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Resumen

Introduccion : Los datos epidemioldgicos sobre el cancer de préstata en Costa Rica
son escasos y se desconoce el patron de comportamiento en el estadio clinico
castrato sensible metastasico. El objetivo del estudio fue analizar las caracteristicas
clinicas, epidemioldgicas y la efectividad del tratamiento de la poblacién con esta
patologia en el Hospital San Juan de Dios durante el afio 2019 al 2022.

Métodos: Este estudio fue unicéntrico, observacional, retrospectivo y de cohorte en
el que se analizaron los expedientes clinicos de los pacientes que debutaron con

cancer de prostata metastasico castrato sensible dentro del periodo 2019 al 2022.

Resultados: De la poblacion analizada (n=758), 71 pacientes (9%) presentaron
diagnodstico de cancer de préstata metastasico castrato sensible; 41 de ellos (57%)
con un alto volumen de enfermedad. Como tratamiento, 36 pacientes (50,7%)
recibieron terapia anti androgénica en monoterapia. De los pacientes que recibieron
terapia combinada en dupleta, 28 (39,4%) recibieron docetaxel, 6 (8,5%) asociaron
el uso de abiraterona y solo 1 (1,41%) recibié enzalutamida. El grupo observado
tuvo una mediana de progresion a la castrato resistencia de 23,3 meses (95% IC:
17,4-28,3) y una mediana de supervivencia general no alcanzada. Aquellos que
recibieron terapia combinada tuvieron una supervivencia libre de progresion de 25,3
meses comparado a 17,8 meses en el grupo de monoterapia (HR: 0,74; 95% IC: 0,44-
1,36 p=0,43). La tasa de supervivencia global al afio fue de 65,8% para el grupo que
recibio deprivacion androgénica sola vs 72,7% en la terapia combinada (p=0,41).

Conclusién: Este estudio representa el primer analisis descriptivo realizado en
Costa Rica que explora las caracteristicas clinicas de los pacientes con cancer de
préstata metastasico sensible a la castracion, asi como los patrones de progresion
y las tendencias de tratamiento en esta poblacion. Ademas, se evalud la

supervivencia global segun el medicamento administrado.

Descriptores: Cancer prostatico -Tratamiento cancer metastasico - Cancer
prostatico avanzado - Cancer de préstata castrato sensible.



Abstract

Introduction: Epidemiological data on prostate cancer in Costa Rica are scarce and
the pattern of behavior in the metastatic castration-sensitive clinical stage is
unknown. The objective of the study was to analyze the clinical, epidemiological
characteristics and the effectiveness of the treatment of the population with this
pathology at the Hospital San Juan de Dios during the year 2019 to 2022.
Methods: This study was a single-center, observational, retrospective and cohort in
which the clinical records of patients who debuted with castrate-sensitive metastatic
prostate cancer were analyzed within the period 2019 to 2022.

Results: Of the population analyzed (n=758), 71 patients (9%) were diagnosed with
metastatic castration — sensitive prostate cancer; 41 of them (57%) with a high-
volume disease. As treatment, 36 patients (50.7%) received anti-androgen therapy
as monotherapy. Of the patients who received combined therapy, 28 (39.4%)
received docetaxel, 6 (8.5%) associated the use of abiraterone and only 1 (1.41%)
received enzalutamide. The observed group had a median progression to castration
resistance of 23.3 months (95% CI: 17.4-28.3) and a median overall survival not
reached. Those who received combination therapy had a progression-free survival
of 25.3 months compared to 17.8 months in the monotherapy group (HR: 0.74; 95%
Cl: 0.44-1.36 p=0.43). The overall survival rate at one year was 65.8% for the group
that received androgen deprivation alone vs. 72.7% in the combination therapy
(p=0.41).

Conclusion: This study represents the first descriptive analysis conducted in Costa
Rica exploring the clinical characteristics of patients with metastatic castration-
sensitive prostate cancer, as well as the patterns of progression and treatment
trends in this population. Additionally, global survival was evaluated based on the
administered medication.

Keywords: Prostate cancer — Treatment of metastatic prostate cancer — Metastatic

prostate cancer — Metastatic castration sensitive prostate cancer.



Lista de abreviaturas

ADN Acido desoxirribonucleico

ADT Terapia de deprivacion antiandrogena

APE Antigeno prostatico especifico

BRCA1 y BRCA2 Gen cancerde mama 1y 2
CCSS Caja Costarricense del Seguro Social

CPRC Cancer Prostatico Resistente a Castracion
CPSC Cancer de prostata Sensible a Castracion
ECOG Escala disefiada por el Eastern Cooperative Oncology Group
EDUS Expediente Digital Unico en Salud de la CCSS.
GLOBOCAN Observatorio de Cancer Global

HR Hazard ratio / cociente de riesgo

HSJD Hospital San Juan de Dios
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IMC indice de masa corporal

LOM Lista oficial de medicamentos de la Caja Costarricense del Seguro Social
LH Hormona luteinizante

LHRH Hormona liberadora de hormona luteinizante
RA Receptor androgénico

SG Supervivencia global

SLP Supervivencia libre de progresion

SNC Sistema nervioso central

VO Via oral



Capitulo 1: Introduccioén

El cancer de préstata es el segundo tumor mas comun en hombres a nivel mundial
con un estimado de 1,4 millones de casos nuevos diagnosticados por aio y una
mortalidad anual de 350 mil decesos (1). A nivel nacional, se encuentra de primero
en incidencia con un estimado de 1700 pacientes por aiio y de primero en mortalidad
con 487 muertes anuales (1). Su incidencia es tres veces mas alta en paises
desarrollados, sin embargo, no existen diferencias en cuanto a mortalidad en
regiones subdesarrolladas (1). Los indices mas altos de mortalidad se han
documentado el norte de Europa, Oceania, el Caribe y América del Norte. Estas
tendencias mundiales, asi como el incremento anual en incidencia, pueden ser
explicados por los programas de deteccién temprana; en contraparte, la menor
incidencia en las regiones mencionadas podria ser secundario a un menor acceso

a los servicios de salud (2)

Esta enfermedad es heterogénea en cuanto a sus manifestaciones, factores de
riesgo y opciones terapéuticas. Se caracteriza por alteraciones genéticas y
epigenéticas, la mayoria de crecimiento lento e influenciada por diversos factores
de riesgo (3). La edad es uno de los factores de riesgo determinantes para el cancer
de préstata, con una mediana de edad que ronda entre los 63 a los 70 afos, con
una incidencia del 5% en pacientes menores de 30 anos y del 59% en pacientes
mayores de 79 afos (4). Segun datos del Ministerio de Salud de Costa Rica del
2022, la mayor incidencia esta documentada en los pacientes con rangos de edad
de 65 a 69 afios con un numero de 206 casos anuales (5) Es importante mencionar
que el aumento de incidencia se ha visto relacionada con el aumento de la
expectativa de vida y a los programas de tamizaje por antigeno prostatico especifico
(APE). Ademas, se ha comprobado que debido a que su curso es indolente en una
mayoria de pacientes, es mas comun el fallecimiento por otras comorbilidades que

debido a esta enfermedad (6).



