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Resumen

Fundamento y objetivo: Tras la comercializacion de abiraterona,
inhibidor de la sintesis de andrégenos, el objetivo del estudio
fue analizar el uso, la respuesta y la seguridad de abiraterona
en la poblacion de un hospital de tercer nivel.
Material y métodos: Se realizd un estudio observacional retros-
pectivo en el que se incluyeron todos los pacientes que iniciaron
tratamiento con abiraterona en un periodo de 21 meses. Se
recogieron variables demograficas, diagndsticas, terapéuticas y
clinicas. La respuesta se evalué de acuerdo con la reduccion del
PSA con respecto al basal. Para evaluar la seguridad se registra-
ron todas las reacciones adversas secundarias al tratamiento.
Resultados: Se incluyé un total de 45 pacientes de los que, fue-
ron evaluables con respecto a la efectividad del farmaco el
88,89%. La mediana de PSA basal era de 457,31 (rango 9032-
2,81). La reduccion de PSA fue 250%, =90% y <30% en 16
(40%), 3 (7,5%) y 20 (50%) respectivamente. Los efectos
adversos mas comunes de grado 1-2 fueron astenia (35,6%),
elevaciéon de las enzimas hepaticas (28,9%), hipopotasemia
(13,3%) y retencién de fluidos (11,1%),

Conclusiones: Abiraterona fue un farmaco bien tolerado que ha
presentado actividad en pacientes con cancer de prostata tra-
tados previamente con taxanos, por lo que se ha postulado
como una alternativa en dicha patologfa.
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Usage, effectiveness and safety of abiraterone
in prostate cancer

Abstract

Background and objective: After the marketing of Abiraterone,
an androgen synthesis inhibitor, the aim of the study was to
analyze its use, response, and safety in the population of a ter-
tiary care level hospital.

Materials and methods: A retrospective observational study was
carried out including all patients that were started on Abi-
raterone within a 21-month period. Demographical, diagnostic,
therapeutic, and clinical variables were gathered. The response
was assessed through the decreased of PSA as compared to
baseline values. To assess the safety, all treatment-related
adverse events were recorded.

Results: A total of 45 patients were included of which 88.89%
could be assessed for the drug effectiveness. The median base-
line PSA value was 457.31 (range 9032-2.81). PSA decrease
was = 50%, = 90% and < 30% in 16 (40%), 3 (7.5%) y 20
(50%), respectively. The most common grade 1-2 adverse
events were fatigue (35.6%), increased liver enzymes (28.9%),
hipokalemia (13.3%) and fluid retention (11.1%).
Conclusions: Abiraterone was a well tolerated drug that has
shown to be active in prostate cancer patients previously
treated with taxans, so it has been postulated as an alternative
in this pathology.
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Introduccion

El cancer de prostata es el méas frecuente en la pobla-
cion masculina occidental'. Con respecto a la poblacién
general, se estima que en 2013 se sigue manteniendo
como tercera causa de fallecimiento en Espafa con
5.585 casos tras el cancer de pulmon y el colorrectal?.

Existe una correlacion directa entre la incidencia de
cancer de proéstata y la edad, de tal modo que la mayor
parte de los casos corresponden a varones mayores de 50
aflos y un 90% de ellos a varones con mas de 65 afos.
Segun los datos publicados por el Ministerio de Sanidad
y Politica Social (2009), la tasa de mortalidad por cancer
de préstata en hombres con edad avanzada (igual o
mayor a 75afos) fue de 293,8 casos por 100.000 habi-
tantes en el ano 20073,

Estos datos reflejan la necesidad de incorporar nuevos
farmacos a los esquemas terapéuticos clasicos, con el
objetivo de aumentar tanto la esperanza como la calidad
de vida de los pacientes diagnosticados.

Con respecto al tratamiento farmacolédgico, la terapia
hormonal basada en el bloqueo androgénico es desde
hace décadas la primera linea de tratamiento en el cancer
de préstata avanzado. Los farmacos mas usados son los
analogos de hormona liberadora de la hormona luteini-
zante (LHRH) y los antiandrégenos. En la mayoria de los
pacientes dicho bloqueo consigue la disminucién de la
concentraciéon del antigeno prostatico especifico (PSA), el
alivio de los sintomas y la regresion del tumor#>.

Cuando en estos pacientes el valor de PSA vuelve a
aumentar de manera progresiva y continuada, se deben
valorar otros tratamientos, ya que se considera que se ha
desarrollado una resistencia a la supresion androgénica
tradicional®.

