Wl . |nVERSIDAD PERUANA
] ?g CAYETANO HEREDIA

FACULTAD DE MEDICINA

TRABAJO ACADEMICO PARA OPTAR EL TITULO DE
ESPECIALISTA EN CIRUGIA ONCOLOGICA

“BENEFICIO Y SEGURIDAD DEL USO DE
ABIRATERONA EN CANCER DE PROSTATA
METASTASICO RESISTENTE A LA CASTRACION EN
PACIENTES DEL INEN”

Nombre del Autor: Oscar Rubén Chapofian Sipion

Nombre del Asesor: Victor Destefano Urrutia

LIMA — PERU
2020



RESUMEN

El uso de abiraterona, inhibidor de la sintesis de andrégenos, se ha convertido en una modalidad
alternativa de tratamiento para pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion. El
objetivo del estudio es determinar el beneficio del uso de abiraterona, mediante la
determinacion de la sobrevida libre de progresion PSA, la sobrevida libre de progresion
radiografica de acuerdo con los criterios del PCWG3 vy la sobrevida global; y determinar la
seguridad del uso de abiraterona a través de los efectos adversos que se presenten. El estudio
tendra un disefio observacional, descriptivo de una serie de casos retrospectiva de pacientes con
cancer de préstata con estudio positivo para metastasis (al momento del diagndstico o
desarrollado durante el curso de la enfermedad, excepto pacientes con metéastasis visceral sin
previo uso de quimioterapia con Docetaxel), resistente a la castracion y que iniciaron
tratamiento con abiraterona entre marzo del 2019 y marzo del 2020, con estatus ECOG 0/1, que
no recibieron Enzalutamida/Apalutamida y con estado CHILD-PUG A. La recoleccion de datos
se haré a partir de los controles periddicos registrados en las historias clinicas. La informacion
sera analizada a través de estadisticas descriptivas y con métodos de analisis de sobrevida.
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INTRODUCCION

El cancer de prostata es la entidad neoplasica mas prevalente en hombres en diferentes partes
del mundo. Su incidencia es variable y depende de la region geografica, la expectativa de vida
y los métodos diagnosticos empleados (1).

La situacion real de la enfermedad en Latinoamérica es distinta a E.E.U.U. y Europa, ya que se
diagnostica en estados méas avanzados, esto limita los esfuerzos para su tratamiento y aumenta
la tasa de mortalidad. En el Peru, de acuerdo a datos generados por la Agencia Internacional de
Investigacion del Cancer (IARC) - GLOBOCAN 2018, se reportaron tasas estandarizadas por
edad de incidencia y mortalidad de 29.4 por 100000 hombres y 7.6 por 100000 hombres,
respectivamente (2). Mientras que para el area geogréafica que comprende el Registro de Cancer
de Lima Metropolitana, las tasas estandarizadas por edad de incidencia y mortalidad se
reportaron en 48.6 por 100000 hombres y 15.72 por 100000 hombres, respectivamente (3).

En 1941, Huggins y Hodges, describieron la hormono-dependencia del cancer de prdstata a la
testosterona circulante, cuya supresion es mediada por el blogueo de la sefializacién
transcripcional del receptor androgénico. Desde entonces, el manejo estandar para el cancer de
préstata avanzado ha sido la terapia de deprivacion androgénica (TDA), que proporciona una
respuesta bioquimica en el 80-90% de los pacientes y respuestas radioldgicas en tejidos blandos
y metastasis 0seas (4). Esto se traduce en una disminucién de la concentracién de antigeno
prostatico especifico (PSA), asi como en la regresion tumoral y el alivio de los sintomas desde
el punto de vista clinico.