La historia familiar tiene un papel importante en el desarrollo de esta enfermedad,
ya que el riesgo aumenta segun el numero de familiares afectados y el grado de
parentesco. Un aproximado de 20% de los pacientes con cancer de prostata tiene
una relacion con historia familiar ademas de que se conoce que estos debutan a
edades mas tempranas (2,7) A su vez, se han documentado varias mutaciones
germinales asociadas al cancer de prostata en un 11,8%; por ejemplo, el sindrome
de cancer hereditario de mama y de ovario en el gen de cancer de mama 1y 2
(BRCA1 y BRCAZ2) con una incidencia del 1-2%. Otras mutaciones que también
confieren aumento de riesgo de cancer de prostata a edades mas tempranas son:
ATM, ATR, MMR, CHEKZ2, RAD51D, PALB2, HOXB13; estas representan un 6% de
la incidencia total y asocian un curso mas agresivo de la enfermedad (8)

La obesidad corresponde a otro factor de riesgo para el desarrollo de cancer de
prostata. Se ha documentado relacion entre un indice de masa corporal (IMC)
elevado con una menor deteccion temprana por tamizaje de antigeno prostatico
especifico (APE) debido a un mayor volumen plasmatico provocando una menor
concentracion de APE (2). Adicionalmente, la obesidad combinada con inactividad
fisica asocia resistencia a la insulina, lo cual genera un estado metabdlico que
promueve crecimiento y proliferacion (4) De manera paralela a la obesidad se
encuentra el sindrome metabdlico como factor de riesgo, en donde la presencia de
hipertension arterial y circunferencia abdominal mayor o igual a 102 cm se asocia
tanto a una mayor incidencia, como a un peor grado y estadio avanzado, lo que
conlleva un peor prondstico(4). Por otro lado, la obesidad se considera un factor de
riesgo modificable ya que la pérdida de peso y el ejercicio fisico regular disminuyen
su riesgo asociado, asi como la posibilidad de progresién en pacientes con el

diagnostico establecido (9).



Varios estudios epidemiologicos han demostrado la importancia de la dieta y su
relacion con el cancer de prostata. Sin embargo, la evidencia aun no es suficiente
como para determinar una relacion causal o la mejor estrategia nutricional
preventiva. Se ha encontrado un aumento de riesgo en los pacientes con dietas con
alto consumo de alcohol, carnes rojas, grasa animal y productos lacteos (2) Por otro
lado, el consumo de vegetales cruciferos como el brocoli, la coliflor, repollo, el
consumo de antioxidantes como el licopeno encontrado en el tomate y el uso de las
bebidas como el té verde, soya y café han asociado un efecto protector contra el
cancer de proéstata (2)

La etnia se ha determinado en otras latitudes como un factor de riesgo. En Estados
Unidos el riesgo de incidencia es 1,5 veces mayor en pacientes con etnia africana
con una mortalidad dos veces mayor. La explicacion a este fenomeno aun es
desconocida, sin embargo, se ha determinado que podria estar en relacion con
factores socioeconomicos e inequidad al acceso al sistema de salud (4) Por ultimo,
el tabaco tanto de forma pasiva como activa, ha demostrado ser carcinogénico para
multiples tipos de tumores entre ellos el cancer de prostata. Si bien su asociacion
no ha sido bien determinada de forma consistente, un reciente meta-analisis
describe un aumento de dos a tres veces el riesgo en los pacientes fumadores

comparado a los no fumadores (10)

El diagnostico de esta neoplasia amerita la realizacion de biopsia y segun la clinica
y el riesgo requiere otros estudios como lo son el ultrasonido transrectal, la
resonancia magnética, la tomografia axial computarizada (TAC), tomografia por
emision de positrones (PET-PSMA) y gamma 6seo(11) Hay varios métodos para la
estadificacion y para establecer el prondstico del tumor, por ejemplo el sistema TNM
(Tamafio del tumor, diseminacion ganglionar, Metastasis) basado en el tacto rectal,
asi como la escala de Gleason que estratifica de acuerdo a la histologia del tumor
asignandole un valor internacional al tumor segun el sistema de Urologia Patoldgica

(ISUP) y por ultimo, los grupos de riesgo de D’ Amico (4,12). Estas clasificaciones



ayudan en la toma de decisiones en cuanto a manejo y prondstico de los pacientes.
Sin embargo, en aquellos pacientes con enfermedad metastasica se va a determinar
Su manejo y supervivencia de acuerdo con el volumen de enfermedad, riesgo y
tratamiento previamente recibido, asi como en funcion de las comorbilidades y

funcionalidad del paciente (7)

El prondstico y la supervivencia de los pacientes con cancer de prostata es
altamente variable, los cuales van de acuerdo al grado tumoral y estadio. El
paradigma de aumento de curacion con deteccidn temprana tiene que ser valorado
cuidadosamente, ya que el tamizaje con APE ha aumentado el diagndstico
temprano y el inicio precoz de los tratamientos(1); sin embargo, la morbilidad puede
aumentar a consecuencia de las terapias utilizadas, generando efectos adversos
como la disfuncion sexual, enfermedades cardiovasculares, diabetes, deterioro

cognitivo y disminucion de densidad 6sea (11).

La presentacién clinica puede ser muy variable, puede ir desde asintomaticos o
presentar sintomas obstructivos e irritativos urinarios (6) En los estadios
metastasicos se pueden dar manifestaciones como dolor 6Oseo, fracturas
patolégicas y sindromes de compresidn medular; confiriéndole un peor prondstico
al paciente (13) Al momento del diagndstico un 80% debuta con enfermedad
localizada, 15% con enfermedad locorregional y un 5% con enfermedad
metastasica a distancia, donde el sitio mas comun de metastasis es la enfermedad
ganglionar pélvica locorregional en un 99%, seguido de la enfermedad 6sea (pelvis,
cadera y esqueleto axial) en un 84 % y un 11% la enfermedad visceral (7) De los
pacientes con enfermedad localizada, un 30% recurre y la mayoria genera

resistencia a la castracion en 3 afos aproximadamente (14).

