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[ RESUMEN ]

El cdncer de prostata resistente a la castracion metastatico (mCPRC) es una complicacién
de la patologia inicial para la que solo se dispone de tratamientos que aumentan la
supervivencia unos meses, pero no erradican la enfermedad. Un nuevo farmaco hormonal
que inhibe la sintesis de testosterona de la cual se nutre el tumor es la abiraterona,
aprobada en octubre de 2012 por la AEMPS. El objeto de este trabajo es evaluar el
progreso de 8 pacientes con mCPRC que han sido tratados con abiraterona como segunda
o tercera linea de tratamiento. Para ello se ha observado la progresiéon de la enfermedad y
los efectos adversos que hayan podido tener lugar. Se aprecié que los efectos adversos
habian sido practicamente inexistentes y solo en uno de los casos se tuvo que retirar el
farmaco por la aparicion de hepatotoxicidad. Para evaluar la efectividad del tratamiento
se tuvo en cuenta principalmente la evolucién de los niveles sanguineos del antigeno
prostatico especifico (PSA), un marcador tumoral empleado en el diagndstico del cancer
de préstata. Unicamente en 1 de los 8 pacientes se lograron alcanzar niveles dentro de los
limites normales del PSA. En 2 pacientes no se consiguié disminuir el PSA respecto al
inicio. En uno de los pacientes el PSA estaba dentro de los limites y se evalué el antigeno
carcinoembridnico (CEA), otro marcador tumoral empleado en el diagndstico de diversos
tipos de cancer. Todo lo anterior llevd a concluir que pese a que la abiraterona es un
farmaco muy seguro y bien tolerado, no se pudo llegar a resultados concluyentes sobre la

efectividad si bien se observé que la evolucion del PSA no fue la esperada.

Castration-resistant metastasis are one of the complications of prostate cancer, for which
there only exist therapies that increase survival by some months but don’t erradicate the
disease. A new hormonal drug that inhibits the synthesis of testosterone- main growth
factor in this tumors- is abiraterone, aproved in october of 2012 by the AEMPS. The goal of
this research is to evaluate the progress of 8 patients withs castration-resistant metastasic
prostate cancer that have been treated using abiraterone as a second or third line of
treatament. For this purpose we have evaluated the progression of the disease and the
posible side effects that might have taken place. Side effects practically non-existent and

only one patient did the drug have to be removed because of incipient hepatotoxicity. In



order to evaluate the efectiveness of the therapy we mainly evaluated the evolution of
bloods levels of specific postate antigen (SPA), a tumoral marker used in the diagnosis of
prostate cancer. Only 1 out of 8 patients was a normal range SPA blood level reached. In 2
patients there was no evident SPA decrease from its initial levels. In one of the patients

SPA was in normal range and the carcinoembrionic antigen (CEA) was evaluated, another
tumoral marker used in the diagnosis of various cancer types. All the above brought us to
the conclusion that, although abiraterone is well tolerated and safe drug, no concluding
results could be shown about its effectiveness on prostate cancer, and that the evolution of

SPA levels was not the expected one.

[ INTRODUCCION ]

El cancer de prdstata es el segundo cancer mas frecuente en los hombres. La incidencia
en Espafia en 2012 era de 215.534 casos (alrededor de dos terceras partes en pacientes
65 afios). Se estima que a lo largo de 2015 se diagnosticaran 27.853 casos de cancer de

prdstata, con 5.481 fallecimientos y una prevalencia de 102.559 casos a 5 afios?.

¢Qué es el cancer de prdstata?

El cdncer de prostata es una enfermedad que ocurre cuando las células prostaticas se
dividen de forma irregular y sin control, formandose una masa de tejido llamada neoplasia
o tumor, que puede crecer de 3 maneras: crecimiento local, diseminacidn linfatica y

diseminacion hematdgena (dando lugar a metdstasis 6seas)23,
Sintomas

Debido a la situacion anatdmica de la préstata, los sintomas afectan principalmente a la
miccién, pudiendo destacar: urgencia miccional, aumento en la frecuencia de la miccion,
disuria, nicturia, retardo en el inicio de la miccién y disminucion de la fuerza del chorro

miccional o intermitencia del mismo, retencién urinaria, goteo posmiccional y sensacién

de vaciamiento incompleto de la vejiga.



