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Resumen

Objetivo: Evaluar en un contexto de practica clinica la ventaja de supervivencia para pacien-
tes con cancer de prostata resistente a castracion (CPRC) tratado activamente con diversos
tratamientos que incluyen acetato de abiraterona (AA) y prednisona con o sin docetaxel.
Material y método: Se analiza la supervivencia de pacientes con CPRC y se compara un grupo
tratado con AA y prednisona (n=33) con un control histérico formado por pacientes conse-
cutivos tratados una década antes en la misma institucion exclusivamente con retirada de
antiandrogeno y medidas paliativas (n=31). Se analizan variables clinico-patoldgicas predicti-
vas de pronostico en la poblacion activamente tratada. Se evalla la respuesta global a AA y el
intervalo libre de progresion radiologica.

Resultados: La supervivencia cancer especifica a 2 afos fue 79% para pacientes tratados activa-
mente y 17,2% para control (log-rank, p <0,0001). Cinco de 13 pacientes con AA post-docetaxel
(38,5%) recibieron después de AA quimioterapia de segunda linea (4 cabazitaxel y 1 vinorelbina)
y 1 (7,7%) hormonoterapia con enzalutamida. Tres de 20 pacientes tratados con AA sin quimio-
terapia (15%) recibieron enzalutamida y solo 1 (5%) fue tratado con docetaxel. Los pacientes
de menor edad (<65afios; p=0,02) y sin metastasis al diagnostico (p = 0,04) tuvieron mejor pro-
nostico. Aquellos de PSA mas alto (>45ng/ml; p=0,09) y patron de Gleason 5 en la biopsia se
comportaron de manera mas desfavorable. Globalmente el 75,8% tuvieron respuesta a AA (80%
pre- y 69,2% post-quimioterapia; p=0,1) y el 52,4% estuvieron libre de progresion radioldgica
al ano (47,9% pre y 49,8% post-quimioterapia; log-rank, p=0,3).

* Autor para correspondencia. Dr. Javier C. Angulo Hospital Universitario de Getafe Urologia Carretera de Toledo km 12,5 28905 Getafe
28905 Madrid Spain Phone: 34699497569.
Correo electrénico: jangulo@futurnet.es (J. Angulo).
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Conclusion: El tratamiento de pacientes con CPRC prolonga la expectativa de supervivencia
en un entorno de practica clinica y es posible identificar factores predictivos de prondstico en
estos pacientes.

© 2017 Instituto Nacional de Cancerologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Survival of Castration-Resistant Prostate Cancer in Clinical Practice and the Role of
Treatment

Abstract

Purpose: To assess, in a clinical practice context, the survival advantages of patients with
castration-resistant prostate cancer (CRPC) actively treated with several treatments that
include abiraterone acetate (AA) and prednisone, with or without docetaxel.

Material and Methods: An analysis was performed on patient survival with CRPC, and was com-
pared to a group treated with AA and prednisone (n=33), with a historical control treated
exclusively with anti-androgen withdrawal and palliative measures (n=31). In the population
actively treated, variables predictive of prognosis were analysed, as well as an evaluation of
the overall response to AA and radiographic progression-free survival.

Results: Cancer-specific survival at 2 years was 79% for patients actively treated and 17.2% for
control group (P<.0001). Five (38.5%) of 13 patients treated with AA post-docetaxel received
second-line chemotherapy after AA (4 cabazitaxel, 1 vinorelbine), and one (7.7%) enzalutamide.
Three (15%) of 20 patients treated with AA without chemotherapy received enzalutamide and
1(5%) docetaxel. The younger patients (<65yrs; P=.02) without metastases at diagnosis (P=.04)
had better prognoses. Patients with higher PSA levels (>45 ng/ml; P=.09) and a Gleason pattern
5 in the biopsy had less favourable outcomes. There was a 75.8% over response to AA (80% pre-
and 69.2%post-chemotherapy; P=.1), and 52.4% were radiographic progression-free at 1 year of
treatment (47.9% pre- and 49.8% post-chemotherapy; P=.3).