La castracion quirurgica (supresion de la sintesis de testosterona testicular mediante
orquiectomia) y el tratamiento estrogénico (inhibicién hipotalamo-hipofisaria de la secrecion
de GnRH) han sido los métodos terapéuticos iniciales de la TDA. Estudios tales como
VACURG Iy Il, demuestran que la castracidon consigue un efecto sintomatico paliativo en los
pacientes, pero no demostraron que prolongue la sobrevida (5). Por otro lado, Shally et al.,
pudieron modificar la secuencia del decapéptido de la hormona gonadotréfica hipotalamica
(GnRH), mediante la sustitucion o alteracion de un aminoacido, consiguiendo un poder



estimulante sobre la hipéfisis varias veces superior al fisioldgico (6). Este tratamiento ha tenido
también un importante efecto paliativo, pero tampoco ha demostrado una prolongacién de la
sobrevida (7).

Otros medicamentos utilizados en este contexto son los antiandrégenos sintéticos esteroideos
(ciproterona) y no esteroideos (flutamida, nilutamida, bicalutamida) que consiguen bloquear
los receptores androgénicos por su gran afinidad, compitiendo con la testosterona y
dehidrotestosterona (8).

En nuestro medio, los farmacos mas usados son los analogos de hormona liberadora de la
hormona luteinizante (LHRH) y los antiandrdgenos, en particular triptorelina y bicalutamida,
respectivamente. Aunque se ha establecido claramente que el tratamiento hormonal atenda los
sintomas de la enfermedad, no hay pruebas concluyentes que demuestren un aumento en la
sobrevida.

Si bien es cierto la respuesta al tratamiento que consigue el TDA no es duradera en pacientes
con cancer avanzado, con el tiempo, las concentraciones de PSA vuelven a aumentar, lo que
indica la reactivacion de la sefializacion de los receptores de andrdgenos y una transicion a un
estado conocido como resistencia a la castracion con resultados ominosos si no se tomase
ninguna medida al respecto (cancer de préstata metastasico resistente a la castracion, mCPRC)
9).

Se han evaluado muchas terapias en este escenario, pero ninguna puede lograr una mejora en
la sobrevida. En estos momentos, la terapia hormonal secundaria incluye antiandrégenos de
segunda linea, retiro de antiandrogenos, glucocorticoides, dietilestilbestrol y ketoconazol (10).
Los agentes quimioterapéuticos clasicos como mitoxantrona y vinorelbina, aunque mejoran la
sintomatologia del paciente, tampoco han probado aumentar la sobrevida (11).

Ante la preocupacion de esfuerzos por mejorar la sobrevida, tres enfoques sistémicos no
hormonales aprobados para el tratamiento de mCPRC pudieron conseguir ese objetivo:
docetaxel (12) como quimioterapia de primera linea y cabazitaxel (13) como segunda linea, e
inmunoterapia celular activa con sipuleucel-T (14). Estos agentes han demostrado beneficio de
la sobrevida en base a ensayos Fase IlI.

Sin embrago, existe evidencia que la progresion tumoral después del uso del TDA, pensado en
un primer momento como un estado andrégeno independiente u hormono refractario, ain
permanece dirigido por mecanismos hormonales (9,15-18). Esto se explica por mecanismos
moleculares como la sobre-regulacion de las enzimas de biosintesis de andrdgenos, lo que lleva
aun aumento en las concentraciones de andrdgenos intra-tumorales. Otras alteraciones incluyen
la sobreexpresion de los receptores de andrégenos y las mutaciones de los receptores de
androgenos que conducen a la unién del receptor por ligandos adicionales que no estimularian
comunmente el receptor usual (19).

Recientemente surgieron nuevas lineas de tratamiento como inhibidores de la accion
androgénica (antiandrégenos de tercera generacion), mucho mas potentes: Enzalutamida,
Apalutamida, y aquellos que inhiben la sintesis de andrdgenos: Abiraterona, Octeronel, etc.