Existen algunos sintomas generales que suelen aparecer en las fases mas avanzadas de la
enfermedad, como son la pérdida de peso o apetito, dolor éseo localizado, anemia,

edemas en los miembros inferiores e insuficiencia renal?.
Estadios

El sistema que se usa para su clasificacion es el TNM, 3 siglas que hacen referencia a 3
aspectos de la enfermedad: la T hace referencia al tamafio del tumor, la N a la afectacién
de los ganglios linfaticos y la M a la afectacion o no de otros érganos. En funcidn de estos

aspectos, el cancer de prdstata se agrupa en los siguientes estadios o fases:

e Estadio I: el cancer no es palpable ni visible por medios diagndsticos.
e Estadio Il: tumor palpable o visible que no traspasa la prdstata.
e Estadio lll: el cdncer sobrepasa la cdpsula prostatica y afecta a los tejidos
periprostaticos como las vesiculas seminales.
e Estadio IV: el tumor se ha diseminado a los ganglios linfaticos u otras partes del
organismo.
La agresividad de las células tumorales se clasifica mediante el sistema Gleason. Este
sistema valora el aspecto y distribucién que las células tumorales presentan al
microscopio, clasificdndolas desde 2 (minimo) a 10 (maximo). Hasta 6 se consideran los
tumores menos agresivos, un valor de 7 se considera intermedio y del 8 al 10 los mas

agresivos?.
Tratamiento

El tratamiento dependera fundamentalmente de la etapa en la que se encuentre la
enfermedad. Si se trata de un cancer de prdstata localizado se contempla como indicacion
terapéutica la prostatectomia y la radioterapia®*. En los pacientes con enfermedad
avanzada o agresiva se han mejorado los resultados aplicando un tratamiento hormonal,
neoadyuvante o adyuvante a la cirugia y/o radioterapia mediante agonistas LH-RH,
antiandrégenos o ambos. Si existe enfermedad metastdsica, el tratamiento se fundamenta
en la supresion de la produccion de andrégenos mediante analogos de la LH-RH que

producen una castracién quimica. Con este tratamiento hormonal se consiguen



remisiones temporales con una media de 2-3 afios, pero puede llegar un momento en el
gue el tratamiento deje de ser efectivo debido a la adaptacidn de las células tumorales a
la deprivacién androgénica generando por si mismas testosterona y sensibilizando los
receptores androgénicos. Cuando la enfermedad llega a esta fase, se denomina Cancer de

Prdstata Resistente a la Castracion (CPRC)%°.

En estos casos es frecuente que aparezcan metastasis, principalmente 6seas. Hasta hace
unos afios, en estos pacientes la terapéutica de eleccién era la quimioterapia con
docetaxel + prednisona en régimen trisemanal. Docetaxel es un taxano citostatico que
actua inhibiendo a la tubulina®’. Posterior a docetaxel, ha tenido lugar la aprobacion de

nuevos agentes antitumorales®® como:

Enzalutamida—> agente hormonal antagonista del receptor androgénico.

e Abiraterona—> farmaco central de nuestro trabajo. Es un agente hormonal
inhibidor de las enzimas CYP-17.

e Cabazitaxel=> taxano citostatico de nueva generacién que a diferencia de
Docetaxel no es sustrato para la gp-P.

e Radium 223 - es un radiofadrmaco emisor de particulas alfa que se comporta de
forma similar al calcio y actla selectivamente sobre el hueso, en concreto sobre las
zonas de metadstasis dseas.

Todos ellos han cambiado el panorama terapéutico del CPRC metastatico, demostrando

ser capaces de aumentar la supervivencia global.