La enfermedad metastasica incluye a los pacientes con cancer de prostata sensible
a la castracién (CPSC) y los resistentes a la castracién (CPRC); estos ultimos



definidos como los pacientes que progresan de forma bioquimica, radiolégica o
clinica a pesar de tener terapia de deprivacion androgénica (ADT) y niveles de
testosterona < 50 ng/dl (4)Los pacientes con CPSC metastasico se dividen ademas
en enfermedad de novo (sincrénica) o aquellos con recaida metastasica
(metacronica) que corresponde a aquellos con diagnostico de metastasis después
de un tratamiento local previo. También se estratifican de acuerdo con el volumen
de enfermedad y riesgo, definiendo el alto volumen como la presencia de metastasis
viscerales y/o 2 4 metastasis 6seas incluyendo 2 1 afuera columna vertebral o pelvis
y el alto riesgo como la presencia de dos o mas de los siguientes criterios: Gleason
mayor o igual a 8, tres o mas lesiones O0seas o presencia de enfermedad

metastasica visceral medible.

Con respecto al pronéstico, la supervivencia a 10 afos en pacientes con
enfermedad localizada de bajo y riesgo intermedio es del 99%(7). Los pacientes que
debutan con metastasis al diagnostico tienen un peor prondstico con una
supervivencia a 5 anos de un 60%, la cual ha venido en aumento debido a los
recientes avances en tratamiento (15). Sin embargo, en relacidn a estas cifras, se
han realizado estudios que han documentado que los pacientes con cancer de
préstata en su mayoria no fallecen secundario a su neoplasia ya que tienen un curso
indolente; no obstante, aquellos con metastasis al diagnostico la causa de muerte

si se ve relacionada a su neoplasia (6).

1.1 Tratamiento del cancer de préstata

El tratamiento principal del cancer de prostata desde sus inicios ha sido la terapia
de deprivacion androgénica (ADT) de forma quirurgica o quimica (16). En 1940, se
describe la cirugia de remocion de testiculos o la administracion de estrégenos
exdgenos como métodos para inducir regresion y disminuir sintomatologia de la

enfermedad ya que se observo que la enfermedad era impulsada y dependiente de



andrégenos. Por definicion, la castracion se define como una testosterona seérica
menor a 50 ng/dl (1,7 nmol/l)(4); sin embargo, en una gran mayoria de pacientes
este efecto va a ser transitoria progresando a un estado de castracion resistente
debido a varios mecanismos, por ejemplo, las mutaciones o amplificaciones en el
receptor de androégenos, asi como desregulacion de genes claves en el control de
crecimiento (17). Posteriormente, en 1980 se descubren los agonistas y antagonista
de Hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH), seguido de diferentes
terapias para la disminucion de las concentraciones de andrégenos (14).

Dentro de los medicamentos para inducir castracion farmacolégica se encuentran
los agonistas de LHRH (por ejemplo: goserelina, leuprolide y buserelina) que actuan
uniéndose al receptor de LHRH en la glandula pituitaria, los cuales causan una
sobre estimulacion con un aumento temporal de la hormona luteinizante previo a la
retroalimentacion negativa lo cual conlleva a frenar la produccion de LH (Hormona
luteinizante). (16)Los efectos adversos asociados a estos medicamentos van desde
sintomas vasomotores como el “flushing”, efectos en el libido, disfuncion eréctil,
desarrollo de sindrome metabdlico y enfermedades cardiovasculares. Estos
farmacos ademas de combinan de manera inicial con inhibidores del receptor de
andrégenos como la flutamide y la bicalutamide, los cuales son utilizados para evitar
el “flare” causado por un retrocontrol positivo inicial a la terapia LHRH antagonistas.

También se encuentran los antagonistas LHRH (por ejemplo: degarelix) que de
forma contraria a los agonistas actuan bloqueando la union de LHRH a su receptor,
evitando asi la secrecion de LH directamente. Dentro de sus efectos adversos mas
comunes encontramos los sintomas vasomotores como bochornos y dolor en sitio

de aplicacion(7).

Otros farmacos empleados son los antiandrégenos que se dividen en esteroidales
derivados de la hidroxiprogesterona (acetato de ciproterona, acetato megestrol y

medroxiprogesterona) y los no esteroidales (primera generacion: nilutamidea,



bicalutamide, flutamide y segunda generacidon: enzalutamida, apalutamida vy
darolutamida). Ademas, estan los inhibidores de la sintesis de androgenos como la
abiraterona, la cual disminuye la liberacidn de andrégenos suprarrenales por medio
de la inhibicion de la enzima CYP17 (18)

1.2 Cancer de prostata metastasico sensible a la castracion

El CPSC metastasico se define como el estadio clinico que responde a la terapia
inhibitoria de andrégenos y que presenta enfermedad invasiva a distancia; los
pacientes que debutan con este estadio corresponden a un aproximado de 10% -
20% de la poblacion con diagnéstico de cancer de prostata metastasico(2).En varios
estudios epidemiolégicos se ha demostrado que este subgrupo cursa con un
fenotipo mas agresivo responsable del 50% de las muertes de los pacientes con
cancer de proéstata(19). Ademas, se ha documentado que la gran mayoria de los
afectados progresan a una fase resistente en un lapso de tres afios
aproximadamente (16) A nivel mundial, el CPSC metastasico ha generado interés
con el objetivo de optimizar los manejos y mejorar la sobrevida de los pacientes
dado su mal prondstico. Esto se refleja en los grandes avances en tratamiento en la
ultima década donde se ha observado una mejoria significativa de la supervivencia

global (SG) y la calidad de vida de los pacientes (20).

1.3 Tratamiento de primera linea del CPSC metastasico

1.3.1 Docetaxel

El docetaxel es considerado un antineoplasico de la familia de los taxanos, su
mecanismo de accion implica su union a la B-tubulina, estabilizando a los

microtubulos del cito esqueleto, lo cual afecta el ciclo celular en las fases S y G2/M,



con lo que la célula ya no puede llevar a cabo el proceso de mitosis (18) Dentro los
efectos adversos mas comunes esta la neutropenia de cualquier grado que ocurre
en un 99%, considerada un factor limitante en la aplicacién de tratamiento. También
este medicamento puede llegar a causar neuropatia periférica hasta en un 50%,
retencion de liquido en un 50% y reacciones de hipersensibilidad en un 3%(21) En
el 2015 se agrego al esquema de tratamiento estos medicamentos combinados con
ADT en la enfermedad CPSC metastasica bajo el fundamento de dos estudios
pivotales CHAARTED (22)y STAMPEDE (23).

El estudio CHAARTED (22) fue el primer estudio fase |ll en demostrar el beneficio
en supervivencia global de la combinacién de docetaxel y ADT en los pacientes con
CPSC metastasico. El objetivo principal fue probar la hipotesis que la mediana de
SG iba a ser 33,3% mas larga en el grupo de la combinacion. Los pacientes se
estratificaron de acuerdo al tiempo de uso de ADT previo (menor o = a 12 meses),
asi como la extension de las metastasis (alto vs bajo volumen) definiendo el alto
volumen como la presencia de metastasis viscerales y/o = 4 metastasis Oseas
incluyendo = 1 afuera columna vertebral o pelvis. También se estratificaron los
sujetos del ensayo de acuerdo al uso de agentes en la resistencia a la castracion
para prevencion de eventos 6seos con el uso de acido zolendronico o denosumab,

asi como al uso de calcio y vitamina D requerido en todos los pacientes.

