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RESUMEN

Introduccion: Entre el 15-25 % de los pacientes con cancer de préstata desarrolla una
resistencia a la castracion hormonal en los primeros 5 afios del diagndstico; de estos, méas
del 80 % presenta enfermedad metastésica.

Objetivo: Caracterizar la evolucion clinica, el tratamiento y la supervivencia global, la
respuesta clinica y bioguimica de los pacientes con céancer de prostata metastasico y
resistencia a la castracion hormonal.

Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo de una muestra de
137 pacientes sintomaticos, metastasicos y con resistencia a la castracién hormonal, tratados
en el Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras, entre el 2006 y el 2015. Se estimo
la supervivencia global y el tiempo de progresion clinica y bioquimica, segin un IC
asociado al 95 % mediante el estimador de Kaplan-Meier.

Resultados: La media de edad fue de 63 afios y el 81,4 % tenia metéstasis 0seas. La media
de tiempo de inicio de la quimioterapia fue 1,5 afios menor en los pacientes con indice de
Gleason > 8 en la biopsia (p = 0,02), y PSA inicial > 20 ng/mL. La mediana de
supervivencia global fue de 13,2 meses y fue superior en los que recibieron quimioterapia
con docetaxel-prednisona-nimotuzumab (19,2 meses).

Conclusiones: Este estudio permitid evidenciar el beneficio de la quimioterapia en la
supervivencia global, el control del dolor y el tiempo de recurrencia clinica y bioquimica.
Los resultados obtenidos del llamado “mundo real” pueden contribuir a la identificacion de
biomarcadores e introduccion de nuevos farmacos como el nimotuzumab en futuros

estudios clinicos.

Palabras clave: Resistencia a la castracion; respuesta bioquimica; sintomaticos; respuesta

clinica y bioquimica.

ABSTRACT

Introduction: 15-25% of patients with prostate cancer develop hormonal castration
resistance within the first 5 years after the diagnosis; of these, more than 80% have

metastatic disease.
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Objective: To characterize the clinical evolution, treatment and overall survival, as well as
the clinical and biochemical response of patients with metastatic prostate cancer and
hormonal castration resistance.

Methods: A descriptive, longitudinal and retrospective study was carried out with a sample
of 137 symptomatic, metastatic patients with hormonal castration resistance and treated at
Hermanos Ameijeiras Clinical-Surgical Hospital between 2006 and 2015. We estimated the
overall survival and the clinical and biochemical progression time, according to an 95% CI
associated with the Kaplan-Meier estimator.

Results: The mean age was 63 years and 81.4% had bone metastases. The mean time
for starting chemotherapy was 1.5 years shorter in patients with Gleason index lower
than 8 according to biopsy (p = 0.02), and initial PSA higher than 20 ng/mL. The median
overall survival was 13.2 months and was higher in those who received chemotherapy with
docetaxel-prednisone-nimotuzumab (19.2 months).

Conclusions: This study permitted to realize the benefit of chemotherapy in overall
survival, pain control, and clinical and biochemical recurrence time. The results obtained
from the so-called "true world" may contribute to the identification of biomarkers and the

introduction of new drugs, such as nimotuzumab, in future clinical studies.

Keywords: Castration resistance; biochemical response; symptomatic patients; clinical and
biochemical response.

Recibido: 08/10/2019
Aceptado: 08/01/2020

Introduccion

El cancer de préstata (Cap) es el tumor maligno mas comun entre la poblacion masculina
occidental —si se excluye el cancer de piel—, y es la segunda causa de muerte por cancer,
solo superado por el de pulmén.®®
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En Cuba, segun datos del Anuario estadistico de salud del 2016, en el afio 2012 se
diagnosticaron un total de 4 263 pacientes con Cap, lo que represent6 una tasa bruta de
75,7 por 100 000 habitantes y una tasa ajustada de 41,9 por 100 000 habitantes. Con un
discreto incremento en la mortalidad en los Gltimos 4 afios, 2932 fue el nimero de

defunciones por esta causa en el afio 2015.®

En el momento del diagndstico, la tercera parte de los casos se presentan con enfermedad
avanzada. De los pacientes con la enfermedad confinada al 6rgano que son sometidos a
tratamiento local, entre un 20-40 % experimentard una recaida bioquimica (incremento del
PSA) vy, de ellos, entre el 30-70 % desarrollard metastasis en los 10 afios siguientes al
tratamiento (80-85 % Gseas; 15-20 % en los tejidos blandos como ganglios linfaticos, higado
y pulmén). Tras la progresion o cuando se diagnostica en etapas avanzadas, se hace més

dificil la posibilidad de curacion.®®)