El uso de la hormonoterapia se justifica ya que las células tumorales se vuelven resistentes
a la castracion, pero esto no quiere decir que sean hormono-resistentes. En el CPRC con
tratamiento de deprivacidon androgénica se anula la produccidn de andrégenos en los
testiculos, pero ademas existen otras fuentes secundarias de produccion de andrégenos
como la glandula suprarrenal o las propias células tumorales. Esto se traduce en un
incremento de la concentracién intratumoral de andrégenos que puede llegar a ser
superior a las concentraciones en sangre. Varios estudios demuestran que niveles

intraprostaticos de testosterona y dehidroandrosterona solo disminuyen en un 25%



respecto a los niveles anteriores al tratamiento de deprivacién androgénica, lo cual
demuestra que en las células prostaticas se mantiene la sintesis de andrégenos a pesar del
tratamiento hormonal a este nivel?. Existen varios mecanismos que permiten el
mantenimiento de estos niveles altos de andrégenos, uno de ellos es mediante la sintesis
intratumoral de los mismos desde substratos como colesterol y progesterona sintetizados
en la glandula adrenal. Varios estudios realizados indican que las principales enzimas que
permiten esta sintesis son la CYP11 y la CYP17, que se mantienen en niveles mayores en
casos resistentes a la castracion. Uno de los farmacos inhibidor de la CYP17 era el
ketoconazol, cuyo uso quedd restringido por la FDA en 2013 debido al grave riesgo de
dano hepatico, disfuncién de glandula adrenal y numerosas interacciones farmacoldgicas.
La busqueda de nuevos farmacos que actuen en esta linea llevd a la identificacidn de la

abiraterona?.

ABIRATERONA

Es un farmaco inhibidor irreversible, potente y muy selectivo de la CYP17, tanto de su
forma 17-alfa-hidroxilasa como de C-17,20-liasa. La inhibicion de estas enzimas provoca
una disminucidn de los niveles de hormonas masculinas que estimulan el crecimiento del

cancer de prostata®®?,
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Fue aprobada en 2012 por la EMA, a dia de hoy, se halla aprobada en CPRC, tanto en fase

post-QT como en la fase pre-QT?2 para:

e El tratamiento del cancer de préstata metastasico resistente a la castracion en
hombres adultos que no han recibido quimioterapia previa.

e El tratamiento del cancer de préstata metastasico resistente a la castracion en
hombres adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de
guimioterapia basado en docetaxel.

El tratamiento se realiza con acetato de abiraterona, su forma oral, con una dosis de 1000
mg (4 comprimidos) al dia, asociada a prednisona 10 mg/dia que interviene en la
mitigacién de alguno de sus efectos adversos, principalmente hipopotasemia, edema e

hipertensién>810,

Debe administrarse evitando la ingesta de alimentos dos horas antes de la toma y una
hora después. Esto se justifica debido a su farmacocinética, pues aumenta hasta en 10
veces la absorcidén y por tanto la exposicién sistémica al fadrmaco al administrarlo con
alimentos. Si se olvida una dosis diaria de abiraterona, prednisona o prednisolona, se debe
reanudar el tratamiento al dia siguiente con las dosis diarias habituales>2. El tratamiento
tendrd una duracion minima de 12 semanas y se mantendra hasta evidencia de nueva

progresion o toxicidad que recomiende su retirada.

Es importante resaltar la posible toxicidad de este farmaco, destacando su
hepatotoxicidad y alteraciones en los niveles de mineralocorticoides. Respecto a la
hepatotoxicidad, la abiraterona puede producir una elevacién de las transaminasas
aumentando sus niveles 5 veces por encima del limite superior de la normalidad, en estos
casos se debe suspender el tratamiento de forma inmediata. Por otro lado, produce un
incremento de los niveles de la hormona adenocorticotropa (ACTH) por retroalimentacién
negativa, de manera que su acciéon farmacoldégica produce un incremento de los
esteroides situados en un nivel anterior a la enzima inhibida, como la corticosterona,
deoxicorticosterona y la aldosterona. Esto provoca un exceso mineralocorticoide que

puede cursar con hipopotasemia, retencion de liquidos e hipertensién>10,



Por lo tanto, es conveniente monitorizar una vez al mes la presién arterial, el potasio
sérico y la retencion de liquidos. Sin embargo, se debe monitorizar a los pacientes con un
riesgo significativo de insuficiencia cardiaca congestiva cada 2 semanas durante los
primeros tres meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes. En los pacientes con
hipopotasemia preexistente o en aquellos que desarrollan hipopotasemia durante el
tratamiento con abiraterona, se debe considerar mantener el nivel de potasio del paciente
> 4,0 mM>.