En este estudio los pacientes se aleatorizaron a recibir ADT monoterapia vs ADT
combinado con docetaxel a una dosis de 75 mg/m? cada 3 semanas por 6 ciclos.
Con un seguimiento de 53,7 meses, la mediana de SG fue de 57,6 meses para el
grupo combinado comparado a 47,2 meses en el grupo de monoterapia con ADT
(Hazard ratio [HR]: 0,72; 95% IC, 0,59 a 0,89; P = 0,0018) (24). Para pacientes con
alto volumen de enfermedad (que correspondian a un 65% de la cohorte) la mediana
de SG fue de 51,2 meses comparado a 34,4 meses (HR: 0,63; 95% IC, 0,50 a 0,79;
p < 0.001); para los pacientes con bajo volumen de enfermedad no se detectaron
diferencias significativas en la SG. También se documenté una mediana de 20,2
meses a la resistencia a la castracion en la terapia combinada comparado a 11,7
meses en la monoterapia (HR: 0,61; 95% IC, 0,51 a 0,72; P < 0,001). Al igual que la



mediana a la progresion clinica de 33 meses comparado a 19,8 meses a favor de la
terapia combinada (HR: 0,61; 95% IC, 0,50 a 0,75; P < 0,00).

El estudio STAMPEDE (23) fue estudio fase Il con un disefio de
plataforma multibrazoy multietapas en el que el subgrupo de pacientes
metastasicos mostré beneficio en la adicion de docetaxel a la terapia ADT para
pacientes CPSC independiente de la carga tumoral, con beneficio en la SG
(HR:0,81, 95% IC 0,69-0,95, P=0,009). Es importante mencionar que en la
cohorte de pacientes metastasicos del STAMPEDE, un 95% de los pacientes tenia
enfermedad sincronica; mostrando una diferencia con el analisis del estudio
CHAARTED en el que el 17% de los pacientes tenia enfermedad metacrénica y de

bajo volumen.

Se realiz6 ademas un metaanalisis en el que se demostré un beneficio en la
supervivencia global (HR: 0,77; 95% IC 0,68-00,87; p<0.0001) con la adicion del
docetaxel al ADT con el efecto mas pronunciado en el subgrupo de pacientes con
enfermedad sincrdnica y de alto volumen (25). Se concluye asi que en el beneficio
de la terapia combinada en pacientes CPSC metastasicos y con mayor beneficio en

la enfermedad sincrénica.

1.3.2 Abiraterona

Otro medicamento que ha demostrado beneficio en el cancer de prostata es el
acetato de abiraterona, el cual corresponde a una pro-droga de la abiraterona que
disminuye la sintesis de androgenos mediante la inhibicion del citocromo P450c17/
CYP17A1(18)Este se tiene que administrar en conjunto con glucorticoides para
disminuir los efectos adversos a causa del aumento de mineralocorticoide, que
podrian provovar hipopotasemia en un 13% , hipertensién arterial y retencion de
fluidos en un 11% (21) En el 2017 se publicaron otros estudios clinicos que



justificaron su uso en combinacion con ADT en el contexto de enfermedad CPSC
metastasica, que fueron los estudios LATITUDE(26) y un subgrupo del estudio
STAMPEDE (23), ademas de un estudio reciente llamado PEACE-1. (29)

El estudio LATITUDE (26) fue un estudio fase lll, multinacional a doble ciego en
pacientes con CPSC metastasico, los cuales se aleatorizaron a recibir ADT asociado
a abiraterona (100 mg cada dia VO) mas el uso de prednisolona (5 mg cada dia VO)
y en el brazo comparativo, placebo y ADT hasta progresion o efectos adversos
intolerables. Se platearon como objetivo primario la SG y la supervivencia libre de
progresion radiologica. La mayoria de los pacientes incluidos correspondian a
pacientes que tenian enfermedad metastasica sincronica y de alto riesgo, definido
como la presencia de dos o mas de los siguientes criterios: Gleason mayor o igual
a 8, tres 0 mas lesiones 6seas o presencia de enfermedad metastasica visceral
medible. Fueron excluidos pacientes que recibieron de previo quimioterapia,
radiacion o cirugia para su neoplasia avanzada con la excepcion de 3 meses o
menos de haber iniciado ADT (quirurgica o farmacologica). En este estudio se vio
un beneficio de la SG en el brazo combinando de ADT y abiraterona (26). Ademas,
genero una mejoria del tiempo a la progresion del dolor, progresion radiologia, inicio
de quimioterapia y a los eventos 6seos. Con un seguimiento final de 53,3 meses,
hubo un beneficio en la SG con una mediana de 53,5 meses comparado a 36,5
meses (HR: 0,66; 95% IC, 0,56 a 0,78; P<0,001) (26,27). Asi mismo, en el subgrupo
de pacientes del estudio STAMPEDE se utilizaron los mismos brazos comparativos
que el estudio LATITUDE y de acuerdo a los resultados, con un seguimiento de 73
meses, se Vvio que los pacientes metastasicos, los cuales correspondian a un 52%,
tuvieron una mediana de SG DE 46 meses versus 79 meses en el brazo que utilizo
ADT + abiraterona; la supervivencia a los 5 afios fue un 41% (95% IC: 37%-45%)
comparado a 60% en el grupo de terapia combinada (28).

El estudio PEACE-1 (29) fue un analisis de fase lll, abierto, aleatorizado en el cual

se incluyeron pacientes con CPCS metastasico con ECOG (Escala disefiada por el
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Eastern Cooperative Oncology Group) de 0-1 o hasta 2 si tenian dolor 6seo, también
fueron elegibles los que habian recibido ADT por no mas de tres meses previo a
aleatorizacion y que tenian al menos 6 semanas entre el inicio de docetaxel y la
ADT. Estos pacientes recibieron el estandar de tratamiento en un esquema (1:1:1:1)
con ADT en monoterapia o con quimioterapia a base de docetaxel, radioterapia,
abiraterona (1000 mg cada dia VO asociado a prednisolona) o radioterapia y
abiraterona. Como objetivos coprimarios estaban la SG y la progresion radiolégica.
En el analisis combinado comparando la abiraterona y la radioterapia, en la
poblacidn total, los pacientes que recibieron abiraterona tuvieron mejor SG (HR:
0,82, 95,1% IC 0,69-0,98; p=0,30) y también mayor tiempo de supervivencia libre
de progresion (SLP) radiologica. En el analisis por subgrupos de este estudio se
demostré ademas un aumento de SG con la abiraterona en la triple terapia con ADT
y docetaxel (HR: 0,75, 95,1% IC 0,59-0, 95; p=0,017), con una mejora significativa
en el subgrupo de alto volumen de enfermedad que correspondié a una 64% de la
poblacion, sumando ademas el total de los pacientes con enfermedad sincrénica.
En cuanto a los efectos adversos, fueron mayor en el grupo de la abiraterona, siendo
la principalmente hipertensidn; sin embargo, no se vio un aumento de neutropenia

ni la neuropatia en relacién con uso de quimioterapia.

