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RESUMEN

Objetivo: estudiar el perfil de efectividad y seguridad de abiraterona en la practica
clinica, en pacientes con cancer de prostata metastasico hormonoresistente.

Métodos: se disend un estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes diagnosticados
con cancer de prostata metastasico que recibieron tratamiento con abiraterona durante
los mese de febrero 2012 a abril 2013. Las variables estudiadas fueron sexo, edad,
escala del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), tratamiento previo con
docetaxel, antigeno prostatico especifico (PSA) y supervivencia libre de progresion.

La informacion se obtuvo de las historias clinicas, el programa de prescripcion Savac®y
el programa de validacién farmacéutica Farmis—Oncofarm®.

Resultados: los 24 pacientes incluidos contaban una mediana de edad de 70 afios.

El estado funcional fue ECOG<2 en el 58,3 % y ECOG=2 en el 41,7 % de los pacientes.
El PSA disminuy6 un 50 % o mas de su valor basal en el 52 % de los pacientes.

En cuanto a la supervivencia libre de progresién la mediana fue de 166 dias

(5,5 meses). En los pacientes con un ECOG<2 la mediana fue de 231 dias (7,7 meses)
mientras que para los pacientes con ECOG>2 fue de 106 dias (3,5 meses). Abiraterona
presentd pocas reacciones adversas por lo que resulta un farmaco seguro, a pesar de
presentar algunas reacciones de suma importancia.

Conclusiones: los resultados obtenidos en nuestra practica clinica difieren con los
obtenidos en los estudios pivotales. Se observan mayor supervivencia libre de
progresion en los pacientes con un ECOG<1 y en los que nunca habian recibido
quimioterapia previa.
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ABSTRACT

Objectives: to study the efficacy and safety profile of abiraterone in clinical practice to
treat patients with hormone-resistant metastatic prostate cancer.

Methods: retrospective and descriptive study of patients who were diagnosed with
metastatic prostate cancer and were treated with abiraterone since February

2012 to April 2013. The studied variables were gender, age, level of Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) scale, prior treatment with docetaxel, prostate
specific antigen (PSA), progression-free survival (PFS). Data sources included medical
records, the Savac® prescription and the Farmis-Oncofarm® pharmaceutical validation
programs.

Results: twenty-four patients were included, with average age of 70 years.

The ECOG performance status was less than 2 in 58,3 % of patients whereas 41,7 % of
the patients showed ECOG equal to 2 or higher. The PSA decreased by 50 % or more its
basal value in 52 % of the patients. As regards to PFS, the median was 166 days

(5,5 months) in progression-free survival. In patients with ECOG=<2, the median PFS
was 231 days (7,7 months), whereas for patients with ECOG>2,it was 106 days

(3,5 months). Abiraterone has fewer side effects, so it may be considered a safe drug,
although some are significant.

Conclusions: the results obtained in our clinical practice differ from the ones obtained
in the pivotal trials . Increased progression-free survival was observed in patients with
an ECOG<1 or less, and in those who had never received prior chemotherapy

Keywords: effectiveness, Abiraterone, metastatic prostate cancer.

INTRODUCCION

El cancer de prostata (CP) es el cancer mas frecuente en varones, en paises
desarrollados. Segun GLOBOCAN 2012, la incidencia en Europa es de 96/100 000
habitantes, con una mortalidad de 19,3/100 000 habitantes. Su incidencia se
encuentra muy por encima de otros tipos de cancer, como el de pulmén (con una
incidencia de 41,9/100 000 habitantes) o el cancer colorrectal en mujeres (con una
incidencia de 25/100 000 aproximadamente), segun la SEOM (Sociedad Espafiola
de Oncologia Medica, la incidencia en Espafia en 2012 fue de 12,9/100 000
habitantes.!?

Distintos factores influyen en la incidencia del cancer, entre los que se destaca la
edad. La incidencia del cancer de prostata (CP) se incrementa a partir de los 50 afios
aproximadamente, raramente es diagnosticado en pacientes de menor edad.?3

Por ello, es fundamental un programa de cribado, capaz de detectar precozmente este
tipo de tumores. Habitualmente se utiliza el antigeno prostatico especifico (PSA), que
se considera normal hasta 4 ng/mL y patoldgico a partir de 10 ng/mL (en caso de
encontrarse entre 4 y 10 ng/mL se debe realizar el porcentaje PSA libre/PSA total).*”

Para el tratamiento farmacoldgico del cancer de préstata metastatico (CPM), se
utiliza el bloqueo androgénico completo, que se define como la asociacién de un
analogo de LHRH (como leuprolida, goserelina) y un antiandrogénico (como
finasterida o dutasterida), lo que mantiene los niveles de testosterona por debajo
de 50 ng/dL.8? Los tratamientos de deprivacion de andrdgenos, disminuyen la
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produccion de estos en los testiculos, pero no afectan su produccion en las
glandulas suprarrenales o en el tumor. En los pacientes resistentes a la castracién
quimica, suele recurrirse a la quimioterapia principalmente con docetaxel, terapia
de eleccion en estos pacientes.!?