En cuanto a los pacientes que presenten hipertension, hipopotasemia, edema y otras
toxicidades no relacionadas con los mineralocorticoides, se debe suspender el tratamiento
y establecer un control médico apropiado. El tratamiento se debe reanudar cuando los

sintomas de la toxicidad se hayan resuelto™.

[ OBJETIVO ]

El objetivo es evaluar los resultados de abiraterona en pacientes del hospital con cancer
de préstata resistente a castracion que previamente recibieron tratamiento
guimioterdpico. Es un estudio retrospectivo en el que se analiza si los resultados
obtenidos en la practica clinica de abiraterona como tratamiento posquimioterapia de
MCPRC en el Hospital del Henares se corresponden con los resultados de abiraterona en el
ensayo clinico COU-AA-301. Este se llevé a cabo en pacientes con mCPRC tratados con

abiraterona + prednisona frente al grupo control, tratados con placebo + prednisona.

[ MATERIAL Y METODOS ]

Con este objetivo, se llevé a cabo una busqueda en la aplicacidn de Pacientes Externos en
el programa informatico Farmatools® (Dominion) de los pacientes que habian sido
tratados con abiraterona desde su aprobacién hasta febrero de 2015. Posteriormente, se
hizo una revision de las historias clinicas en el programa Selene®, de las cuales se
recogieron las variables mas utiles para llevar a cabo el estudio comparativo: duracién del

tratamiento, evolucién del PSA, transaminasas y potasio, lineas de tratamiento previasy



dolor. Para ello, se realizd una revisién del ensayo COU-AA-301%%11 publicado en
septiembre de 2012. Los criterios de inclusién de este ensayo fueron: cancer de prdstata
confirmado, tratamiento previo con docetaxel, dos incrementos consecutivos de PSA o
evidencia radiografica de evolucién de la enfermedad en los tejidos blandos o huesos y un
ECOG igual o menor a 2; mientras que los criterios de exclusién fueron unos niveles
anormales de aminotransferasas, metastasis hepaticas, enfermedad hepatica viral o
crénica, hipertensidon no controlada, disfuncion pituitaria o adrenal, enfermedad cardiaca
y terapia previa con ketoconazol. En cuanto a las variables estudiadas en el ensayo clinico,
cabe mencionar que la variable principal de interés es la media de supervivencia global,
sin embargo en nuestro estudio no pudo ser calculada ya que solo se conocia la fecha
exacta de fallecimiento de dos de los pacientes. Las variables secundarias del ensayo
clinico son: tiempo a la progresidon del PSA, respuesta del PSA y la supervivencia libre de
progresion radiografica (tiempo a la progresién radiografica de la enfermedad en los

tejidos blandos).

[ RESULTADOS ]

Los resultados se obtuvieron de 8 pacientes tratados con abiraterona en régimen
posquimioterapia tras docetaxel. En éstos, la media de nimero de ciclos con docetaxel fue
de 8,8 meses y la media de meses de tratamiento con abiraterona de 6,7. El tiempo a la
progresion del PSA (tiempo hasta el incremento del 25% sobre el valor mas bajo del PSA)
fue de 3,3 meses y la respuesta del PSA (porcentaje de pacientes con una disminucién
igual o superior al 50% sobre el PSA base) fue de 66,7%. En cuanto a la mediana de
supervivencia global no se pudo calcular ya que solo se conocia la fecha exacta de
fallecimiento de 2 de los 8 pacientes. Respecto a los resultados en seguridad, en uno de
los pacientes se observo una elevacién de las transaminasas lo cual era indicativo de
hepatotoxicidad y en otro paciente se hallé un ligero descenso de los niveles sanguineos
de potasio. A continuacion, se muestra la evolucidn individual de cada uno de los

pacientes:

10



PACIENTE 1

Varoén de 65 anos diagnosticado en mayo de 2010 de cancer de prdstata hormono-
refractario con metdstasis ganglionar y dsea. Tras 11 ciclos de docetaxel, en julio de 2012
se suspende ya que el PSA estaba en aumento. En agosto del mismo afio comienza el
tratamiento de segunda linea con abiraterona. El paciente presenta una buena tolerancia,
no existen reacciones adversas y las analiticas son normales. Durante el tratamiento con
abiraterona se realizan varios TAC donde se observa progresion de la afectaciéon
metastasica ésea que cursa con dolor. En total recibe 7 ciclos de abiraterona, con la

siguiente evolucién del PSA:

PACIENTE 1
400
350 341
2(5)8 N\ 223,39
\ — —e— PSA
200
150 \ /
\ 852 __—
100 ————
50 977 58,77 139
0 T T T T T
ago-12 sep-12 oct-12 nov-12 dic-12 ene-13 feb-13
ago-12 sep-12 oct-12 nov-12 dic-12 feb-13
|—o— PSA 341 49,77 58,77 51,39 85,2 223,39

Finalmente, en marzo, ante una progresion bioquimica, ganglionar y ésea el facultativo
decide retirar el tratamiento y dar cuidados paliativos. Se desconoce la fecha de

fallecimiento del paciente.
PACIENTE 2

Varoén de 77 anos con adenocarcinoma de prostata Gleason 7 diagnosticado en octubre de
2012. Tras 7 ciclos de docetaxel se inicia segunda linea con abiraterona en septiembre de
2013. Durante el tratamiento las analiticas son normales a excepcién del PSA. En abril se
realiza un TAC que muestra progresion de las adenopatias y un nédulo pulmonar de nueva

aparicioén sugestivo de una afectacién metastdsica. La evolucion del PSA fue la siguiente:
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PACIENTE 2
40 33,42
30
24
20 1289 PSA
15,77
10
0 T T T T T T T
sep-13 oct-13 nov-13 dic-13 ene-14 feb-14 mar-14 abr-14
sep-13 dic-13 feb-14 abr-14

PSA 33,42 17,99 15,77 24

Finalmente, pese a encontrarse bien con un ECOG igual a 1, ya que el PSA sigue en
aumento, en mayo de 2013 se suspende abiraterona tras 7 ciclos. En febrero de 2015 la

familia informa de su fallecimiento.
PACIENTE 3

Varoén de 67 anos diagnosticado en junio de 2013 de adenocarcinoma de préstata estadio
IV hormonorrefractario con afectacién dsea, hepdtica y mediastinica. Tras 5 ciclos con
docetaxel, se suspende el tratamiento. En octubre inicia abiraterona. En los siguientes
meses el paciente presenta buena tolerancia al farmaco, no refiere dolor y los pardmetros
analiticos, a excepcion del PSA, son normales. En abril de 2014 se realiza un TAC que
muestra una afectacion metastasica 6sea. En total recibe 7 ciclos de abiraterona, con la

siguiente evolucién del PSA:

PACIENTE 3
250
200,24
200 »
154 /
150 =
100 T~ / —— PSA
50 \/
O T T 18’16I T T T
oct-13 nov-13 dic-13 ene-14 feb-14 mar-14 abr-14 may-14
oct-13 ene-14 abr-14 may-14
—e— PSA 154 18,16 84,24 200,24
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Debido a que en mayo de 2014, el PSA continla en progresion, el facultativo decide

suspender abiraterona y pasar a tratamiento de tercera linea con cabacitaxel.
PACIENTE 4