El acetato de abiraterona, un pro-farmaco de la abiraterona, es un inhibidor selectivo,
irreversible y potente del citocromo P450 C17 (CYP17), una enzima implicada en la sintesis de
testosterona, obteniendo bloqueo androgénico a nivel de las glandulas suprarrenales, los
testiculos y las células tumorales (20-23). En los ensayos de Fase ll-1ll, el tratamiento con
acetato de abiraterona, ya sea como agente uUnico o en combinacion con dosis bajas de
glucocorticoides como la prednisona, resultd en una actividad antitumoral significativa en
cancer de prostata metastasico resistente a la castracion tanto en aquellos pacientes quienes no
recibieron quimioterapia de inicio y quienes progresaron después de recibir quimioterapia (24-
28).

En pacientes con mCPRC que progresaron a docetaxel, el uso de acetato de abiraterona mas
prednisona demostro una sobrevida global de 15.8 meses vs 11.2 meses en el grupo control que



recibié placebo mas prednisona, con una media de seguimiento de 20.2 meses (p<0.0001) (29).
Por otro lado, en aquellos sin uso previo de quimioterapia la sobrevida global fue de 34.7 vs
30.3 meses, para el grupo de acetato de abiraterona frente al grupo control respectivamente
(p=0.0033) (30). Demostrando que su uso tiene un beneficio estadisticamente significativo en
la sobrevida global.

Los eventos adversos mas comunes, se asociaron con aumento de los niveles de mineral
corticoides, incluida hipokalemia, retencion de liquidos e hipertension; estos eventos fueron
suprimidos en gran medida por la coadministracion de dosis bajas de glucocorticoides como
prednisona (31).

En nuestra realidad, refiriéndonos en particular al Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN), uno de los centros con mayor volumen de pacientes oncoldgicos del pais,
un porcentaje considerable de pacientes atendidos en el Departamento de Cirugia Urologica
presentan enfermedad metastasica y la mayoria de ellos desarrollaran resistencia a la castracion
en el tiempo. Ante lo expuesto, surgid la necesidad de incorporar estas “nuevas” armas
terapéuticas (acetato de abiraterona) en el manejo de mCPRC, que proporcionan mejora en la
sobrevida global y en la calidad de vida. Por tal motivo, se prescribe de forma racional el acetato
de abiraterona en el marco mencionado.

Es asi, que a través del presente proyecto se propone determinar cuél ha sido el beneficio (en
términos de la progresion PSA y de la progresion radiogréfica) y la seguridad (en términos de
los efectos adversos) del uso del acetato de abiraterona en pacientes con mCPRC de un centro
especializado, para lo cual formulamos el siguiente problema de investigacion: ¢Es beneficioso
y seguro el uso de acetato de abiraterona en pacientes con cancer de prdstata metastasico
resistente a la castracion tratados en el INEN?

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
e Determinar el beneficio y la seguridad del uso de acetato de abiraterona en pacientes
con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion tratados en el INEN.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la sobrevida libre de progresion PSA de los pacientes con cancer de prdstata
metastasico resistente a la castracion tratados con acetato de abiraterona en el INEN.

e Determinar la sobrevida libre de progresion radiografica de los pacientes con cancer de
préstata metastasico resistente a la castracion tratados con acetato de abiraterona en el
INEN.

e Determinar la sobrevida global de los pacientes con cancer de préstata metastasico
resistente a la castracion tratados con acetato de abiraterona en el INEN.

e Determinar los efectos adversos en pacientes con cancer de prostata metastasico
resistente a la castracion tratados con acetato de abiraterona en el INEN.



MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio: Estudio observacional, descriptivo de una serie de casos retrospectiva. La
metodologia del estudio consiste en el seguimiento por 1 afio, a partir del inicio del tratamiento
con acetato de abiraterona, de cada paciente de la serie de casos.

Poblacion: La poblacion en estudio esta conformada por pacientes con cancer de préstata
metastasico resistente a la castracion tratados con acetato de abiraterona en el Departamento de
Cirugia Urologica del INEN y que cumplan los siguientes criterios de seleccion.

e Criterios de inclusién:

1. Pacientes con cancer de préstata confirmado por anatomia patoldgica.

2. Pacientes con estudio positivo para metastasis, al momento del diagnéstico o
desarrollada durante el curso de la enfermedad.