La abiraterona es un inhibidor selectivo de la enzima 17 a-hidroxilasa/C17,
20-liasa (CYP17). La expresidon de esta enzima es necesaria para la biosintesis de
andrégenos en los tejidos testiculares, suprarrenales y tejidos prostaticos
tumorales. El CYP17 cataliza la conversion de pregnenolona y progesterona a los
precursores de la testosterona, DHEA y androstenediona, respectivamente, por
17a-hidroxilacién y rotura del enlace C17, 20.!! Fue autorizada para su
comercializacién por la EMA en Septiembre de 2011 en asociacién con prednisona o
prednisolona para el tratamiento del CPM resistente a la castraciéon en hombres
adultos que sean asintomaticos o levemente sintomaticos tras el fracaso del
tratamiento de deprivacion de andrégenos en los cuales la quimioterapia no esta
aun clinicamente indicada y el tratamiento del CPM resistente a la castracion en
hombres adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de
quimioterapia basado en docetaxel.!

Este estudio se disefia con el fin estudiar el perfil de efectividad y seguridad de
abiraterona en la practica clinica, en pacientes con cancer de prostata metastasico
hormonoresistente.

METODOS

Se disefd un estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes diagnosticados con
CPM que recibieron tratamiento con abiraterona desde febrero 2012 hasta abril
2013.

Los datos recogidos se obtuvieron mediante revisidén de historias clinicas, consulta
del programa informatico de prescripcion y validacion de citostaticos
(Farmis_Oncofarm® version 2011.0.4.18), consulta del programa informatico de la
historia clinica (Selene® version 5.3.1 [1]) y consulta del programa de prescripcién
de farmacos ( SAVAC® version 3.20.19). Se analizaron los siguientes parametros:
sexo, edad, escala del estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG), localizacion de las metastasis, tratamiento previo con docetaxel 75 mg/m?
(con una media de 1,7 m? de superficie corporal) cada 3 semanas, antigeno
prostatico especifico (PSA) al inicio, a los tres y a los seis meses de iniciado el
tratamiento, la supervivencia libre de progresion (SLP), las reacciones adversas
(RA) de grado 3 y 4 (segun los criterios de toxicidad de National Cancer Institute
Common Terminology Criteria of Adverse Events v4.0)!? relacionadas con
abiraterona segun criterio del clinico.

Para evaluar la respuesta se estratificaron los pacientes en dos grupos: uno
considero el estado funcional en ECOG<1 o ECOG>1 y otro si habian recibido
quimioterapia previa o no con Docetaxel.

La dosis recibida de abiraterona fue de 1 000 mg en todos los pacientes, segun
especifica la ficha técnica del mismo.

La supervivencia libre de progresion se valord segun progresion del PSA (aumento
confirmado del 25 % con respecto al valor basal/minimo del paciente) conjuntamente
con criterios de progresion radioldgica RECIST version 1.113 y los criterios de
progresion radiologica de lesiones dseas, definido por la aparicion de dos o mas
lesiones nuevas segun los criterios de Prostate Cancer Working Group-2.'* También se
evalué la disminucidon de PSA>50 %.
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RESULTADOS

Se incluyeron 24 pacientes diagnosticados con CPM que fueron tratados con
abiraterona con una mediana de edad de 70 afos (rango 64-92). Se evaluaron los
pacientes al inicio del tratamiento, clasificAndolos segun la escala ECOG (tabla 1).
El 58 % de los pacientes habian recibido tratamiento previo con docetaxel.

Tabla 1. Estado funcional ECOG de los pacientes incluidos en el estudio

ECOG Mumero de Pacientes Mamero de Pacientes
{%%) Acumulados™® (%)

0 5 (20,8) 5 (20,8)

1 9 (37,5) 14 (58,3)

5 2 (8,3) 16 (665,6)

3 7 (29,2} 85,8

4 1(4,2) 24 (100)

ECOG 0: el paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un
trabajo v actividades normales de la vida diaria.

ECOG 1: el paciente presenta sinfomas gque le impiden realizar trabajos arduos,
aungue se desempefia normalmente en sus actividades colidianas y en trabajos
ligeros. El paciente sélo permanece en la cama durante las horas de suefio
nocturna.

ECOG 2: el paciente no es capaz de desempefiar ningin trabajo, se encuentra con
sintomas que le obligan a permanecer en la cama durante varias horas al dia,
ademds de las de Iz noche, pero que no superan el 50% del dia. El individuo
satisface la mayoria de sus necesidades personales solo.