Los agentes quimioterapicos clasicos como mitoxan-
tronay vinorelbina, aunque mejoran la sintomatologia del
paciente, no han probado aumentar la supervivencia en
cancer de préstata metastatico (CPM)®. Fue con la incor-
poracion de docetaxel a la terapia de este tumor cuando
se logrd un aumento en la supervivencia global, lo que
situd a los taxanos como agentes citotoxicos de eleccion
siempre que el estado general del paciente lo permitiera’.

Tras la progresion a docetaxel, el esquema a seguir
aln no esta totalmente definido. Se han comercializado
en los Ultimos afos opciones como cabazitaxel y abirate-
rona que han mostrado mejorar la supervivencia en estos
pacientes’.

Abiraterona es un inhibidor potente, selectivo e irrever-
sible de la enzima 17a-hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17)
que cataliza la conversién de pregnenolona y progeste-
rona a dehidroepiandrosterona (DHEA) y androsteno-
diona respectivamente. Esta enzima es fundamental para
la sintesis de andrégenos en testiculos, glandulas supra-
rrenales y tejidos prostaticos tumorales. Con la inhibicién
en una fase tan temprana se reducen los niveles de tes-
tosterona a valores nanomolares’.

En 2011 se inici6 el programa de Uso Expandido de
abiraterona con una gran aceptaciéon y su comercializa-
cién supuso un aumento progresivo en el niumero de
pacientes candidatos a recibir el tratamiento. El presente
estudio, realizado en condiciones de practica clinica habi-
tual, tiene como objetivo describir las condiciones de uti-
lizacion, la respuesta obtenida y la seguridad de abirate-
rona en un hospital de tercer nivel.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo en el
gue se incluyeron todos los pacientes que iniciaron trata-
miento con abiraterona en un periodo de 21 meses
(febrero 2011 a octubre 2012), realizando su segui-
miento hasta junio 2013. Se incluyeron tanto a los prime-
ros pacientes que iniciaron el tratamiento como indica-
cion fuera de ficha técnica, como aquellos procedentes
del programa de acceso expandido y los que fueron tra-
tados tras su comercializaciéon. Para la identificacion de
los pacientes y la recogida de datos se utilizé la aplicacion
de dispensacion a pacientes externos Farhos® y la historia
clinica electrénica. Se recogieron las siguientes variables:
demogréficas (edad), diagnosticas (escala de Gleason en
base al grado histopatolégico, orquiectomia previa y tipo
de diseminacién presente), terapéuticas (farmacos recibi-
dos anteriormente, linea de tratamiento con abiraterona,
duracion del tratamiento y motivo de suspension del
mismo) y analiticas (grado de reduccion de PSA).

Con la funcién de objetivar la calidad de vida de los
pacientes se utilizé la escala ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) tanto al inicio como al finalizar el trata-
miento. La respuesta se evalué mediante los niveles de
PSA total, considerandose pacientes respondedores aque-
llos con una reduccién del PSA igual o superior al 50%
con respecto al valor basal. Para evaluar la seguridad se
registraron los efectos adversos de todos los pacientes
incluidos en el estudio, categorizados en grados segun
los estandares de la Commom Terminology Criteria for
Adverse Events version 3.0 (CTCAE). El anélisis estadistico
de los datos se realizd con la aplicacién informatica
Microsoft Excel®.

Resultados

Durante el periodo de estudio recibieron abiraterona
un total de 45 pacientes con una mediana de edad de 74
afnos (rango 56-90), todos diagnosticados de cancer de
prostata metastatico. Segun la clasificacion de Gleason el
86,84% de los pacientes presentaban una marcada ana-
plasia (Gleason 7-10). Con referencia a la localizacion
metastasica de las lesiones, un 84,4% presentaba metas-
tasis 6seas, un 40% metastasis ganglionares y un 37,8%
metdstasis viscerales (Tabla 1).