Conclusion: Treatment of CRPC patients extends survival expectations in a clinical practice
setting and prognostic predictors can be identified in these patients.

© 2017 Instituto Nacional de Cancerologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccién

Desde que Huggins y Hodges describieron al principio de
los anos cuarenta los efectos de la castracion en el can-
cer de prostata metastatico', la deprivacion androgénica ha
resultado fundamental en el armamentario urolégico para
el tratamiento del cancer de prostata. La terapia hormonal
se empleo inicialmente de manera restringida en la enfer-
medad avanzada inoperable, pero en la era del antigeno
prostatico especifico (PSA) la deteccion mas precoz de la
enfermedad ha supuesto una migracion a estadios mas pre-
maturos y ha conllevado mayor diversidad de tratamientos.
Por ello, los pacientes con esta enfermedad pueden recibir
bloqueo hormonal de forma mas temprana, generalmente
asociada a otras terapias, aunque se asume que el valor
de la deprivacion androgénica es mayor en la enfermedad
avanzada'-2.

Los pacientes con cancer de prostata localmente avan-
zado o metastatico que no pueden ser curados con
tratamientos locales y reciben castracion médica o qui-
rirgica a menudo presentan remisiones completas de
su enfermedad por un periodo variable de en torno a
14-30 meses®>. No obstante, de forma irremisible estos

pacientes progresan y vuelven a expresar sefalizacion activa
del receptor de andrdgenos (RA) a pesar de tener nive-
les muy bajos de androgenos. El regreso de la sehalizacion
androgénica sucede debido a la confluencia de diferen-
tes mecanismos, algunos dependientes del RA como es la
produccion local en el entorno tumoral de androgenos o
la amplificacion de la proteina RA, y otros no dependien-
tes entre los que destacan mecanismos coactivadores y
transactivadores*. De hecho, durante la progresion inde-
pendiente a andrégenos las células tumorales desarrollan
diferentes mecanismos que les permiten sobrevivir y repli-
carse, como: mutaciones del gen RA; silenciamiento de
genes promotores por metilacién anémala; activacion inde-
pendiente de ligandos del RA, o incluso la intervencion
de células madre tumorales®’. El resultado es el
desarrollo de una enfermedad totalmente refractaria a
la deprivacion de androgenos®, entidad a la que hoy denomi-
namos cancer de prostata resistente a la castracion (CPRC).

El CPRC es una enfermedad fatal que sigue un curso
agresivo, aunque con un ritmo de progresion variable, con
pacientes que fallecen muy rapidamente y otros con menor
potencial metastatico que pueden convivir con la enferme-
dad por un periodo que muy rara vez supera los 40 meses®.
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Diferentes regimenes de quimioterapia sistémica emplea-
dos consiguieron muy escasa mejora en la supervivencia
de estos pacientes hasta el descubrimiento del complejo
microtubulo-molécula Bcl2 como diana terapeutica. Doce-
taxel (75 mg/m2 cada 3 semanas) asociado a prednisona ha
conseguido en los ultimos afos un discreto beneficio en
la supervivencia (18,9 meses vs. 16,4 meses para mitoxan-
trona y prednisona) y una mejora en el control analgésico
en la fase final de la enfermedad®°.

En la actualidad el tratamiento integral del CPRC se
encuentra en constante evolucion al incorporar nuevos ele-
mentos de terapia hormonal (acetato de abiraterona y
enzalutamida) y de quimioterapia (cabazitaxel). El uso de
acetato de abiraterona (AA), en ocasiones tras quimiotera-
pia fallida y mas recientemente en pacientes sin tratamiento
quimioterapico, ha revolucionado el concepto de hormo-
noterapia de segunda linea y la expectativa de mejora
integral de la supervivencia de estos pacientes y ha retra-
sado en muchos casos la quimioterapia y en los que ya la
han recibido mejorando los cuidados en la fase final de la
enfermedad''~"'4. Evaluamos en un contexto de practica cli-
nica la ventaja de supervivencia para pacientes con CPRC
tratado activamente con hormonoterapia de segunda linea
asociada o no a quimioterapia con taxanos y la magnitud de
efecto en la mejora de la supervivencia libre de progresion
debida a AA.