1.3.3 Enzalutamida

Dentro los de los antiandrogenos de tercera generacion esta la enzalutamida, la
cual tiene como mecanismo de accion la union competitiva al receptor de
androgenos inhibiendo su traslocacion al nucleo celular y la consecuente union del
receptor de andréogenos (RA) con el ADN (18). Como efectos adversos mas
comunes se ha documentado fatiga en un 50% de los pacientes, diarrea en un 20%,
bochornos en un 20% y convulsiones <1%.(21)Hace aproximadamente 5 afios se
establecio la eficacia de este basados en los estudios de ENZAMET(30) y
ARCHES(31).
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El estudio ENZAMET(32)fue un ensayo fase lll, aleatorizado en los pacientes CPSC
metastasico a recibir ADT en conjunto con enzalutamida a una dosis de 160 mg
cada dia VO versus el uso de un antiandrogeno no esteroidal (bicalutamida,
nilutamide, flutamide) hasta la progresion o efectos adversos, con el objetivo
primario de SG. Con un seguimiento de 34 meses, se documenté una prologancion
de la SG en el grupo de enzalutamida (HR: 0,67; 95% IC, 0,52 A 0,86; P=0,002);
este beneficio fue demostrado en todos los subgrupos ya sea con alto o bajo
volumen de enfermedad (definido en el estudio CHAARTED) asi como el tiempo
sincrénico o metacronico de la aparicion de las metastasis. También resulté en el
beneficio de la supervivencia libre de progresion de APE (HR: 0,39; P<0,001) y la
supervivencia libre de progresion clinica (HR: 0,40; P<0,001). Se concluyd,
entonces, en el beneficio del uso de la enzalutamida en los pacientes CPSC

metastasico tomando en cuenta los efectos adversos previamente mencionados.

En el subanalisis del ENZAMET los investigadores evaluaron el efecto del uso de
enzalutamida segun el agrupamiento pronodstico, enfermedad sincronica o
metacronica, volumen de enfermedad y uso o no de docetaxel; en estos pacientes
se planificd docetaxel simultaneo para hasta 6 ciclos en el 45% de los pacientes. En
los resultados se vio que la adicion de enzalutamida mejoro la SG para quienes
recibieron docetaxel en especial a los pacientes con enfermedad sincrénica ( SG a
5 Anos : 60% comparado a un 52%, HR: 0,73; 95% IC, 0,55 a 0,99). y se evidencio
un beneficio significativo en la poblacion CPSC con alto y bajo volumen. En este se
determind el beneficio de la intensificacion de tratamiento y en especial de forma

temprana.

El estudio ARCHES (31) fue un ensayo multinacional, doble ciego, fase Ill en el que
se aleatorizacion los pacientes con diagndstico de CPCS metastasico a utilizar
enzalutamida o placebo asociado a ADT hasta progresién o efectos adversos.
Fueron estratificados por volumen de enfermedad (definido en el estudio

CHAARTED) y utilizacion previo de quimioterapia con docetaxel; con el objetivo
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principal la supervivencia libre de progresion radiolégica. Como resultados se
observo que el brazo que utilizé la enzalutamida tuvo mejoria de la supervivencia
libre de progresion radioldgica en todos los subgrupos (HR :0,39; 95% IC, 0,30 a
0,50; P <0,001). En su analisis final con un seguimiento de 44,6 meses también se
vio un beneficio en la SG (HR: 0,66; 95% IC, 0,53 a 0,81; P < 0,001) (33).

1.3.4 Apalutamida

La apalutamida es otro antiandrogeno que al unirse al receptor de andrégenos
inhibe su traslocacion, transcripcion, asi como la union al ADN. (21)Dentro los
efectos mas comunes estan fatiga 26%, erupciones 26%, hipertension en un 22%,
sofocos 18%, caidas 13% e hipotiroidismo 8%(21). Hace 5 afos se establecio la
eficacia del mismo en el estudio TITAN,(34) el cual fue un estudio a doble ciego,
fase lll, en el que se aleatorizaron 525 pacientes CPSC metastasico a tomar
apalutamida (240 mg cada dia) o placebo asociado al uso de ADT hasta progresion
o efectos adversos, con lo cual se permite el uso de quimioterapia con docetaxel
previo. Este estudio incluy6 pacientes de alto o bajo volumen de enfermedad (como
definido en el estudio CHAARTED) asi como pacientes que habian recibido
radioterapia o prostatectomia previa. En el primer analisis interino el brazo de
apalutamida tuvo beneficio en la SG (HR :0,67; 95% IC, 0,51 a 0,89; P < 0,005) no
aumentando los eventos adversos ya observados en los pacientes del brazo
comparador. El beneficio ademas fue significativo en todos los subgrupos
independientemente de su volumen o temporalidad de la enfermad metastasica.
También hubo beneficio en la supervivencia libre de progresién radiologica (HR:
0,48; 95% IC, 0,39 a 0,60; P < 0,001).
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1.3.5 Darolutamida

La darolutamida es considerado un antagonista del receptor de andrégenos con una
estructura quimica diferente a la enzalutamida y apalutamida, por lo que podria
explicar su poca penetrancia de la barrera hematoencefalica, los efectos adversos
que puede asociar son la neutropenia en el 19% de los pacientes, fatiga 15% y
alteracion de pruebas de funcién hepatica en un 42%. (18) El estudio ARASENS
(35) publicado en el 2022, fue un estudio internacional, fase Ill en el que se
aleatorizaron a los pacientes con CPSC metastasico a recibir darolutamida a una
dosis de 600 mg cada dia VO versus placebo, ambos en combinacién con ADT
(quirurgica o farmacoldgica) y docetaxel, la darolutamida y el ADT hasta progresion
o toxicidad. Con respecto a los pacientes incluidos no se estratificO segun el
volumen de enfermedad; sin embargo, un 86% de los pacientes tenia enfermedad
sincronica metastasica; se excluyeron pacientes con enfermedad ganglionar debajo
de la bifurcacion adrtica y a los pacientes que habian utilizado ADT mas de 12
semanas previo a la aleatorizacién, que habian utilizado quimioterapia o
inmunoterapia previo a la aleatorizacion o que hubieran tenido radioterapia 2

semanas previas.