3. Pacientes con resistencia a la castracion definida como niveles de testosterona en
sangre <50ng/ml, con aumento progresivo del PSA mayor a 2ng/ml en 3 tomas
consecutivas en un intervalo de 1 semana o aparicion de 2 o méas lesiones
metastasicas.

e Criterios de exclusion:

1. Pacientes con ECOG 2/3 (no es capaz de desempefiar trabajo, permanece en cama,
necesita ayuda para las actividades diarias).

2. Pacientes con metéstasis visceral sin previo uso de quimioterapia (Docetaxel).

3. Pacientes que recibieron Enzalutamida/Apalutamida.

4. Pacientes con estado CHILD-PUG B o C.

Muestra: El presente estudio no contard con una muestra probabilistica, se incluiran todos los
pacientes con cancer de prdstata metastasico resistente a la castracion que iniciaron tratamiento
con acetato de abiraterona entre marzo del 2019 a marzo del 2020 en el Departamento de
Cirugia Urologica del INEN, y que cumplan los criterios de seleccion antes mencionados.

Definicidn operacional de variables:

Variable Tlp_o de Esca_lg ,de Definicion operacional Forma de registro
variable medicion

Tiempo de vida trascurrido NGmero de afios

Edad Cuantitativa | Razon hasta el inicio del uso de .
: cumplidos
acetato de abiraterona
0=ECOG 0

Escala practica de 1=ECOG 1
Estatus Cualitativa | Ordinal medicion de la calidad de | 2= ECOG 2
ECOG vida en pacientes 3=ECOG 3

oncologicos 4=ECOG 4

5= ECOG 5
Puntaje de I . Grado de diferenciacion 1=<7
Gleason Cualitativa | Ordinal histologica 2=>7
. 1=1
. Extension de la _

E§tqdlo Cualitativa Ordinal enfermedad evidenciada 2: I
clinico or imAgenes 3=1l

P g 4= IV
Tratamiento I . Tratamiento indicado al 1= Hormonal

: Cualitativa | Nominal A B . .

previo momento del diagnostico | 2= Radioterapia




3= Quimioterapia
4= Cirugia

Ultimo valor registrado de

Numérica en ng/ml

PSA basal Cuantitativa | Razon PSA previo al uso de i
. con dos decimales
abiraterona )
. Evidencia de diseminacion | 1= Osea
Sitio de o . . _ .
o Cuantitativa | Nominal | del tumor en un sitio 2= Ganglionar
metastasis . . o
distinto al lugar de origen | 3= Visceral
1=>50%
Respuesta de Cualitativa De Reduccion maxima del 2= 20-49%
PSA Intervalo | PSA con abiraterona. 3=<20%
4= Sin respuesta
Dlsmlnyc[on/ 1= Completa
mantenimiento o aumento _ :
Respuesta L . 2= Parcial
SR Cualitativa Nominal del volumen de B . .
radiogréfica . 3= Estacionaria
enfermedad segun los A= Proaresion
criterios RECIST - rog
Peso Cuantitativa | Razon Peso I\!umenca en
kilogramos
Pres[on Cualitativa Nominal Presion arterial 1f Normal
arterial 2= Anormal
Definido en acuerdo con el
PCWG3:
e Si hay disminucion del
basal: Aumento del
>25% y de 2ng/ml del _ .
. . - 1= Hay progresion
Progresion — . nadir confirmado en 3 _
Cualitativa | Nominal 2= No hay
PSA semanas. roaresion
e Si no hay disminucién Prog
del basal: Aumento del
>25% y de 2ng/ml por lo
menos después de 3
meses de tratamiento
Definido en acuerdo con el
PCWG3:
e Oseo: aparicion de 2 o 1= Osea
mas lesiones, confirmada | 2= Ganglionar
Progresion Cualitativa | Nominal 6 semanas despues. 3= Visceral
radiografica e Ganglionar: Aumento de | 4= No hay
1mm del didmetro progresion
menor.
e Visceral: aparicion de
nuevas lesiones
1= Edema
Efecto colateral no Zf H!perter_13|on_
3= Hiperglicemia
Efecto e . deseado por la o .
Cualitativa | Nominal g . 4= Hipocalemia
adverso administracion de un