Material y método

Se analiz6 retrospectivamente una serie de pacientes
consecutivos con CPRC (n=33), definidos durante su segui-
miento como enfermedad recurrente a pesar de castracion
apropiada (testosterona sérica <50 mg/ml) y progresion bio-
quimica confirmada (3 elevaciones consecutivas de PSA,
separadas al menos 1 semana, que producen dos aumentos
del 50% sobre nadir, con PSA <2 ng/mL) o progresion radiolo-
gica (aparicion de 2 o mas lesiones 6seas en gammagrafia o
una lesidon de partes blandas empleando criterios RECIST)"
que recibieron AA con prednisona, con o sin quimiotera-
pia sistémica, en nuestra institucion entre noviembre de
2011 y noviembre de 2014. El diagnostico primario de estos
tipos de cancer se establecid en el periodo 2000-2013. Este
grupo se compar6 con un control historico equiparable de
pacientes con CPRC tratados en el mismo centro (n=31) y
analizados también de forma retrospectiva. Los pacientes
del grupo control fueron diagnosticados en el periodo 1989-
2003, antes del uso habitual de docetaxel y fueron tratados
exclusivamente con retirada del antiandrogeno y medidas
paliativas, que generalmente incluyeron en la fase final de
la enfermedad control analgésico y prednisona oral (10 mg).

La seleccion de los controles se basé en identificar
pacientes consecutivos tratados en la misma institucion y en
numero similar al de los casos a estudio, pero con una década
de diferencia. Asi se asegura que estos pacientes no fueron
tratados activamente con antiandrégenos de segunda linea
ni con quimioterapia sistémica. La proporcion de controles
y casos tratados activamente fue 1:1. En todos los casos
el seguimiento del paciente se actualizé al momento del
Ultimo seguimiento, tanto para casos como para controles.
Se registro también el momento y la causa de fallecimiento.
Los pacientes que fallecieron por causa diferente a cancer

de prostata aportaron seguimiento de supervivencia cancer
especifico hasta el momento en el que fueron censurados.
Con respecto al protocolo de imagen, al tratarse de un
estudio retrospectivo, las pruebas radioldgicas (TAC) y de
medicina nuclear (gammagrafia) se llevaron a cabo cuando
se considerd clinicamente necesario. Los pacientes tratados
activamente con antiandrégenos de segunda linea fueron
seguidos con imagen en un intervalo de 3-4 meses. En este
grupo se evalua la progresion radiologica.

El objetivo principal del estudio se centré en conocer
la supervivencia cancer-especifica de los pacientes trata-
dos activamente y compararla con la del grupo control. El
tamano de la muestra evaluada no permitio llevar a cabo un
modelo multivariante de regresion de Cox. Se llevo a cabo
analisis de Kaplan Meier y test log-rank, asi como analisis de
riesgo proporcional. El objetivo secundario fue establecer la
tasa de respuesta global (clinica, bioquimica y radiologica)
en los pacientes tratados con AA y la supervivencia libre de
progresion radioldgica desde el inicio de este tratamiento
hasta que se registra de nuevo progresion de la enfermedad.

Se describio la practica de uso clinico las diferentes
modalidades de tratamiento complementario de rescate
recibidas en los pacientes tratados con AAy se analizaron las
variables clinico-patoldgicas predictivas de supervivencia en
estos pacientes, tomando un nivel de significacion estadis-
tica p<0,1 debido al tamano y el seguimiento limitado de
esta serie. Asimismo se analiz6 si existian diferencias en la
progresion de la enfermedad entre pacientes tratados con
AA tras quimioterapia (n=13) o de forma primaria (n=20);
asi como la tolerancia clinica al tratamiento con AA.