Varén de 66 afios diagnosticado en 2002 de adenocarcinoma de préstata hormono-
refractario con afectacién dsea. Se suspende docetaxel tras 12 ciclos en marzo de 2012 y
en octubre de ese mismo afio se inicia tratamiento con abiraterona. El PSA antes de
comenzar con el farmaco es de 196,97. A los 15 dias acude a control y se realiza una
analitica en la que se aprecian niveles elevados de bilirrubina y de la transaminasa GPT,
con valores de 1,4 mg/dl (0.3 -1.2) y 62 U/L (0.0 - 41.0) respectivamente. Esto denota una
alteracion de la funcidn hepatica, consecuencia de la hepatotoxicidad del farmaco. Por

ello se decide suspender el tratamiento con abiraterona.
PACIENTE 5

Vardn de 78 afios diagnosticado en enero de 2010 de adenocarcinoma de préstata estadio
IV con multiples metastasis dseas que cursan con dolor. Tras recibir 6 ciclos de docetaxel
y, posteriormente 11 ciclos de mitoxantrona, comienza tratamiento de tercera linea con
abiraterona en marzo de 2013. Durante el tiempo que es tratado con abiraterona, el
paciente refiere una mejoria del dolor dseo; sin embrago, el PSA se mantiene en aumento,

como se muestra en la siguiente grafica:

PACIENTES
1400 1316
1200 1033
1000 983
800
686 PSA
600 521
400
200
(o] T T T T T T
mar-13 abr-13 may-13 jun-13 jul-13 ago-13 sep-13
mar-13 abr-13 jun-13 jul-13 sep-13
| PSA 521 985 686 1033 1316

Finalmente, tras recibir 8 ciclos de abiraterona, el paciente fallece en octubre de 2013.
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PACIENTE 6

Varén de 72 anos diagnosticado en octubre de 2012 de adenocarcinoma de préstata
hormonorrefractario estadio IV, Gleason 10 con afectacion ganglionar y ésea. Tras 11
ciclos con docetaxel, en octubre de 2013 inicia abiraterona manteniendo el tratamiento
durante 7 meses. El paciente presenta una buena tolerancia al fdrmaco, sin reacciones

adversas, no refiere dolor dseo y su estado general es bueno. La evolucion del PSA es la

siguiente:
PACIENTE 6
70
D
60 61,88
50
20 37,96 __—
/bi 39,85 —o— PSA
30
20 _7'421,58
10 13,77
0] T T
oct-13 nov-13 dic-13 ene-14 feb-14
oct-13 nov-13 dic-13 ene-14 feb-14
|+ PSA 13,77 21,58 37,96 39,85 61,88

El paciente fallece en octubre de 2014.

PACIENTE 7

Varon de 73 anos diagnosticado en julio de 2009 de adenocarcinoma de proéstata

thormonorrefractario con Gleason 7. Tras 10 ciclos con docetaxel, inicia abiraterona en

noviembre de 2013 y se mantiene el tratamiento durante 8 meses.

PACIENTE 7
25
19,72
20 L
\ 14,43
15
—@— PSA
10
/ 11,86
5 \/5 52
0 T 174 T T T
nov-13 dic-13 ene-14 feb-14 mar-14 abr-14 may-14 jun-14
nov-13 feb-14 abr-14 may-14 jun-14
—®— PSA 19,72 1,74 5,52 14,43 11,86
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Presenta una buena tolerancia al farmaco, pero refiere una ligera hipopotasemia a partir
del sexto mes de tratamiento. Un TAC realizado en mayo de 2014 revela un aumento de
tamariio de la masa prostatica y multiples adenopatias, por lo que se suspende el

tratamiento.
PACIENTE 8

Varén de 66 anos, diagnosticado en abril de 2008 de adenocarcinoma de préstata estadio
IV de Gleason 8 con metdstasis dseas. En mayo de 2013 se aprecian metastasis
pulmonares multiples, ademas de las éseas ya diagnosticadas. Tras 8 ciclos con docetaxel,
se observa progresion de las lesiones pulmonares y estabilizacién de la afectacién ésea.
Recibe tratamiento con abiraterona durante 10 meses. Durante el tratamiento con
abiraterona, el paciente presenta una buena tolerancia al fdrmaco, no aparecen
reacciones adversas y en los TAC se aprecia una mejoria radiolégica de la afectacion
pulmonar con estabilidad de |a afectacion dsea. En los andlisis el PSA normal por lo que se

decide medir el CEA que presenta la siguiente evolucion:

