida,
previo o posterior al uso de quimioterapia. Encontrando que aunque la sobrevida global
resulto en punto intermedio comparada a la reportada en el estudio AFFIRM con 18.4
meses y similar a los resultados de PREVAIL con 32.4 meses, en este estudio se reportd
26.5 meses . Sin embargo, estas diferencias, son debido al caracter retrospectivo de este
estudio y que se incluyeron y analizaron en conjunto todos los pacientes que hubieran
recibido tratamiento, por lo que no Unicamente eran pacientes de alto riesgo, y el tiempo
gue recibieron tratamiento hormonal previo a la resistencia a la castracion era variado. Es
decir, no cumplian con las mismas caracteristicas de los pacientes que fueron incluidos
en estos dos ensayos clinicos controlados y por otro lado el reducido numero de
pacientes, destacando que los pacientes admitidos en nuestro estudio cuentan con ECOG

mayor de 0, en mayor proporcion, la mayoria corresponde a alta carga tumoral 6sea . 3%

Al respecto de la SLP, los resultados demuestran una SLPr de 16 meses y SLPb de

10 meses, mas prolongado que el AFFIRM con 8.3 meses para ambos aspectos, y en
relacion al estudio PREVAIL donde la SLPr no fue alcanzada este estudio fue inferior. Se
justifica por los protocolos de seguimiento, al tratarse de un estudio de cohorte
retrolectiva, los periodos para la realizacion de estudios y seguimientos de los pacientes

no se realizé en los mismos intervalos de tiempo para todos los pacientes, con el
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inconveniente de que incluso algunos pacientes no acudieran o perdieran sus citas para
realizacion de estudios o consulta debido a la suspension de los mismos por efectos de la
pandemia por SARS-COV-2, donde incluso cabe resaltar que los resultados pueden
presentar variaciones debido a una proporcion de medicamentos no adecuada en tiempos

o disponibilidad en la institucién durante este periodo. 3%

El objetivo principal del presente estudio fue conocer la situacion actual en el CMN 20 de
Noviembre ISSSTE, y el efecto de la Enzalutamida en la poblacién de estudio,
encontrando que la utilizacion de Enzalutamida, tiene un efecto sustancialmente positivo
en la SG y SLP tanto radiografica como bioquimica, justificando su uso en esta institucion,
pues es importante recordar que el cancer de préstata avanzado representa una de las
principales causas de mortalidad en México y que la media de supervivencia una vez que
se llega al estado de metastésico resistente a castracion es de aproximadamente 2 afios
con deterioro importante del estado funcional y la calidad de vida.

Es importante recalcar que en los resultados de este estudio el tiempo hasta una siguiente
linea de tratamiento fue 14 meses, inferior a los 28 meses proporcionados en los
pacientes incluidos en el estudio PREVAIL. Debido a esto se infiere que los pacientes
tardaron menos en presentar progresion clinica y que ameritara otra linea de tratamiento.
Asi mismo, al realizar un analisis multivariado el empleo de quimioterapia previo a

Enzalutamida no tuvo diferencia significativa estadisticamente en la SG o SLP.*

El presente estudio cuenta con ciertas debilidades que pueden explicar los resultados
obtenidos, siendo la principal de estas debilidades el caracter retrospectivo, el tamafio de
la muestra, la heterogeneidad de los pacientes y la influencia radicalmente importante
para el seguimiento apropiado de los pacientes al respecto del cumplimiento segun
agenda de los estudios de seguimiento y la proporcion en tiempo de la medicacion y
asistencia a consulta. El objetivo principal se cumplio, al conocer el estado actual del

manejo de este grupo de pacientes en el CMN 20 de Noviembre ISSSTE.
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12. CONCLUSIONES:

En conclusién, hemos corroborado en el aspecto clinico, las ventajas del empleo de
Enzalutamido en pacientes con mMmCRPC, previo y posterior a quimioterapia. La
Enzalutamida es una opcién emergente para el tratamiento de los hombres con nmCRPC
gue tienen un alto riesgo de desarrollar enfermedad metastasica, y sigue siendo una
importante primera linea terapéutica en pacientes sin con o sin quimioterapia previa en
mMCRPC.

Existen actualmente multiples opciones para tratar tanto a los pacientes con mCRPC
como nmCRPC, incluyendo terapias hormonales de nueva generacion, terapia molecular
dirigida, agentes quimioterapéuticos y moduladores inmunolégicos, lo que ha generado
dificultades para la seleccién tanto de la mejor secuencia como la mejor combinacién de
medicamentos que proporcione mas benéfico para el paciente, asi mismo, dificultades
para seleccionar las lineas terapéuticas subsecuentes ante la falla a un tratamiento, sin
embargo; siempre debe tomarse en cuenta las caracteristicas del paciente, el aspecto
costo-efectividad, su estado funcional, preferencias del paciente y médicos,
comorbilidades, estrato socioeconémico y etapa de la enfermedad, con la finalidad de

brindar lo mas adecuado y lo que la institucién o el sistema de salud pueda solventar.

La Enzalutamida representa un agente hormonal de nueva generacion, actualmente
utilizado en el CMN 20 de Noviembre ISSSTE, indicado tanto para pacientes nmCRPC
como mCRPC, que ha demostrado tener una mejoria estadisticamente significativa en la
SG y SLP tanto radiografica como bioguimica como es corroborado en los estudios mas
grandes internacionalmente, por lo que estd presente como indicaciébn para estos
pacientes tanto en guias clinicas internacionales como institucionales y que aunque
representa un costo elevado, al mejorar las condiciones del paciente, obtener un mejor
control de la enfermedad, prolongar el tiempo hasta requerir otra linea de tratamiento,
mejorar la calidad de vida y prevenir complicaciones, a largo plazo puede

representar una disminucion de los costos.
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