Resultados

No se detectaron diferencias de significacion estadistica en
edad, PSA al diagnostico, escala de Gleason y categoria T
o M al diagnéstico (p>0,05) entre el grupo tratado activa-
mente y el grupo control (Tabla 1). No obstante, existe una
tendencia a que los pacientes tratados con AA fuesen metas-
taticos; logicamente esto fue condicionado por la indicacion
en ficha técnica del farmaco en este tipo de pacientes.
Asimismo, también existe una tendencia a edad mas avan-
zada y PSA mas elevado en los pacientes del grupo AA,
sesgos posiblemente debidos al momento histérico de cada
serie.

La supervivencia de la serie completa de pacientes con
CPRC fue 68,5%, 48,6%, 35,5%y 20,6% a 1, 2, 3y 4 anos, res-
pectivamente (tabla 2, fig. 1). El tiempo de supervivencia
cancer-especifica desde la definicion de CPRC fue signifi-
cativamente mayor en los pacientes tratados con AA que
en el grupo control (log-rank, p<0,0001) (fig. 1). En este
grupo la supervivencia cancer-especifica al afo fue 93,5%
para pacientes tratados y 41,5% en el grupo control, y a 3
anos 65,5% y 5,7%, respectivamente (Tabla 2).

El seguimiento medio desde la definicion de CPRC hasta
fallecimiento o censura de los pacientes tratados con AA
fue 28,7 +21,3 meses (28,7 +£25 meses post-quimioterapia
y 22,3+ 16,1 meses pre-quimioterapia). Los pacientes que
recibieron AA después de quimioterapia habian recibido
una mediana de 7 +2 (rango 6-11) ciclos de docetaxel con
dosis estandar de 75 mg/m? cada 3 semanas. De ellos, 10
(76,9%) recibieron también acido zoledrénico. Un 38,5% de
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Tabla 1 Caracteristicas clinico-patologicas de los pacientes con CPRC en el momento del diagnéstico

Control(n=31) Abiraterona(n=33) Total(n = 64) valor p

Edad, anos, mediana (RIC) 66(62-74) 71(65-76) 68(63-65) 0,18
PSA, ng/ml, mediana (RIC) 34,6(10,9-92) 70,2(17-162,2) 44,7(14,4-101,4) 0,1
Escala de Gleason, no (%) 0,45

<9 14(45,2) 18(54,6) 32(50)

>9 17(54,8) 15(45,5) 32(50)
Categoria T, no (%) 0,96**

T2 6(19,4) 7(21,2) 13(20,3)

T3 18(58,1) 18(54,6) 36(56,3)

T4 7(22,6) 8(24,2) 15(23,4)
Categoria M, no (%) 0,07"

MO 22(71) 16(48,5) 38(59,4)

M1 9(29) 17(51.5) 26(40,6)

Control vs Abiraterona: U-Mann Whitney (*), Chi-X2 (**)

Tabla 2 Supervivencia cancer-especifica para pacientes con CPRC: serie total, tratados con abiraterona +/— quimioterapia
sistémica y grupo control historico

Tiempo de seguimiento % supervivientes I.C. 95% n en riesgo
Serie total (n=64)
1 afo 68,5 54,7-78,9 44
2 afos 48,6 34,1-61,6 23
3 anos 35,3 20,6-50,3 10
4 anos 20,6 7,8-37,6 3
5 anos 20,6 7,8-37,6 3
Pacientes tratados (n=33)
1 afho 93,5 76,36-98,34 28
2 anos 79 55,83-90,87 18
3 anos 65,5 38,67-82,83 9
4 afnos 37,4 12,75-62,58 3
5 anos 37,4 12,75-62,58 3
Control (n=31)
1 ano 41,8 23,12-58,92 16
2 anos 17,2 5,66-34,07
3 anos 5,75 0,45-22,05 1
4 anos
5 anos