ECOG 3: el paciente necesita estar encamado mdas de la mitad del diz por la
presencia de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida
diaria como por ejemplo el vestirse.

ECOG 4: el paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para
todas las actividades de la vida diaria, como por gjemplo la higiene corporal, la
movilizacidn en la cama e incluso la alimentacidn.

“Numero de pacientes que presentan ese ECOG o menar.

En cuanto a la distribucion de las metastasis, el 54,2 % de los pacientes solo
presentaban metastasis éseas, el 20,8 % presentaban metdastasis dseas y de
tejidos blandos o ganglios linfaticos y el 25 % presentaba ademas metastasis
viscerales.

La tabla 2 muestra los principales parametros de efectividad estudiados y segun
subgrupos. Hubo un disminucién del PSA=50 % de su valor basal en el 52 % de los
pacientes. La mediana de PSA al inicio del tratamiento fue de 71 ng/mL, a los 3 meses
de 53 ng/mL (en 16 pacientes que aun continuaban en tratamiento) y a los 6 meses
fue de 18 ng/mL (en 11 pacientes que aun continuaban en tratamiento).
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Tabla 2. Supervivencia Libre de Progresicn v reduccion del PSA=50 %

Parametro: SLP Dias (meses)
Mediana de supervivencia libre de prograsion 166 (5,5]
Mediana SLP en el subgrupo de pacientes con 231 (7,77
ECOG=1
Mediana SLP en el subgrupo de pacientes con 106 (3,5)
ECOG=1
Mediana SLF en el subgrupo de pacientes que 120 (4}
recibieron tratamiento previo con docetaxel
Mediana SLP en subgrupo de paciente gue nunca 245 (8,3)
recibid guimicterapia previa
Mediana supervivencia global No evaluada

Pardmetro: PSA

Porcentaje de pacientes que alcanzd una reduccion 52 %
de PSAZ50 %%
Mediana PSA al inicio 71 ng/mL
Mediana PS4 a los 3 meses 53 ng/mL
Mediana PSA a los 6 meses 18 ng/mL

La mediana de SLP fue de 166 dias (5,5 meses) (rango 24-365 dias). En cuanto al
subgrupo de pacientes con un ECOG<1 la mediana SLP fue de 231 dias (7,7 meses)
mientras que para los pacientes con ECOG>1 fue de 106 dias (3,5 meses). En los
pacientes tratados previamente con docetaxel la mediana de SLP a abiraterona fue
de 120 dias (4 meses) mientras que los pacientes que nunca habian recibido
tratamiento con docetaxel la SLP fue de 270 dias (9 meses).

En cuanto a las RA, Unicamente se registraron en las historias clinicas tres RA de
grado 3-4 en 3 pacientes (12,5 %) diferentes y son astenia de grado 4 en dos
pacientes y flutter auricular en un paciente, que obligaron a suspender el
tratamiento. En cuanto a las astenias no se encuentran muy documentadas.

El flutter auricular se diagnostico tras acudir el paciente a consulta con disnea y
ligero edema en miembros inferiores e hipotensién, con taquicardia. En el
electrocardiograma no se observan ondas p, con QRS ritmicos a 150 latidos por
minuto, con lo que se llega al diagndstico de insuficiencia cardiaca por flutter
auricular.

DISCUSION

La actividad de abiraterona en el CPM fue confirmada en los ensayos clinicos
pivotales de fase III 301 y 302.1>16 En el ensayo clinico 302 se incluyeron

1 088 pacientes (546 tratados con abiraterona) que tenian CPM y que no habian
recibido tratamiento previo con QT (pacientes asintomaticos o levemente
sintomaticos y en los cuales la quimioterapia no estaba aun clinicamente indicada).

Presentaban un ECOG=<1 (el 76 % ECOG=0) y fueron excluidos los pacientes con
metastasis viscerales. Los resultados de este estudio muestran una mediana SLP de
16,5 meses (495 dias) muy superior a los datos obtenidos en nuestro estudio

(7,7 meses). Esta diferencia puede deberse a la diferencia del estado funcional de los
pacientes entre el estudio 302 y el presente estudio, asi como a la exclusion de los
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pacientes con metdastasis viscerales. En el ensayo clinico 301 se incluyeron

1 195 pacientes (797 tratados con abiraterona) que habian recibido docetaxel
previamente. El 11 % presentaba un ECOG=2 y un 11 % presentaban metastasis
hepaticas. Los resultados de este estudio muestran una reduccion de la PSA>50 %

en el 38 % de los pacientes, un dato algo menor que en el presente estudio (reduccion
PSA>50 % del 52 %). Sin embargo, muestra una SLP del PSA de 10,2 meses

(306 dias), y una SLP radioldgica de 5,6 meses (168 dias), resultado algo superiores a
los obtenidos en nuestro estudio. Estas diferencias pueden deberse a las comentadas
anteriormente, el estado funcional de los pacientes y la baja proporcion de pacientes
con metastasis viscerales.