Durante la progresion resistente al bloqueo androgénico, las células tumorales desarrollan
diferentes mecanismos que les permiten sobrevivir y replicarse, como mutaciones del gen
receptor de andrégeno (RA) y silenciamiento de genes promotores por metilacion anémala o
activacion independiente de ligandos del receptor de andrdgenos (RA). El resultado es el
desarrollo de una enfermedad totalmente refractaria a la deprivacion de andrégenos, lo que
hoy se denomina cancer de prdstata resistente a la castracion (CPRC) y que afecta entre el
10-20 % de los pacientes; de estos, mas del 80 % presenta enfermedad metastasica
(CPRCm) vy, del resto, el 33 % la desarrollara en los proximos 24 meses, cuya mediana de

supervivencia se estima en menos de 14 meses.("®)

Antes de la década de los 90, el paciente con CPRCm tenia muy pocas opciones
terapéuticas, con un pobre beneficio probado en este escenario. No es hasta 1996 que la
Food and Drug Administration (FDA) aprueba el uso de mitoxantrone/prednisona,
medicamento que aliviaba el dolor, y en el afio 2004 segun los resultados del estudio

TAX 327 se aprueba la superioridad del docetaxel en primera linea.(®:10:11.12.13)

En la actualidad se ha aprobado un grupo de nuevos farmacos, con lo cual se consigue una

mayor tasa de respuesta y un mejor control bioquimico al reducir los niveles de PSA, v,

sobre todo, un beneficio en la supervivencia de estos pacientes.41516.17)
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De ahi el propdsito de este trabajo: caracterizar la enfermedad en una muestra institucional
de pacientes sintoméaticos con CPRCm, e identificar en ellos variables de prondstico de
respuesta clinica, histopatoldgica, de laboratorio y tratamiento.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo. EI universo agrup6 a
todos los pacientes sintoméaticos con céancer de préstata metastasico atendidos en el
Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras. Una muestra de 137 pacientes
cumplia con los criterios de inclusién: diagnostico confirmado de adenocarcinoma de
prostata, presencia de metastasis y sintomas asociados. Se excluyeron a los que no
cumplian con estos criterios y que no tuviesen al menos dos valores elevados
consecutivos de PSA sérico con determinacion de testosterona en nivel de castracion
(< 1,72 nmol/L), a pesar del bloqueo hormonal.

Se realiz6 la caracterizacion clinica, imagenoldgica y bioguimica de los 137 pacientes
incluidos; 49 de ellos solo recibieron tratamiento de soporte por diversas razones
relacionadas al deterioro del estado general y funcional; los 88 restantes recibieron
quimioterapia (docetaxel o mitoxantrone mas prednisona) cada 21 dias, asociado 0 no a
nimotuzumab (anticuerpo monoclonal antirreceptor del factor de crecimiento epidérmico
[EGFr]). Todos los pacientes fueron atendidos en el Servicio de Oncologia del Hospital
Clinico Quirargico Hermanos Ameijeiras, durante el periodo comprendido entre enero
del 2006 a diciembre del 2015. Se reagruparon los pacientes para su caracterizacion
por tratamiento recibido: docetaxel / prednisona / nimotuzumab (dpn), mitoxantrone /
/ prednisona / nimotuzumab (MPN) y tratamiento de soporte.