medicamento

5= Elevacién de
transaminasas
6= Otros




Causa de Motivo de descontinuacién | 1= Toxicidad
. Cualitativa Nominal permanente del 2= Abandono
retiro . B .,
medicamento 3= Progresion
Condicion del paciente en
la fecha de ultimo control
Estado Cualitativa | Nominal (la fecha que se}cpns.lgna} 1i Fa_lllemdo
en la historia clinica; o si 2=Vivo
se diera, la fecha de
fallecimiento)

Procedimientos y técnicas: A partir de las historias clinicas, y mediante una ficha de
recoleccion de datos (ver Anexo), se registraran la edad, el estatus ECOG, el puntaje de
Gleason, el estadio clinico y el tratamiento previo, asi como el dltimo valor de nivel de PSA
(anterior al inicio del tratamiento con abiraterone). Se revisaran los estudios de imagenes (TAC
abdominopélvica, radiografia o tomografia de térax y gammagrafia 6sea) para identificar el
sitio de metéstasis.

Asi mismo, se registraran de los controles periodicos que tengan los pacientes, en consultorios
del Departamento de Cirugia Urologica, los resultados del examen fisico (control del peso y
presion arterial), y se revisardn los estudios de laboratorio que hayan sido solicitados (niveles
séricos de glucosa, potasio, TGO, TGP y PSA) para la determinacion y registro de la presencia
de algun efecto adverso del tratamiento (edema, hipertension, hiperglicemia, hipocalemia,
elevacion de transaminasas, etc.), también se revisaran los estudios de imagenes, segun
corresponda, para evaluar la respuesta radiogréfica. Las fechas de cada control también seran
registradas.

En cuanto al tratamiento con acetato de abiraterona: Zytyga ®, en presentacion de 250 mg, es
el nombre comercial del acetato de abiraterona distribuido en el INEN, su accién produce
sintesis aumentada de mineral corticoides y disminucion de glucocorticoides por la glandula
suprarrenal por lo que se administra acompariado de prednisona, un corticoide sintético. Al
momento del inicio del tratamiento se explica al paciente, de manera clara y detallada, la forma
de administracion, asi como sus posibles efectos colaterales. El acetato de abiraterona se toma
1g al dia via oral (4 tabletas de 250mg) a las 11am sin haber ingerido alimentos 3 horas antes y
2 horas después; mas Prednisona 5mg dos veces al dia 8am y 2pm; y omeprazol 20 mg en
ayunas. Dichos medicamentos son prescritos en cada consulta.

Aspectos éticos del estudio: Se tomard en cuenta las siguientes consideraciones éticas:
solicitud de aprobacién del protocolo por parte del Departamento de Investigacion del INEN,
solicitud de aprobacion del protocolo por el CIE-UPCH vy la confidencialidad de los datos que
se obtengan. Las fichas con la informacion recolectada seran archivadas en ambientes de trabajo
del autor del presente proyecto, serd&n manejadas exclusivamente por él. Sélo el autor del
proyecto tendra acceso a la informacion de los pacientes que sean incluidos para el presente
estudio y serd el Unico que conocera y podra identificar, para cada paciente en particular, el
correspondiente registro de las variables tanto en las fichas como en la base de datos. Las bases
del proyecto se siguen bajo los principios y lineamientos de la Declaracion de Helsinki.

Plan de andlisis: Se realizara un analisis descriptivo de la informacion recolectada a través de
frecuencias, porcentajes para las variables nominales/ordinales y medidas resumen (promedio,
y rango) para las variables de intervalo/razon.