Daniel C et al,!” realizaron un estudio en el que se trataron 58 pacientes con CPM
con abiraterona que habian recibido docetaxel previo, con una mediana de edad de
69,5 anos, un PSA inicial de 189,6 ng/mL y en el que mas del 90 % de los
pacientes presentaban un ECOG<1. En cuanto a las metastasis, el 19 % presentaba
Unicamente metastasis 6seas y el 22 % de los pacientes presentaban metastasis
viscerales. El 43 % de los pacientes una disminucién de la PSA=43 % y una SLP de
169 dias (5,6 meses). Los resultados de este estudio, son comparables a los del
presente trabajo.

Un reciente estudio de Arun A et al,'® presentaron una serie de 519 pacientes, en el
que el 61 % presentaba un ECOG<1. La SLP fue menor en el grupo con ECOG>1
frente al grupo con ECOG=<1 (4,1 meses frente a 5,2 meses respectivamente) y una
reduccion de la PSA>50 % en el 32 % frente al 45 %. La SG fue de 9,1 meses
frente a 20 meses.

En un trabajo presentado en el I Congreso de Oncologia Médica y Farmacia
Oncoldgica,!® se mostraron los resultados de 93 pacientes tratados con abiraterona
con un PSA inicial de 96,7 ng/mL en el que el 68 % presentaba un ECOG<1 y solo
el 6 % un ECOG>2. El 49 % presentd respuesta con una disminucion de la PSA vy la
SLP fue de 4,9 meses (147 dias), datos ligeramente inferiores a los del presente
estudio.

En otro trabajo presentado en el mismo Congreso?® se evaluaron 32 pacientes con
una PSA inicial de 104,8 ng/mL con ECOG entre 0 y 3 (sin especificar mas datos)
en el que el 50 % de los pacientes presentd una disminucion de la PSA>50 % y una
SLP de 158 dias (5,3 meses), datos similares a los presentados en este trabajo.

En el XLIX Congreso de la Sociedad Americana de Oncologia Médica (ASCO) en
2013,2%' se comparo la eficacia de abiraterona frente a ketoconazol. Veinte y seis
pacientes fueron tratados con abiraterona, con una mediana de edad de 71 afos.
La SLP fue de 6 meses, ligeramente superior a la de este estudio.

Caro Teller J.M publicé recientemente un trabajo en el que se incluyd a 45
pacientes espafioles con una mediana de PSA de 457 ng/mL y obtuvieron una
reduccion del PSA>50 % en un 40 % de los pacientes y una con una mediana de
duracion del tratamiento de 5 meses (que fue suspendido por progresién en todos
los casos). Entre las reacciones adversas que encontramos en este estudio
podemos observar de grado 1-2 astenia (35,6 %), elevacion de las enzimas
hepaticas (28,9 %), hipopotasemia (13,3 %), retencién de fluidos (11,1 %) y

trastornos cardiacos (2,2 %). Destacables fueron los cinco eventos de grado
3 que se observaron dos casos de hipopotasemia, un caso de astenia, otro de
retencidon de fluidos y un caso de insuficiencia cardiaca.?2

678
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Farmacia. 2015;49(4):673-681

En cuanto a la seguridad, es dificil poder evaluarla, dado la escasa recogida de RA
gue aparecen reflejadas en la historia clinica, por lo que, por el momento, no se
puede llegar a ninguna conclusidén con esta serie de pacientes. Destacan tres RA de
grado 3-4 (astenia de grado 4 en dos pacientes y flutter auricular en un paciente).

En este trabajo se presenta la experiencia en el Hospital Morales Meseguer con el
tratamiento del CPM con abiraterona. Se puede observar una mayor supervivencia
libre de progresidén (aproximadamente, el doble) en aquellos pacientes con un
ECOG<1 y en aquellos pacientes que nunca recibieron tratamiento previo con
docetaxel. La tasa reduccion de la PSA>50 % observada es comparable a lo
publicado en los estudios disponibles y es algo superior en todos a la obtenida en el
ensayos pivotales 301 y 302. En cuanto a la SLP de esta serie, fue similar a la
obtenida en el resto de los estudios publicados, siendo en todos ellos mucho menor
a la publicada en los ensayos pivotales 301 y 302. Se deberan realizar futuros
estudios, con mayor niumero de pacientes, para determinar con mas exactitud la
SLP y la SG de este farmaco en la practica clinica diaria. En cuanto a seguridad,
abiraterona es bien tolerada con un perfil de RA comparable con lo publicado.
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