Se obtuvieron las frecuencias absolutas y relativas de las variables clinicas, histopatologicas
y de tratamiento. Se calculé la media, desviacion estandar (DS), mediana y el rango
intercuartil, minimo y maximo. Se reagruparon las categorias en dos: no progresion de la
enfermedad y progresion. Se calculé el IC 95 % asociado a la respuesta (no progresion) para
cada grupo de tratamiento. La supervivencia global se evalué con la estimacion puntual y el
calculo del IC asociado al 95 % y se estim0 mediante el método de Kaplan-Meier. Para
evaluar el alivio del dolor y la progresion clinica, se analizd el cambio al final respecto al
inicio de las variables correspondientes.
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El presente estudio cont6 con la aprobacion del Consejo Cientifico y el Comité de Etica para
la Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Clinico Quirargico Hermanos Ameijeiras,
quienes revisaron la calidad del proyecto y el adecuado cumplimiento de los procedimientos
éticos. En esta investigacion se realizaron abordajes terapéuticos en algunos pacientes de la
institucion incluidos en dos ensayos clinicos Fase II-11l, donde se empled el AcM
Nimotuzumab (CIM anti-rEGF) asociado a la quimioterapia. El resto de los pacientes se
seleccionaron de la data de tratamientos del registro del Servicio de Oncologia para
conformar un estudio de caracter retrospectivo. Se tuvo en cuenta la confidencialidad de
toda la informacion obtenida para cada uno de los pacientes. Los examenes y tratamientos

realizados forman parte de los protocolos de actuacion del centro.

Resultados

En la caracterizacion de la poblacién incluida, se observd que la media de edad fue de
63 afnos, con predominio de los menores de 65 afios (52,9 %) y pacientes con piel blanca
(55,7 %). El 92,9 % de los enfermos presentaba dolor al inicio del tratamiento, y el 45,7 %
de las muestras histopatologicas revisadas correspondia a una escala de Gleason > 8. De
forma general, la media de las cifras del primer PSA al inicio del tratamiento fue de
79,4 ng/mL, que corresponde con el 92,9 % de los pacientes con cifras mayores de
20 ng/mL. EI 90,0 % de los pacientes recibieron tratamiento al diagndstico con deprivacion
androgénica hormonal con anédlogos de la LHRH y solo al 10,0 % se le realizé cirugia

(orquiectomia bilateral) (Tabla 1).

Al estimar el tiempo transcurrido desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento por
resistencia hormonal y progresion (tiempo de progresion clinica y bioquimica), la media fue
de 3,5 afios. Este tiempo se relaciono con las caracteristicas basales de los pacientes (edad,
escala de Gleason, color de la piel e indice de PSA), y se observé que en los que tenian una
cifra de Gleason > 8 la media fue de 1,5 afios menor (2,7 vs. 4,2) respecto a los pacientes
con cifras de Gleason < 8 (p = 0,012), también fue 2,6 afios menor en los pacientes con PSA
al diagnostico >20 ng/mL (5,4 vs. 2,8), respecto a los pacientes con PSA al inicio < 20
(p = 0,000). No se observo diferencias en cuanto al tiempo con respecto al color de la piel y

la edad de los pacientes (Tabla 2).
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Tabla 1 - Distribucion segun las caracteristicas clinicas
de los pacientes con enfermedad metastasica

ECOG, n (%) PSA al inicio del tratamiento (ng/mL)
0 8(5,7) Media (xDS) 79,4 (34,5)
1 51 (37,1) Mediana, minimo-maximo 90; 5,5-176
2 78 (57,1)

Sitio de metéastasis, n (%) PSA inicial > 20 ng/mL, n (%) 127 (92,9)
Osea (solo) 111 (81,4) | Deprivacion androgénica, n (%) Hormonal 123 (90,0)
Hepatica (solo) 2(1,4) Quirtrgico 14 (10,0)
Osea/ganglios 12 (8,6)

Osea/higado 4(2,9)
Osea/pulmon 4(2,9)
Osea y piel 2 (1,4)

Ganglios/higado 2(1,4)

Tiempo (afos) entre diagndstico

Puntaje de Gleason, n (% o .
Uy (6) e inicio del tratamiento con QTP

<6 41 (30,0) Media (xDS) 35(2,1)
7 33 (24,3) Mediana, minimo-méaximo 2,8;05-11,1
>8 63 (45,7)

Tabla 2 - Tiempo transcurrido (afios) desde el diagnéstico
a la progresién a CPRCm segUn caracteristicas basales

N =137 (n)