Abiraterona vs. Control: test log-rank, p <0,0001

Tiempo desde progresion a fallecimiento (meses)

1,04 1,04
Tratamiento AA
SI

0,84 0,8 NO
0,64 0,6+
0,4 0.4
0,2 0,24
0,0 0,04

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Pacientes en riesgo Pacientes en riesgo
Todos 64 44 23 10 3 3 3 2 0 S| 33 28 18 9 3 3 3 2 0
NO 31 16 5 1 0

Figura 1  Supervivencia cancer-especifica para pacientes con cancer de prostata resistente a castracion: (A) Serie total, que
incluye grupo abiraterona y grupo control; (B) Estratificacion en grupo abiraterona (azul) y grupo control (verde).
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Tabla 3 Variables que influyen en la supervivencia cancer-especifica de pacientes con CPRC que reciben tratamiento con
abiraterona (estudio univariado)
Variable Hazard-Ratio IC 95% log-rank, p
Edad <65 anos vs. >65 anos 0,172 0,035-0,851 0,0176
PSA >45ng/ml vs. <45ng/ml 2,660 0,798-8,865 0,0967
Patron de Gleason 5 (9-10) vs. <5 (7-8) 3,479 0,878-13,786 0,0584
MO al diagnostico vs. M1 0,256 0,063-1,045 0,0442
Tiempo desde progresion a fallecimiento (meses)
A 1oq B 104
Edad PSA
— <55 — <45 Ng/m|
0,8 >65 0,8 >45 ng/ml
0,6 0,6
0,4 |— 0,4
0,24 —| 0,24 \
040“ T T T T T T T T T T T 0’0— T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Pacientes en riesgo Pacientes en riesgo
<65 9 7 7 6 2 2 2 2 0 <45 14 12 5 2 1 1 1
265 24 21 1 3 1 1 1 245 19 16 13 7 2 2 2 2 0
C 1,04 D 1,01
Gleason Metastasis
0.8 9-10 0,84 MO
’ <9 ’ M1
0,64 0,6
0,4 0,4
0,24 0,24
0,04 0,04

T T T T T T T T T T T
12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Pacientes en riesgo

9-10 15 13 8 4 0
<9 18 15 10 5 3 3 3 2 0
Figura 2

T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Pacientes en riesgo
Mo 16 13 7 5 2 2 2 2 0

M1 17 15 1 4 1 1 1

Supervivencia cancer-especifica para pacientes con cancer de prostata resistente a castracion tratados con abiraterona

segun diferentes variables: (A) Edad de los pacientes; (B) Nivel de PSA; (C) Gleason al diagndstico; (D) Metastasis al diagndstico.

los pacientes con AA post-quimioterapia recibieron después
de AA otros tratamientos complementarios; bien quimiote-
rapia de 24 linea, cabazitaxel (n=4) y vinorelbina (n=1),
u hormonoterapia con enzalutamida y de nuevo AA (n=1).
El 20% de los pacientes con AA pre-quimioterapia recibio
otros tratamientos después de AA; enzalutamida (n=3) y
docetaxel (n=1).

Las variables que definen el riesgo de muerte por can-
cer en el grupo de pacientes con tratamiento activo son
edad <65 anos (HR 0,1; p=0,02), PSA <45ng/ml (HR 2,66;
p=0,09), presencia de Gleason 5 en la biopsia (HR 3,48;
p=0,06) y ausencia de metastasis (M0) al diagnostico (HR
0,26; p=0,04) (tabla 3, fig. 2). No se aprecia diferente
pronostico para indicacion pre- o post-quimioterapia en el
momento de este analisis, ni para categoria T al diagnéstico.