El 88,89% de los pacientes recibieron castracion qui-
mica completa con anéalogos de la hormona liberadora



120 - Farm Hosp. 2014;38(2):118-122

J. M. Caro Teller et al.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas basales
de los pacientes

Caracteristicas foll g i)

(N = 45)

Edad

Mediana (rango) 74 (56-90)

=75 afios-n° pacientes (%) 22 (48,9)
Localizacién metastasis- n° pacientes (%)

Oseas 16 (35,5)

Oseas y viscerales 9 (20)

Oseas y ganglionares 10(22,2)

Oseas, viscerales y ganglionares 3(6,7)

Ganglionares 2 (4,4)

Viscerales 2(4,4)

Viscerales y ganglionares 3(6,7)
ECOG-n° pacientes (%)

0 6(13,3)

1 32 (71,1)

2 7 (15,6)
Antigeno prostatico especifico

N° de pacientes (%) 40 (88,9)

Mediana (rango)-ng/ml 457,3 (9032-2,8)

de gonadotropina (GnRH) y con un farmaco antiandré-
geno. El 11,11% fueron tratados Unicamente con analo-
gos de la GnRH. La castracién quirtrgica fue una inter-
vencion realizada tan solo en dos pacientes. El 100%
recibié taxanos como primera linea de tratamiento qui-
mioterapico siendo docetaxel el mas utilizado amplia-
mente (88,89%), sequido de cabazitaxel (6,67 %) y pacli-
taxel (4,44%) (Tabla 2). Es de mencionar que los tres
pacientes que recibieron cabazitaxel como primera linea
estaban incluidos dentro de un ensayo clinico, puesto
que cabazitaxel solo esta autorizado como tratamiento
de segunda linea tras progresion a docetaxel.

En el momento de iniciar tratamiento con abiraterona,
el performance status en base a la escala ECOG era de O
en 6 pacientes (13,33%), de 1en 32 (71,11%) y de 2 en
los 7 restantes (15,56%). Al finalizar el tratamiento, 3
pacientes (6,67 %) tuvieron un ECOG 0, 24 (53,33%) un

Tabla 2. Principales tratamientos quimioterapicos recibidos
previos a abiraterona (N = 45)

Agente 12 linea 2% linea 3? linea

quimioterépico Ne % N° % N° %
Docetaxel 40 88,9 0 0
Paclitaxel + Carboplatino 2 4,4 2 44 0
Cabazitaxel 3 67 3 67 0

Mitoxantrona 0 10 222 5 111
Vinorelbina 0 3 6,7 0

ECOG 1, 13 (28,89%) un ECOG 2, 2 (4,44%) un ECOG
3y 3(6,67%) fallecieron durante el tratamiento (ECOG 5)
(Fig. 1).

La pauta que recibieron todos los pacientes fue 1.000 mg
de abiraterona cada 24 horas en ayunas, administrada
junto con corticoides (prednisona o prednisolona). La
mediana del nimero de lineas de tratamiento previas
cuando se administré abiraterona fue 2,5 (rango: 2-6). El
48,9% de los pacientes recibieron abiraterona como
segunda linea de tratamiento, el 35,6% como tercera y
el 15,5% restante como cuarta linea o superior.

Con respecto a la respuesta al tratamiento con abira-
terona, fueron evaluables 40 de 45 pacientes (88,89%).
La mediana de PSA basal era de 457,31 (rango 9032-
2,81). Se consiguié una reduccion del PSA mayor o igual
al 50% en 16 pacientes (40%) y superior al 90% en 3
pacientes (7,5%). Se consideraron no respondedores 24
pacientes: 20 de ellos (50%) tuvieron una reduccion del
PSA menor al 30% y 3 pacientes (7,5%) presentaron una
reduccién entre el 30 y el 50%. De los 5 pacientes no
evaluables no se dispusieron de registros de sus valores
de PSA.

Cuando el seguimiento finalizé en Junio de 2013 conti-
nuaban en tratamiento 3 pacientes con una mediana de
duracion de 12 meses (rango: 10-17). Con respecto a los
pacientes gque finalizaron el tratamiento, la mediana de
duracioén de la terapia fue 6 meses (rango: 1-17) en respon-
dedores y 4 meses (rango: 1-13) en no respondedores. En
todos los casos, el motivo de la suspension del tratamiento
fue progresion de la enfermedad. En global, la mediana de
duracién de tratamiento fue 5 meses (rango: 1-17).

En cuanto a la evaluacién de la seguridad, se registra-
ron los efectos adversos de todos los pacientes incluidos
en el estudio. Los eventos de grado 1-2 experimentados
fueron astenia (35,6%), elevacion de las enzimas hepati-
cas (28,9%), hipopotasemia (13,3%), retenciéon de flui-
dos (11,1%) y trastornos cardiacos (2,2%); todos ellos
clinicamente manejables. Destacables fueron los 5 even-
tos de grado 3 que se observaron: dos casos de hipopo-
tasemia, un caso de astenia, otro de retencion de fluidos
y un caso de insuficiencia cardiaca.

Ningun paciente tuvo que suspender el tratamiento
por reacciones adversas experimentadas (Tabla 3).