En este estudio, la adicion de la darolutamida conllevé a una mejoria significativa
de la SG (HR: 0,68; 95% IC, 0,57 a 0,80; P<0,001) asi como también un beneficio
en prolongar el tiempo al estado castracion resistente (HR: 0,36; 95% 1C; 0,3 A 0,42;
P< 0,001), a la progresién al dolor (HR: 0,79; 95% IC; 0,66 A 0,95; P=0,01) y
eventos esqueléticos (HR: 0,61; 95% IC; 0,5A0,72; P< 0,001). Ademas de beneficio
en el tiempo de resistencia a la castracion (HR: 0,36; 95% IC, 0,30 a 0,42; P<0,001)
y uso subsecuente de otros antineoplasicos (HR: 0,39; 95% IC, 0,33 a 0,46;
P<0,001). En un analisis post hoc en el cual si se estratifico de acuerdo con el
volumen de enfermedad (definido en el estudio CHAARTED) (36); se documento
que 77% de los pacientes tenian enfermedad de alto volumen y un 70% de alto
riesgo. Como resultado se documento en el brazo que utilizé la darolutamida, un

aumento de SG en pacientes con alto volumen de enfermedad (HR: 0,69; 95% IC,
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0,57 a 0,82), alto riesgo (HR: 0,71; 95% IC, 0,58 a 0,86), y bajo riesgo (HR: 0,62;
95% IC, 0,42 a 0,90) y presentd una tendencia a la mejoria en pacientes con bajo
volumen de enfermedad (HR: 0,68; 95% IC, 0,41 a 1,13). Se concluy6 en un
beneficio en la intensificacion de terapia en los pacientes de alto volumen de
enfermedad, no asi en el bajo volumen y evidencia de beneficio en el grupo de alto

y bajo riesgo.

1.4 Tratamiento del cancer de préstata en la CCSS

En la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) se emplea una lista oficial de
medicamentos (LOM) con usos aprobados por el comité central de farmacoterapia.
Esta lista ofrece a los asegurados una serie de medicamentos seleccionados por el
Comité Central de Farmacoterapia que son eficaces y seguros, en la cantidad y
presentacion idonea, los cuales se ajustan a los principios igualdad, equidad,
universalidad, obligatoriedad y solidaridad (37) En el caso que exista justificacion
cientifica y clinica en donde ya se hayan agotado las opciones terapéuticas
establecidas en la lista oficial es posible el acceso de medicamentos fuera de la lista
LOM para casos excepcionales, para lo cual se debera llenar un formulario de
solicitud y justificar su uso. Dicha solicitud se eleva al Comité Local de
Farmacoterapia donde se evalua el caso y se determina la compra del farmaco
previo analisis del Comité Central de Farmacoterapia (37). Es importante mencionar
que una gran mayoria de los tratamientos utilizados en el CPSC metastasico no
forman parte de los medicamentos LOM de la CCSS y existen actualmente
limitaciones de tratamiento de acuerdo a los tratamientos que ha recibido el
paciente, asi como el uso por ejemplo de abiraterona en primera linea unicamente
al existir contraindicacion de uso de docetaxel. Esto sumado a la heterogeneidad
de los pacientes y del tratamiento LOM disponible, torna compleja la decisién de
cual tratamiento se debe brindar al paciente para proporcionar el mayor beneficio

clinico.
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1.5 Objetivos vy justificacion

El objetivo general de este trabajo final de graduacion es el analisis de las
caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y la efectividad del tratamiento que
recibieron los pacientes con cancer de préstata castrato sensible metastasico en el
HSJD (Hospital San Juan de Dios) en el periodo comprendido entre enero del 2019
a diciembre de 2022. Como objetivos especificos se plantearon, i) determinar el
numero de casos de pacientes que debutaron con cancer de prostata metastasico
castrato sensible en la poblacion de estudio; ii): describir las caracteristicas clinicas
y epidemioldgicas de los pacientes que debutaron con CPSC metastasico en la
poblacién de estudio; iii): identificar los patrones de progresion y los factores
asociados a la supervivencia global de la poblacion de estudio; y iv) determinar la
efectividad y toxicidad del uso del tratamiento primario de la poblacion de estudio.

La justificacion de este estudio se basa en el creciente numero de casos de cancer
de prostata, ocupando el segundo lugar a nivel mundial y el primero a nivel nacional.
Ante esta alta prevalencia, es fundamental profundizar en las caracteristicas clinicas
de los pacientes diagnosticados en estadios metastasicos, quienes presentan una
peor supervivencia, especialmente aquellos que debutan con enfermedad
metastasica de novo. Dado que se ha demostrado que estos muestran un fenotipo
mas agresivo y son responsables de la mayoria de los fallecimientos reportados en
el estadio metastasico. Ademas, a la fecha, no existen datos para caracterizar a la
poblacién que debuta con CPSC metastasico en Costa Rica ya que unicamente se
ha descrito la poblacidn con Cancer de Préstata Metastasico Resistente a la
castracion (CPRC) (38), por lo que se realizé6 una revision de los expedientes
clinicos con el objetivo de poder comparar manejos y comportamientos de acuerdo
con guias internacionales. Permitiendo asi conocer el perfil de los pacientes que
acuden con esta neoplasia en un Hospital de Referencia (San Juan de Dios) y a su
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vez que identificar areas de mejora para la atencién de futuros pacientes con cancer

de prostata.

Capitulo 2: Materiales y métodos

Este fue un estudio de disefio unicéntrico, de cohorte retrospectivo y observacional.
Se hizo una revision de expedientes clinicos digitales de los pacientes cuyo
diagnostico o manejo se llevo en el HISD. Del total de la poblacion con cancer de
préstata diagnosticada en el periodo comprendido entre el 1 enero del 2019 y el 31
de diciembre del 2022 se identificaron los pacientes con enfermedad metastasica
castrato sensible en el Hospital San Juan de Dios. Se excluyeron pacientes con
neoplasias activas sincronicas, enfermedad localizada, localmente avanzada o
castrato resistente no metastasica, asi como aquellos casos con enfermedad

metastatica castrato resistente.

2.1 Recoleccion de datos

Se solicitd en el servicio de estadistica la lista de los pacientes valorados en la
consulta externa de oncologia médica con el diagnostico de cancer de prostata
segun Expediente Digital Unico en Salud (EDUS) utilizado en la CCSS en el periodo
comprendido entre el 01 de enero de 2019 y el 31 de diciembre de 2022. Del mismo
modo, a partir de la base de datos del Servicio de Patologia, se identificaron a todos
los pacientes con biopsias prostaticas durante dicho periodo temporal y se cotejaron
ambas listas para eliminar los casos duplicados, asi como a los pacientes que
tuvieran los con criterios de exclusion. De los pacientes incluidos se identificaron a
aquellos con enfermedad metastasica castrato sensible, para quienes se extrajo la

informacion de las variables planteadas en este estudio.
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2.2 Analisis de datos

Para esta investigacion, se utilizo estadistica descriptiva. Con ayuda de cuadros y
graficas se presentaron los datos recabados de las variables para su debida
comparacion. Las variables continuas se expresaron como medias y desviacion

estandar, en tanto que las categéricas como porcentajes y rangos.