Seglin un criterio global que recoge mejoria clinica,
analitica (descenso de PSA) y por métodos de imagen (res-
puesta radioldgica), el 75,8% de los pacientes tuvieron
respuesta al tratamiento con AA. Los pacientes con AA
post-quimioterapia fueron mas jovenes que los pacientes
con AA sin quimioterapia (p=0,02), pero no se detec-
taron diferencias en Gleason, categoria T o categoria M
(Tabla 4). Estratificando por grupos la respuesta fue 80%
para la indicacién en pre-quimioterapia y 69,2% en post-
quimioterapia (Chi-x2; p=0,1). El 52,4% estaba libre de
progresion radioldgica al afo de tratamiento (47,9% pre y
49,8% post-quimioterapia; log-rank, p=0,3) (tabla 5, fig. 3).
La indicacion en pre-quimioterapia tiene menor seguimiento
y las censuras se producen en la primera parte de la curva,
por lo que resulta presumible que a mayor seguimiento
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Tabla4 Caracteristicas al diagnostico de los pacientes que reciben tratamiento con abiraterona y comparacion entre pacientes
con indicacion post- o pre-quimioterapia

Abiraterona todos(n =33) Post-quimio(n=13) Pre-quimio(n = 20) valor p

Edad, afos, mediana (RIC) 71(65-76) 67(60-71) 73,5(67-78,5) 0,02"
PSA, ng/ml, mediana (RIC) 70,2(17-162,2) 78(17-95,8) 65,4(16,9-320,8) 0,53
Escala de Gleason, no (%) 0,13"

7 9(27,3) 1(7,7) 8(40)

8 9(27,3) 4(30,8) 5(25)

9 11(33,3) 5(38,5) 6(30)

10 4(12,1) 3(23,1) 1(5)
Categoria T, no (%) 0,8

T2 7(21,2) 2(21,2) 5(25)

T3 18(54,6) 7(53,9) 11(55)

T4 8(24,2) 4(30,8) 4(20)
Categoria M, no (%) 0,29

MO 16(48,5) 8(61,5) 8(40)

M1 17(51,5) 5(38,5) 12(60)

Post- vs pre-quimio: U-Mann Whitney (*), Test exacto de Fisher (**)

Tabla5 Supervivencia libre de progresion radioldgica: todos los pacientes tratados con abiraterona, pacientes con abiraterona
sin quimioterapia previa (pre-quimio) y pacientes que han recibido antes docetaxel (post-quimio)
Tiempo de seguimiento % supervivientes 1.C. 95% n en riesgo
Abiraterona todos (n=33)

6 meses 67,4 47,7-81,1 15

12 meses 52,4 28,6-71,7 7

18 meses 37,5 15,3-59,8 4

24 meses 9,4 0,6-33,2 1
Post-quimio (n=13)

6 meses 59,8 28,5-81 7

12 meses 49,9 20,1-74 5

18 meses 39,9 13,1-66 3

24 meses 13,3 0,8-43 1
Pre-quimio (n=20)

6 meses 71,8 44 3-87,4 8

12 meses 47,8 9,56-79,3 2

18 meses 23,9 1,2-63,2 1

24 meses 0

Post- vs pre-quimio: test log-rank, p=0,93

Tiempo desde inicio de tratamiento con abiraterona hasta progresion radiolégica (meses)

A 104
Tratamiento AA s Todos |
0,8
0,6
0,4
0,2
0,0
T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36
Pacientes en riesgo
Total 33 15 7 4 1 0
Figura 3

B

1,04

Tratamiento AA
Post quimio
Pre quimio

0,84

0,6

0,4

0,24

0,0

0

Pacientes en riesgo
Post quimio 13
Pre quimio 20

6

7
6

pacientes tratados; (B) Estratificacion seglin tratamiento fuese post-quimioterapia (azul) o pre-quimioterapia (verde).

Supervivencia libre de progresion radiolégica para pacientes tratados con acetato de abiraterona (AA): (A) Todos los
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aumente la supervivencia cancer-especifica de este tipo de
pacientes y pudieran detectarse diferencias en el pronds-
tico.