Caracteristicas basales N . L. L.
Afos (media) (minimo-méaximo)

Edad

Edad < 65 afios N, Media (+DS) 73;3,3(1,6) (0,8-7,1)

Edad > 65 afios N, Media (+DS) 64; 3,8 (2,6) (0,5-11,1) p=0,911
Escala de Gleason

Gleason > 8 N, Media (+DS) 74;2,7 (1,3) (0,8-5,7)

Gleason < 8 N, Media (£DS) 63; 4,2 (2,5) (0,5-11,1) p=0,012
Color de la piel

Negra N, media (£DS) 23;2,8(1,3) (1,6-5,5)

Blanca o mestiza N, media (£DS) 114; 3,6 (2,2) (0,5-11,1) p=0,249
PSA al Dx

PSA > 20 N, media (+DS) 127; 2,8 (1,4) (0,5-6,2)

PSA <20 N, media (+DS) 10; 5,4 (2,5) (1,9-11,1) p=0,000

Nota: Prueba no paramétrica de Wilcoxon Mann Witney.
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Se evaluo a cada grupo de pacientes segun el tratamiento recibido y la respuesta clinica y
bioguimica al final del tratamiento de los 30 pacientes que recibieron el total de ciclos
planificados con quimioterapia (10 ciclos). Se observd que el 76,7 % de estos no
presentaban progresion al concluir el tratamiento, lo que represent6 el 32,9 % del total de
pacientes del estudio si se considera fracaso (progresion) a los que no terminaron la
quimioterapia y el 12,3 % de la muestra total (incluidos los tratados con medidas de

soporte).

En cuanto a la respuesta bioquimica, solo 8 pacientes (27,6 %) de los 30 que culminaron los
10 ciclos de quimioterapia con docetaxel/prednisona manifestaron una reduccion del
50 % o mas de las cifras basales de PSA; ninguno de los pacientes restantes alcanzd estos

valores.

En la identificacidén de biomarcadores, las diferencias de medianas de LDH, FAL y Hb, aun
cuando todas disminuyeron su valor al final del tratamiento, no fueron significativas, pues
no se evidencié ningun valor representativo evaluable (p = 0,273) en el grupo que recibio

quimioterapia (Tabla 3).

Tabla 3 - Variables de laboratorio relacionadas al inicio y al final de la evaluacién

Examenes complementarios N =137
Hb (g/L)
Inicial, Media (£DS) 11,4 (1,5)
Final, Media (£DS) 11 (1,2)
FAL mmol/L
Inicial, Media (£DS) 418 (386,6)
Final, Media (£DS) 230,4 (161,5)
LDH mmol/L
Inicial, Media (£DS) 335,5(143,3)
Final, Media (£DS) 401,2 (76,3)

“ Prueba pareada no paramétrica: Prueba de rangos con signos de Wilcoxom.
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De forma general, la mediana de SG fue de 13,2 meses. De los pacientes que recibieron
quimioterapia, solo el 42,9 % de ellos pudo culminar los 10 ciclos planificados, y el
porcentaje de supervivencia a los 6 y 12 meses fue de 82,7 % y 51,7 %, respectivamente. De
acuerdo con el tipo de tratamiento, en los que recibieron quimioterapia la mediana de SG
difiri6 entre 13,8 meses con mitoxantrone/prednisona, mayor (16,3) con la adicion de
nimotuzumab y 19,2 meses con docetaxel/prednisona/nimotuzumab. La supervivencia a los
6 meses fue mayor en los pacientes tratados con docetaxel/prednisona/nimotuzumab (95,7 %
y 77,9 % a los 12 meses); en estos Ultimos, el tiempo en meses a la progresion clinica fue de
6,1 (IC 95% 4,6-7,6). Para los pacientes que solo recibieron tratamiento de soporte, la SVG
fue significativamente baja, con respecto al resto de los pacientes tratados con quimioterapia

con o sin nimotuzumab (Fig.).

HR (95 %)
!