Las determinaciones de supervivencia libre de progresion, tiempo a la progresion y
supervivencia global se hizo mediante el analisis de Kaplan-Meier, calculando el
tiempo en riesgo desde el inicio del tratamiento hasta el momento de la progresion

0 muerte.

Un modelo de regresion de Cox uni variable fue utilizado determina el calcul6 del
Hazard ratio, junto con su intervalo de confianza del 95%. Un valor de p menor a
0.05 se consider6 estadisticamente significativo.

Se eligio el sistema Microsoft Excel® como procesador estadistico base para el analisis
de datos. Ademas parte del analisis estadistico se realiz6 con el programa SAS®
(SAS Institute Inc. Cary, NC, USA) para Mac.

2.3 Aspecto bioéticos

Para este estudio no se solicitdé consentimiento informado a los participantes debido
a que los datos se recolectaron de forma retrospectiva, por lo que no involucré un
contacto con los sujetos de investigacion. El riesgo identificado para los
participantes fue menor al minimo. Asimismo, no se vieron afectados los derechos
ni el bienestar de los participantes debido a que solo se usé la informacién de la
base de datos digital y fisica de forma andnima sin variables de identificacion

personal. No se realiz6 ninguna modificacion terapéutica ni se generoé interaccion
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alguna con el participante, s6lo con los datos que se exploraron de forma
completamente observacional.

Este trabajo de investigacion conté con el aval del Comité Etico Cientifico Local de
la Caja Costarricense del Seguro Social del HSJD aprobado en la sesion CEC-HSJD
#21-2023, celebrada el 26 de octubre de 2023, se aprobo bajo el numero Protocolo
de Investigacion N° 14-2023.
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Capitulo 3: Resultados.
3.1 Poblacion de estudio

En la figura 1 se muestra el proceso de recoleccidn de datos con la lista de pacientes
brindada por el servicio de Estadistica y el de Patologia. Se cotejaron ambas listas
segun los criterios de inclusién y exclusion, lo cual resulté en un total de 71
pacientes, correspondiendo a un de 9% de pacientes con CPSC metastasico del
total de casos diagnosticados con cancer de prostata en el HSJD durante el periodo

2019 a 2022.
Poblacién con diagnéstico
de patologia prostatica en
el periodo 2019 — 2022
/ AN
e 4
Archivo clinico
Consulta externa Archivo patologia HSJD
Oncologia medica Expedientes médicos
EDUS- HSJD n = 1544
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) / .
¥ 3 ¥ 1
Duplicados Incluidos Incluidos Excluidos
n=611 n =444 n = 340 n=1204
3 ¥
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Otras Histologias
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Fuente: Expedientes digitales CCSS.

Figura 1. Distribucion de expedientes revisados en la poblacion con cancer de
prostata castrato sensible metastasico del Hospital San Juan de Dios en el periodo

2019 - 2022.
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Segun los criterios se excluyeron 2 pacientes con otras patologias prostaticas que
fueron GIST (tumor del estroma gastrointestinal) e hiperplasia prostatica benigna.
Hubo 9 pacientes sin la informacién suficiente para ser incluidos debido a que no se
les realiz6 biopsia prostatica confirmatoria a causa de su estado funcional, y que
fueron tratados bajo manejo paliativo exclusivo. Ademas 34 pacientes fueron
excluidos por tener diagndsticos sincrénicos de otras neoplasias (cancer de vejiga,
colon y recto). También 310 casos fueron excluidos a causa de que la fecha de
diagndstico no estaba dentro del periodo 2019 — 2022 a pesar de ser metastasicos.

3.2 Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas

Cabe destacar de acuerdo a los resultado mostrados en la tabla 1, que a 1 paciente
(1,4%) no se le documento el puntaje Gleason al diagnostico. De acuerdo al sitio de
metastasis, 26 (41%) tuvieron compromiso de ambos esqueletos: axial y
apendicular. Segun el numero de metastasis, 8 pacientes (11,3%) se manifestaron
con enfermedad visceral; dos de estos localizadas en el sistema nervioso central
(SNC); uno de ellos ameritando manejo con radioterapia local y el otro manejo
paliativo exclusivo debido a funcionalidad limitada por infiltracion medular. Ademas,
3 pacientes (4,25% ) asociaron una emergencia oncologica la cual se manifesté en
los tres casos como un sindrome de compresion medular. De acuerdo con el
manejo a 49 pacientes (68,6%) se les realiz6 castracion farmacologica; de estos 46
pacientes (93%) utilizaron goserelina, 1(2%) flutamida, 1(2%) degarelix , 1(2%)
leuprolide.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas en la poblacion con Cancer de
prostata castrato sensible metastasico del Hospital San Juan de Dios en el periodo
2019 - 2022.

Caracteristicas | Pacientes con diagnéstico de CPSC
metastasico (N = 71)

Edad | 71 (52-89)
APE, mediana (RIQ) | 119 ng/ml (3-3248)
ECOG, n (%)
0| 32 (45.1)
1] 29 (40.8)
2| 8(11.3)
3| 1(1.4)
41 1(1.4)
Dolor al momento de
Diagnéstico, n (%) | 34 (47.9)
Gleason, n (%)
7| 14 (20)
8| 28 (40)
9| 25 (35.7)
10| 3(4.3)
Emergencia
Oncolégica al
Diagnéstico, n (%) | 3 (4.2)
Tratamiento del
primario, n (%)
Radioterapia | 3 (4.2)
Prostatectomia | 1 (1.4)
Orquiectomia, n (%) | 22 (31.4)
Nuamero de
metastasis, n (%)
11 5(7.1)
2| 3(4.3)
3| 3(4.3)
>4 | 59 (84.3)
Sitio metastasis, n (%)
Ganglionar| 24 (33.8)
Visceral | 8 (11.3)
Oseo | 64 (91.4)
Riesgo alto, n (%) | 52 (73)
Volumen alto, n (%) | 41 (57)

CPSC: Cancer de préstata sensible a la castracion; APE: Antigeno Prostatico; RIQ (rango intercuatil):
ECOG: Escala disefiada por el Eastern Cooperative QneRIogx Grour;
Fuente: Expedientes digitales CCSS.