El tiempo de seguimiento para la estimacién de la sobrevida libre de progresion PSA
comprendera desde la fecha de la primera dosis de acetato de abiraterona hasta la fecha de
documentacién de la progresion PSA (evento de interés), la fecha de muerte o la fecha de Gltimo



control; el tiempo de seguimiento para la estimacion de la sobrevida libre de progresion
radiografica comprendera desde la fecha de la primera dosis de acetato de abiraterona hasta la
fecha de documentacion de la progresion radiografica (evento de interés), la fecha de muerte o
la fecha de ultimo control; y el tiempo de seguimiento para la estimacion de la sobrevida global
comprenderd desde la fecha de la primera dosis de acetato de abiraterona hasta la fecha de
fallecimeinto (evento de interés) o la fecha de dltimo control. Pacientes que no alcancen los
eventos de interés serdn considerados como censurados. Las curvas de sobrevida seran
estimadas con el método de Kaplan-Meier.

Se usara el programa estadistico R (R CoreTeam (2020). R: A language and environment for
statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL
https://www.R-project.org/.).
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PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Presupuesto:

Personal con participacion directa en la investigacion:

Nombre del investigador Actividad de participacion |Costo S/. |Financiadora
Oscar Ruben Chapofian Sipion Investigador principal 5000 Propia
Asesor 5000 Propia
Total 10000
Servicios e insumos para la investigacion:
Insumos Tipo de servicio Costo S/. [Financiadora
Libreria Fotocopias e impresiones 600 Propia
Asesor de estadistica Asesoria 400 Propia
Utiles de escritorio Recopilacion de datos en fichas| 200 Propia
Total 1200

Resumen econémico:

Item Monto total (S/.) Financiadora
Pago a personas 10000 Propia
Servicios e insumos 1200 Propia
Total 11200

El protocolo no cuenta con auspiciadores y los costos son asumidos por el investigador.

Cronograma:
Afios 2020 2021
Meses Jul | Ago | Set | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May

Presentacion
del proyecto

Recoleccion
de datos y
seguimientos

Evaluacion y
analisis de
datos

Actividades

Redaccion de
la tesis

Presentacion
de la tesis
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ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

1D:
Edad: afios Estatus ECOG: 0[0] 1[1] 2[2] 3[3] 4[4] 5I[5]
Puntaje de Gleason: Estadio clinico:
=7 1 ECI [1] ECIl [3]
=7 [2] ECIl [2] ECIV []
Tratamiento previo: Hormonal [1] Radioterapia [2] Quimioterapia [3] Cirugia [4]
PSAbasal: __  ng/ml
Sitio de metastasis: Osea [1] Ganglionar [2]  Visceral [3]
Fecha de inicio de tratamiento: ! / (dd/mm/aa)
Respuesta de PSA: Respuesta radiografica:
z250% 1] Completa 1]
20-49% [2] Parcial [2]
=20% [3] Estacionaria [3]
Sin respuesta [4] Progresidn 4]
CONTROLES: Fecha del control: i !
(dd/mm/aa)
Peso: kg Presion arterial: Mormal [1] Anormal [2]
Progresion PSA: Progresion radiografica:
Hay progresian [1] Osea 1]
Mo hay progresion [2] Ganglionar 2]
Visceral 3]
Mo hay progresidn 4]
Fecha de progresion: Fecha de progresion:
! f (dd‘mm/aa) f f (dd‘mm/aa)
Efecto adverso: Edema [1] Hiperensidn  [2]
Si[1] MNo[2] Hiperglicemia [3] Hipocalemia  []
Elevacidn de transaminasas  [5] Otros [6]
Especificar otros:
Causade retiro: Toxicidad [1] Abandono [2] Progresian [3]

Fecha de dltimo seguimiento:

Estado: Fallecidao [1]

! f (dd/mm/aa)

Vivo [2]
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