PACIENTE 8
12 q
/. 11
10
% 7,8 8L2./ —o—cen
8 1 5,8 —8—PSA
6 —
4 5,4
2 91
0,19 0,19 0,16 0,17
0 : . —— —i . .
abr-14 may-14 jun-14  jul-14 ago-14 sep-14 oct-14 dic-14  ene-15 feb-15
abr-14 jun-14 jul-14 sep-14 nov-14 feb-15
—8— CEA 8,5 7,8 6,8 54 8,2 11
—— PSA 0,91 0,19 0,19 0,16 0,18 0,17
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[ DISCUSION ]

Valoracion de la efectividad

Se realiza un estudio comparativo de los resultados obtenidos en los pacientes frente al
ensayo clinico COU-AA-301 que evalua la eficacia y seguridad del farmaco. Todos los
pacientes estudiados cumplen tanto los criterios de inclusién como los de exclusién a
excepcion del paciente 3, que cumple con los criterios de inclusiéon y no asi con los de
exclusion, ya que presenta metastasis hepatica al inicio del tratamiento. Como ya se
menciond anteriormente, no se pudo estudiar la variable principal de interés (media de
supervivencia global), por lo que comparamos nuestros resultados con las variables
secundarias del ensayo clinico (tiempo a la progresién del PSA, respuesta del PSA 'y

supervivencia libre de progresién radiografica).

Respecto al tiempo a la progresion del PSA (TTPP), en nuestro estudio la media es de 3,3
meses hasta el incremento de un 25% respecto al PSA basal, frente al resultado de 8,5
meses del ensayo clinico. En este punto observamos que, en cuanto a este parametro, la
efectividad obtenida en nuestros pacientes es mucho menor que la esperada. Ademas
Unicamente en 1 de los 8 pacientes se lograron alcanzar niveles dentro de los limites

normales del PSA y en 2 pacientes no se consiguié disminuir el PSA respecto al inicio.

En cuanto la respuesta del PSA, en nuestro estudio en un 66,7% de los pacientes se
consigue un descenso del 50% del PSA respecto al valor basal. En el ensayo este
parametro es 29,5%, por lo que respecto a esta variable, la efectividad obtenida en el
estudio es mayor que la esperada. La supervivencia libre de progresion radiografica es un
parametro que no hemos podido evaluar ya que no existian datos suficientes para poder

calcularlo.

Ademas, en el ensayo clinico se estudia la eficacia en funcién de otros parametros como
los meses de exposicion a docetaxel, nimero de lineas de quimioterapia previas,
enfermedad visceral al inicio del tratamiento y PSA pre-tratamiento respecto a la
mediana. En el ensayo la media de exposicion a docetaxel es de 5,3 meses y se aprecia
que en los pacientes con una exposicion a docetaxel de mdas de 3 meses la eficacia es

mayor comparado con los pacientes que tuvieron una exposicién menor a 3 meses. En
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nuestro caso, la media es de 8,8 meses y todos los pacientes reciben docetaxel durante
mas de 3 meses; no obstante, no apreciamos que exista relacidon entre un mayor tiempo
de exposicidon y una mejor evolucién. Respecto al nimero de lineas de quimioterapia
previas, en el ensayo se observa una menor eficacia cuando se usa abiraterona en tercera
linea que cuando se usa en segunda. En nuestro estudio, el paciente 5 recibe el
tratamiento en tercera linea (posterior a docetaxel y mitoxantrona) y se observa una peor
respuesta respecto a los que lo reciben en segunda linea; sin embargo, este dato aislado
no permite obtener ninguna conclusion. En los pacientes con enfermedad visceral al inicio
del ensayo, el fdrmaco presenta una menor eficacia. En los pacientes con enfermedad
visceral al inicio de nuestro estudio (paciente 3: metastasis hepatica, paciente 8:
metdstasis pulmonar) no podemos afirmar con seguridad que su evolucidn sea mejor o
peor que en el resto de los pacientes. Por ultimo, haciendo referencia al PSA pre-
tratamiento respecto a la mediana, en el ensayo se observa que el fdrmaco es mas eficaz
cuando el PSA pre-tratamiento se encuentra por encima de la mediana que cuando se
encuentra por debajo. En nuestro caso, no se observan diferencias significativas entre
ambos grupos. En general, en términos de efectividad solo podemos comparar el valor del
PSA en este sentido, y observamos que los pacientes de nuestro estudio responden peor
al farmaco. Esto puede ser debido en parte a que la media de PSA basal en los pacientes
del ensayo clinico es de 27, mientras que en nuestro estudio es de 183, lo cual indica que
los pacientes de nuestro estudio, a priori, parten de un peor estado basal respecto a los