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00
Meses
Leyenda:
DPN: docetaxel/prednisona/nimotuzumab: 19,2 meses
m MP: mitoxantrone/prednisona: 13,8 meses
m MPN: mitoxantrone/prednisona/nimotuzumab: 16,3 meses
TS: tratamiento de soporte: 7,9 meses

Fig. 1 - Supervivencia global. Estimado de supervivencia

ajustada por tratamiento recibido.
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Discusion

En el estudio TAX 327, se analiza la supervivencia de pacientes con cancer de prostata
metastasico, Tannock y otros estudiaron 1006 pacientes, y observaron que la mediana de
edad fue de 68 afios. Este fue uno de los estudios que permitio en el 2004 la recomendacion
de docetaxel/prednisona cada 21 dias como tratamiento de primera linea en este

escenario.®18)

A pesar del evidente incremento en la incidencia del cancer de préstata con la edad, se
notifica que solo el 37,0 % de los pacientes que progresan a enfermedad resistente a la
deprivacién androgénica y metastasica recibe quimioterapia. El resto recibe tratamiento con
esteroides y soporte, 0 ambos. En este estudio el 52,9 % de los pacientes se encuentra en el
rango de edad menor de 65 afios, lo cual podria reflejar que los pacientes mas jovenes con

mayor frecuencia son los aptos para recibir quimioterapia.

Existe actualmente una mayor incidencia de cancer de préstata en los hombres
afroamericanos, a lo cual se suma que la enfermedad aparece en edades mas tempranas y en
etapas mas avanzadas, con una frecuencia de enfermedad metastasica al diagnostico
1,5 veces mayor. Estas diferencias podrian ser el resultado de variaciones genéticas
existentes entre los grupos étnicos, o podria ser un marcador subrogado de las posibilidades
en cuanto al acceso a los servicios de salud debido a las diferencias socioeconomicas; en

general, no existe consenso en cuanto a este tema. 619

En el paciente con diagnéstico de cancer de prostata, se ha empleado el puntaje de Gleason
junto a otros marcadores pronosticos de SG (etapa clinica y cifras de PSA) para estratificar a
los pacientes segun el riesgo de recaida luego de la terapia local definitiva y progresion de la
enfermedad. Especificamente el puntaje de Gleason >8 se ha relacionado con una menor
supervivencia libre de recurrencia, lo cual se debe tener en cuenta en la seleccion del
tratamiento adecuado para cada paciente en la préactica clinica habitual. La utilizacién de la
inmunoterapia sola 0 combinada con la quimioterapia se ha empleado en la evaluacion de
una respuesta objetiva en el cancer de préstata en los Gltimos afios. Este ha sido el contexto
de aprobacién de la primera vacuna terapéutica (Sipuleucel-T [Provenge]) y de fases

tempranas de seguridad de farmacos aprobados en otros escenarios clinicos como los anti-
rEGF (18,19,20,21,22)

10
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En otros estudios se relaciona el puntaje de Gleason > 8 y los niveles de PSA de inicio
> 20 ng/mL como factores prondsticos adversos en cuanto a la recurrencia luego del
tratamiento local definitivo, y se consideran elementos predictivos para la seleccion del
grupo de riesgo (alto riesgo). El tratamiento 6ptimo del céncer de prostata requiere la
estratificacion segun el riesgo individual de cada paciente, lo cual también permite predecir
las probabilidades de recaida bioquimica y la recurrencia luego de la terapia local definitiva.
La clasificacion segun el sistema TNM para estadiaje de tumores, la escala de Gleason y los
niveles de PSA al diagndstico son esenciales en esta caracterizacion inicial, y aportan mayor

informacion respecto al tratamiento que el uso del estadio clinico solamente. (18:21:22.23)

Un andlisis de 12 821 pacientes con diagnostico de cancer de préstata reveld que los
hombres asignados al grupo de riesgo intermedio —teniendo en cuenta la etapa clinica
(T2b-T2c)— tenian un menor riesgo de recurrencia que los hombres categorizados segun la
escala de Gleason (7), o los niveles de PSA (10-20 ng/mL). Se observo una tendencia
similar a presentar una mayor supervivencia libre de enfermedad en los pacientes
categorizados en el grupo de alto riesgo por la etapa clinica (I11 a), comparado con los

asignados por la escala de Gleason (8-10) o los niveles de PSA (> 20 ng/mL).(18:22.23.24.25)