Discusion

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron tra-
tados previamente con quimioterapia basada en taxanos
de acuerdo con la indicacion inicial del farmaco. En
Noviembre de 2012, se ampli6 su utilizacién a pacientes
que han fracasado al tratamiento de deprivacién andro-
génicay para los que la quimioterapia no esta todavia cli-
nicamente indicada®®.

En cuanto al posicionamiento de abiraterona en la

terapéutica, guias internacionales como la NCCN (Natio-
nal Comprehensive Cancer Network)'® recomiendan su
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uso con el mismo grado de evidencia que cabazitaxel en
pacientes sintomaticos con cancer de prostata metastatico
tras docetaxel (categoria 1). En el caso de pacientes asin-
tomaticos, la evidencia se mantiene como categoria 1,
situandose por encima de docetaxel y al mismo nivel que
sipuleucel-T (siempre que no tenga metastasis hepaticas
0 una expectativa de vida inferior a 6 meses)'®. Ninguno
de los pacientes del estudio recibio este tratamiento
inmunoterapico todavia no comercializado en Espafia. En
el presente estudio la mediana de lineas de tratamiento
es de 2,5, acorde con las recomendaciones anterior-
mente descritas.

Con respecto a la efectividad, un 40% de los pacien-
tes experimenté una disminucién igual o superior al 50%
en los niveles de PSA. Este resultado es inferior a los obte-
nidos en los estudios de Reid et al. (2010) y Ryan et al.
(2011) que fueron de 51%™ y 79%""? respectivamente
pero superior al 29,5% y al 36% de los estudio elabora-
dos por Fizazi et al.’® y Danila et al.’. Posiblemente la
menor efectividad fue debida a que la poblacién del
actual estudio presentaba un estadio mas avanzado de la
enfermedad con respecto a los primeros estudios mencio-
nados, de hecho la mediana de PSA basal (457,31 ng/ml)

fue superior a la de todos los estudios comparados: Reid
et al.”" (403 ng/ml), Ryan et al.”? (29 ng/ml), Fizazi el al."
(128,8 ng/ml) y Danila et al.’™ (190 ng/ml).

El status performance de los pacientes incluidos tam-
bién fue ligeramente peor que el de los ensayos clinicos
revisados; mientras que en el actual estudio el 84,44%
de los pacientes tienen un ECOG entre O y 1, en los tra-
bajos de Ryan et al. y Fizazi et al. son el 100%' y el
90% '3 respectivamente.

La mediana de duracién de tratamiento fue de 20
semanas, relativamente inferior a la obtenida por Reid et
al.m (24 semanas) y por Bono et al.”> (32 semanas). La
diferencia se incrementa notablemente si se compara
con las 63 semanas en el estudio de Ryan et al. en
20112, Cabe destacar que en este Ultimo estudio abira-
terona se utilizé previamente a quimioterapia.

En cuanto a la seguridad, abiraterona puede conside-
rarse un farmaco bien tolerado por el bajo porcentaje de
reacciones adversas y la leve gravedad de las mismas,
estando en concordancia con los ensayos clinicos publi-
cados™ ™. La astenia fue la reaccion adversa esperable
mas frecuente tal y como reflejan los estudios de 2011
de Ryan et al.”? y Bono et al.™.

Tabla 3. Incidencia de las reacciones adversas mas importantes relacionadas con el tratamiento (N = 45)

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Evento
N° % N° % N° % N° %
Trastornos cardiacos 0 1 2,2 1 2,2 0
Astenia 7 15,6 9 20 1 2,2 0
Retencion de fluidos 3 6,7 2 4,4 1 2,2 0
Hipopotasemia 6 13,3 0 2 4.4 0
Hipertransaminasemia 10 22,2 3 6,7 0 0
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En el trabajo realizado por Reid et al. en 2010 el
53% de los pacientes tuvieron hipopotasemia grado |,
porcentaje muy superior al observado en el actual estu-
dio, posiblemente debido a la prescripciéon de suplemen-
tos orales de potasio de manera preventiva. Es destacable
gue el porcentaje de reacciones adversas sea incluso lige-
ramente inferior al del estudio de Ryan (2011) en el que
abiraterona se utilizd previamente a la quimioterapia'.

Los resultados del presente estudio estan en linea con
los ensayos clinicos publicados que han posicionado la abi-
raterona, por su eficacia y seguridad, como una alternativa
para el tratamiento del carcinoma de préstata metastatico
en progresion tras tratamiento quimioterapico, con la ven-
taja afadida de su administracion por via oral.
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