La mediana desde inicio de AA hasta progresion es
7,6 + 6,8 meses. Durante el seguimiento se observaron efec-
tos adversos solo en 3 de los pacientes que recibieron AA
(9,1%), aunque este dato puede estar afectado por la reco-
gida retrospectiva del mismo. Todos fueron efectos adversos
leves que no llevaron a discontinuar el tratamiento. Se trato
de hipertension moderada controlada con antihipertensivos
habituales, edemas en piernas relativamente bien tolera-
dos, y elevacion de transaminasas (<200%).

Discusion

El AA con prednisona se emplea como terapia hormonal de
segunda linea en pacientes con cancer de prostata resistente
a la castracion (CPRC), bien tras quimioterapia fallida o en
pacientes que no han recibido docetaxel con intencion de
evitar la quimioterapia o demorar su empleo. En casos selec-
cionados la quimioterapia intermitente con administracion
repetida de docetaxel y las combinaciones de carbopla-
tino y docetaxel ha demostrado eficacia en pacientes que
progresan'®, pero muy raramente se emplea por la severidad
de la toxicidad acumulativa y escaso beneficio desde que dis-
ponemos de cabazitaxel, abiraterona o enzalutamida'"'78,
De hecho, existe un beneficio en la supervivencia recono-
cido, tanto con hormonoterapia como con quimioterapia de
segunda linea para pacientes con fallo de docetaxel; aunque
no se han realizado estudios comparativos entre las opciones
terapéuticas '°. Habitualmente la reserva de médula 6sea, la
presencia de neuropatia periférica, la comorbilidad médica
y el grado de exposicion previa a antiandrogenos son los ele-
mentos empleados para tomar la decision a favor de una u
otra decision.

Desde la aprobacion de indicacion de AA y prednisona
para tratar pacientes con CPRC que no han recibido qui-
mioterapia sistémica la indicacion pre-quimioterapia de
abiraterona se esta convirtiendo en predominante y esta
desplazando o retrasando el empleo de taxanos en pacientes
asintomaticos u oligosintomaticos y sin afectacion visce-
ral, debido a la mejor tolerancia del tratamiento hormonal
de segunda linea, su comoda administracion y el hecho de
que muchos pacientes tienen edad avanzada y no son aptos
para quimioterapia®. La disponibilidad actual de diferentes
opciones terapéuticas activas esta suponiendo una mejora
importante en el manejo médico multidisciplinar de esta
fase de la enfermedad?'. A pesar de ello, el curso de la
enfermedad continua siendo ampliamente heterogéneo y en
ocasiones el beneficio del tratamiento es transitorio. Ade-
mas, desconocemos la forma mas efectiva de secuenciar
los diferentes tratamientos, por lo que la practica clinica
supone un entorno de estudio realmente atractivo.

Con este trabajo pretendemos evaluar la magnitud del
beneficio terapéutico activo para nuestros pacientes en un
contexto de practica habitual, que a menudo difiere de la
extrapolacion de los resultados derivados de ensayos cli-
nicos. Sabemos de la escasa supervivencia de pacientes
con CPRC en bases de datos y registros antes del empleo
de docetaxel y prednisona??, equiparable a la del grupo
control historico de nuestra institucion. Tradicionalmente

las variables que definian el pronostico en estos pacientes
fueron: edad, hemoglobina sérica, tiempo hasta el des-
arrollo de enfermedad refractaria y carga de afectacion
metastasica??-24. Por otro lado, algunos grupos nacionales
estan describiendo los resultados en expectativa de vida de
pacientes tratados activamente con AA y prednisona, des-
pués o en lugar de docetaxel?®, con experiencias también
similares a la nuestra.