De los 332 pacientes que recibieron docetaxel/prednisona en el estudio TAX 327 solo 166
(50,0 %) culminaron los 10 ciclos de tratamiento planificado.®?6:2") En el CPRCm es dificil
aplicar los clasicos criterios de respuesta completa, respuesta parcial, enfermedad estable y
enfermedad en progresion. Esto se debe a que entre el 80-90 % de los pacientes no tienen
enfermedad medible bidimensionalmente mediante pruebas de imagen. Ademas, las
metastasis 6seas —Ilas mas frecuentes— son de dificil cuantificacion: el efecto “llamarada”
en el que puede haber un incremento de la intensidad de los dolores dseos al iniciar el
tratamiento, las respuestas mixtas, en las que la regresion de algunas metastasis dseas se
acomparfia de la progresion de otras, y la variabilidad interindividual en la interpretacion de
las exploraciones, hace que no sean utilizadas sistematicamente para la valoracion de la
respuesta a los tratamientos. Estas particularidades del CPRCm provocan que la valoracién
de la respuesta al tratamiento deba establecerse segln los cambios objetivos en el PSA, en la
enfermedad medible cuando sea posible y en los nuevos sintomas con nuevos sitios

metastasicos viscerales o no.(8:29.:30,31.32)
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Varios estudios han confirmado que la disminucion de mas del 50 % del PSA con respecto
al basal en este tipo de pacientes, se asocia a una mejor supervivencia respecto a los que no
alcanzan estos valores (criterios de Prentice).?

Algunos parametros de laboratorio se han identificado como factores pronosticos de
supervivencia en pacientes con CPRCm; entre ellos las cifras de Hb, FAL, LDH y PSA se
han correlacionado para desarrollar modelos pronosticos basados en estos y otros parametros
como el ECOG, la presencia de metéstasis viscerales, la escala de Gleason, edad, alblmina,
dolor, y mas recientemente la presencia de células tumorales circulantes.31:32)

Una revision sistematica que incluyd 12 articulos en total con 71 179 pacientes con
diagnostico de CPRC y metastasico, seguidos por 12 afios concluye que la supervivencia en
estos pacientes es de 9-13 meses, la cual coincide con la mostrada en este estudio
(13,2 meses). Ademas, en el estudio TAX 327, Tannock y otros informan una mediana de
supervivencia de 18,9 meses (IC 95 % 17,0-21,2) en el grupo que recibié tratamiento con
docetaxel/prednisona cada 3 semanas (n = 335), mientras que fue de 16,5 meses (IC 95 %
14,4-18,6) con otras lineas terapéuticas. Pero, en general, se justifica la aplicacién de
quimioterapia en estos pacientes siempre que sea posible, especificamente el esquema de
docetaxel/prednisona.®11:32)

El control, el alivio o la erradicacion de sintomas como el dolor es un objetivo terapéutico
fundamental, y ha sido objeto de estudio en multiples ensayos clinicos. Esta fue una de las
razones que permitio la aprobacion del mitoxantrone en primera linea en 1996. Este sintoma
es de muy dificil manejo sin el empleo desde entonces de la quimioterapia.©?

En un estudio que evalla la respuesta al dolor en pacientes con diagnéstico de CPRC que
reciben tratamiento con quimioterapia, como subrogado de supervivencia, muestra que, de
un total de 466 pacientes en el estudio, el 29 % manifesto respuesta al dolor y la mediana de
supervivencia entre los pacientes con dolor inicial significativo y que mostraron respuesta
fue de 18,6 meses, mientras que los que no mostraron respuesta al dolor tuvieron una
mediana de supervivencia de 12,5 meses.(153?)

Este estudio permitio evidenciar el beneficio de la quimioterapia con docetaxel-prednisona
en el control del dolor y el tiempo de recurrencia clinica y bioquimica. Los resultados son
extraidos del llamado “mundo real”, a pesar de sus limitaciones como el tamafo de la
muestra, y pueden contribuir a la identificacion de biomarcadores para el cancer de prostata
y a la introducciodn de nuevos farmacos, como el nimotuzumab, en futuros estudios clinicos.
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