pacientes del ensayo.

Valoracion de la seguridad

En las entrevistas realizadas durante el control del tratamiento, los pacientes refieren una
mayor conformidad en relacién a los anteriores tratamientos que habian recibido, ya que
abiraterona se administra por via oral en el domicilio lo que supone una mayor comodidad
para el paciente. Ademas la tolerancia al farmaco es muy buena, siendo los efectos
adversos leves. En nuestro estudio, a excepcion del paciente 7 que refiere una ligera
hipopotasemia, el resto de pacientes no refieren ningun tipo de efecto adverso. Sin

embargo, en el ensayo se observd la apariciéon de un mayor nimero de efectos adversos,
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principalmente edema (33%) e hipopotasemia (18%). Respecto a la toxicidad del farmaco,
solo uno de los pacientes (paciente 4) de nuestro estudio presenté hepatotoxicidad,
mientras que en el ensayo clinico un 4% de los pacientes presenté hepatotoxicidad > al

grado 3.

Valoracion del coste

Cabe mencionar el impacto econdmico que presenta el farmaco en el Hospital del
Henares, en el cual llevamos a cabo este estudio. En la tabla Il se calcula el coste del

tratamiento con abiraterona considerando los datos recogidos en la ficha técnica (tabla I):

Pauta posoldgica Coste/dia/paciente Coste/paciente/ciclo | Coste total/paciente
30 dias (8 ciclos)
1000 mg/24 h 104,83 € 3.1449 € 25.159,2 €
Tablal

N2 pacientes en
Periodo régimen Total de ciclos Coste total

posquimioterapia

Agosto 2012-
8 47 147.810,3 €
Febrero 2015

Tabla ll

En el estudio realizado hemos encontrado las siguientes limitaciones:

e Falta de resultados en salud: debido a la carencia de datos como PSA mensual,
resultados radiograficos, ECOG... que no fueron recogidos por los facultativos.
Ademas, no se pudo evaluar la principal variable de interés del ensayo clinico
(media de supervivencia global) ya que se desconocia la fecha de fallecimiento de
la mayoria de los pacientes y no se ha tenido acceso a ese dato por ningun otro
medio. Este es un problema frecuente a la hora de evaluar los resultados de un

medicamento que deberia tenerse en cuenta en el futuro.
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¢ Tamaiio muestral pequeio: contamos Unicamente con 8 pacientes que habian
sido tratados con abiraterona. Esto supuso una limitacién dado que habia que
compararlo con un ensayo realizado con un tamafio muestral mucho mas elevado.
Ademas, fue dificil llegar a conclusiones relevantes en evaluacion de reacciones

adversas, de la evolucidn en pacientes con enfermedad visceral...etc.

CONCLUSION

Por todo lo anteriormente dicho, nos ha sido muy complicado llegar a una conclusion
sobre efectividad y seguridad del farmaco en la practica clinica. Respecto a la efectividad,
con los resultados con los que contamos, no parece que se hayan alcanzado los resultados
esperados teniendo en cuenta los obtenidos en el ensayo clinico. En cuanto a la seguridad,
si que podemos decir que se trata de un farmaco bien tolerado y seguro que no produce
reacciones adversas significativas. Dado que se trata de una enfermedad con una alta
incidencia y mortalidad elevada, se deberia seguir investigando sobre posibles

tratamientos alternativos en un futuro.
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