A pesar del escaso tamano de la serie que analizamos, la
heterogeneidad de la misma y su seguimiento por un tiempo
limitado hemos obtenido algunas conclusiones sobre la pre-
diccion de prondstico en pacientes con CPRC tratados con AA
y prednisona como parte de un tratamiento integral. Con-
firmamos que AA mas prednisona retrasa la progresion de
la enfermedad, tanto en pacientes con CPRC metastasico
que han recibido quimioterapia y han progresado a pesar de
docetaxel, como en aquellos que nunca recibieron quimio-
terapia '2'4. En nuestra modesta experiencia los pacientes
de edad mas avanzada y con metastasis desde el momento
del diagnostico de la enfermedad, y por lo tanto que han
recibido durante mas tiempo bloqueo hormonal, tienen defi-
nitivamente peor pronéstico. Ahora bien, este ultimo punto
puede ser objeto de controversia, porque un analisis post-
hoc del ensayo COU-AA-302ha mostrado que una mayor
exposicion a tratamiento hormonal antes del inicio de AA
y prednisona se asocia a supervivencia libre de progresion
radioldgica mas prolongada, tanto en pacientes tratados
con AA 'y prednisona como con prednisona solamente?¢. Los
pacientes que en esta serie han recibido enzalutamida o
incluso de nuevo AA 'y prednisona después de progresion con
abiraterona han tenido una respuesta muy transitoria a este
tratamiento, observacion también senalada en otro estudio
post-hoc de COU-AA-302%.

Los pacientes con patron de Gleason 5 en la biopsia y
aquellos que tienen un valor de PSA mas bajo también con-
llevan peor supervivencia. Tal vez algunos de estos pacientes
pudieran beneficiarse de un enfoque activo y precoz con
quimioterapia sistémica?®, pero evidentemente se necesita
reconocer y validar marcadores predictivos de respuesta
para poder conseguir la deseada personalizacion del tra-
tamiento y poder anticipar mejor su eficacia. El analisis
combinado de los ensayos en fase Il con AA indica que la
escala de Gleason realmente no parece predecir eficacia a
este tratamiento, porque tanto pacientes con score >8 como
los <8 se benefician de recibir AA y prednisona®’. En espera
de nuevos marcadores, el nivel de PSA y la mera evalua-
cion del estado metastasico son herramientas insuficientes
para poder monitorizar adecuadamente esta enfermedad.
No obstante, en pacientes que no han recibido quimiote-
rapia la elevacion de PSA y fosfatasa alcalina podria tener
valor pronédstico®. En nuestra experiencia se reproduce el
hecho de que los pacientes con PSA mas elevado tienen peor
supervivencia cuando son tratados con abiraterona, pero
carecemos del dato de fosfatasa alcalina para poder validar
esta observacion.

El tratamiento integral de pacientes con CPRC a base de
abiraterona y prednisona con taxanos o sin estos prolonga
marcadamente la expectativa de supervivencia. Este bene-
ficio no se debe solamente al papel de abiraterona, sino
mas bien a la combinacion de abiraterona con quimiotera-
pia (docetaxel, cabazitaxel, vinorelbina), y en ocasiones con
enzalutamida.
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La magnitud de efecto de abiraterona en la mejora de la
supervivencia libre de progresion es muy notable (7,6+/-6,8
meses), con minimos efectos adversos. Las principales limi-
taciones de este estudio son el caracter retrospectivo de la
serie control y el escaso nimero y seguimiento de la serie
de pacientes que reciben tratamiento activo. Otra limita-
cion es el hecho de que debido al caracter restrospectivo del
estudio no ha sido posible evaluar oportunamente la toxici-
dad del tratamiento en esta muestra. Por el contrario, la
principal fortaleza del mismo supone el que se trata de una
experiencia basada en la practica clinica y el que se ajusta
a la pauta de tratamiento multimodal mas recomendado y
actual en este tipo de pacientes. Segiin nuestra experiencia
el triste pronostico del CPRC esta mejorando con respecto
a los resultados que hace décadas se obtenian en el manejo
de esta entidad, lo que Unicamente puede lograrse con la
colaboracion de los distintos profesionales implicados en el
tratamiento de estos pacientes. Es importante que los deci-
sores de la salud tengan en cuenta este tipo de resultados
para poder calcular de forma realista la eficiencia de las
nuevas terapias.
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