3.3 Patrones de progresion y los factores asociados a la supervivencia global.

En cuanto a la supervivencia general y mortalidad en el periodo observado, 28
individuos (39.4%) de los pacientes fallecieron y la mediana de supervivencia
general no fue alcanzada como se muestra en la figura 2. Del total de pacientes
fallecidos, 11(15,47%) fueron con el ultimo estado hormonal conocido castrato

22



sensible, dentro de los cuales 8 (11,25%) fallecieron cercano a la fecha de su
diagndstico debido a agresividad de la enfermedad.

10 + Censored
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Figura 2. Supervivencia general en la poblacion con cancer de prostata castrato
sensible metastasico del Hospital San Juan de Dios en el periodo 2019 - 2022.

En la figura 3 se muestra la supervivencia global de acuerdo con la presencia de
dolor al diagndstico mediana SG 21.3 m (IC 95%: 3.3 — no estimable) versus
mediana no alcanzada (HR:0.45, 1C95%:0.21-0.96 p= 0.04).
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Figura 3. Supervivencia global de acuerdo con la presencia de dolor al diagnostico
en la poblacién con cancer de prostata castrato sensible metastasico del HSJD 2019
-2022.

En la figura 4 se evidencia la supervivencia global segun ECOG. Mediana: no
alcanzada para ECOG 0 versus 26,6 m (IC95%: 8,0 — no estimable) en ECOG 1.
(HR: 0.44 (95%CI: 20-0.98) p = 0.034)

+ Censored

08 ECOGO0

06 ——— ECOG1

Survival Probability

04
02

00

supervivencia

Figura 4. Supervivencia global segun ECOG en la poblacion con cancer de prostata
castrato sensible metastasico del HSJD 2019 -2022.
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En la figura 5 se muestra una mediana a la progresion a Castrato Resistencia de
23,3 meses (IC 95%: 17.4-28.3). La progresion definida como los pacientes que
progresaron a castrato resistentes o que fallecieron por cualquier causa, se muestra
en la tabla 2, donde 45 (63,4%) progresaron, de estos 34 (75,6%) a castrato
resistentes teniendo como sitio mas frecuente el esqueleto 6seo en 16 (47,04%) ; el
restante 11 (24.4%) fallecieron con el ultimo estado hormonal castrato sensible

metastasico.
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Figura 5. Tiempo a la progresion (Castrato Resistencia) en la poblacion con cancer
de prostata metastasico del HSJD en el periodo 2019 - 2022.
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Tabla 2. Patron de progresion posterior al diagnoéstico de los pacientes con cancer
de prostata metastasico del Hospital San Juan de Dios en el periodo 2019 - 2022.

N=71 | Patrén de progresion
Progresién, n (%) | 45 (63,4)
Sitio de progresion, n (%)
’ Osea | 16 (47)
Unicamente serolégica | 8 (25,5)
No se documento | 5 (14,7)
Osea y visceral | 2 (5,9)
Osea y ganglionar no regional | 2 (5,9)
Visceral | 1(2,9)

Fuente: expediente digital CCSS.

3.4 Efectividad y toxicidad del uso del tratamiento.

En la tabla 3 se muestra la distribucion de acuerdo al tipo de tratamiento recibido,
en la que se documento que 36 pacientes (50,7%) unicamente recibieron ADT en
monoterapia; de estos 12 (33,3%) eran de bajo volumen y 24 (66,6%) tenian alto
volumen de enfermedad. De estos pacientes 5 (13,8%) no fueron referidos a
oncologia médica, fueron manejados por urologia y geriatria, a pesar de que 3
(60%) eran pacientes con alto volumen de enfermedad. Ademas a 2 pacientes
(5,55%) se les rechazé el uso de dupletas, uno de ellos con alto volumen de
enfermedad, debido a la respuesta que estaban presentando con ADT en

monoterapia.

Los pacientes que recibieron terapia combinada (ADT + quimioterapia o
Abiraterona/enzalutamida ) fueron 35 (49,3%); de estos 5 (14,2%) eran de bajo
volumen y 30 (85,7%) eran de alto volumen de enfermedad. De los pacientes que
recibieron dupletas, 28 (39,4%) recibieron docetaxel asociado a la ADT, de estos 4
(14%) eran bajo volumen. Se document6 ademas, que 6 (8,5%) asociaron el uso de
abiraterona y solo 1 (1,41%) recibié enzalutamida. Solo hubo 1 paciente (1,41%) al

gue se le solicitd el uso de terapia con tripleta con ADT + docetaxel asociado a
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abiraterona; sin embargo, se rechazo el uso del mismo y se utilizé dupleta a pesar

tener alto volumen de enfermedad.

En la tabla 3, también se anoté el numero de pacientes con efectos adversos

anotados por el médico tratante. De esos, 3 pacientes (4,23%) se mostro la

neuropatia grado 3 y neutropenia grado 1 por docetaxel, asi como los bochornos e

insomnio, ambos grado 1 por enzalutamida. En relacion con las toxicidades

asociadas solo 1 paciente (1,18%) ameritd suspension del medicamento por

neuropatia grado 3 asociado al docetaxel.

Tabla 3. Tratamiento recibido en la poblacion con cancer de prostata castrato

sensible metastasico en la poblacion del Hospital San Juan de Dios en el periodo

2019 - 2022.

Tratamiento

Pacientes con diagnéstico
de CPSC metastasico (N =
71)

Tratamiento elegido al diagnéstico, n (%)
ADT en monoterapia

Docetaxel

Abiraterona

Enzalutamida

36 (50,7)
28 (39,4)
6 (8,5)
1(1.4)

Acido zolendronico, n (%)

29 (40,6)

Efectos adversos, n (%)

3(4.2)

Suspensién del medicamento, n (%)

1(1,8)
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En el figura 6 se muestra la supervivencia libre de progresion. Con una mediana de
seguimiento de 23,3 meses, se alcanz6 en una mediana de SLP de 17,8 meses en
el grupo de deprivacion androgénica monoterapia comparado a 25,3 meses en la
terapia combinada HR: 0.74; 1C95%: 0.44-1,36, p=0.43).
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Figura 6. Probabilidad de supervivencia libre de progresion en la poblacién con
cancer de préstata metastasico del Hospital San Juan de Dios en el periodo 2019 —
2022.
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Tal como sefala la figura 7, la supervivencia al afio de seguimiento fue de 72,7% en
el grupo de terapia combinada versus 65,8% en los sujetos que recibieron
monoterapia con deprivacion androgénica.
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Figura 7. Probabilidad de supervivencia global en la poblacién con cancer de
préstata metastasico del HSJD en el periodo 2019 — 2022.
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Capitulo 4: Discusion

En Costa Rica los datos sobre las caracteristicas del CPSC metastasico son
escasos, por lo que el presente estudio es pionero en ilustrar las generalidades de
esta poblacion en el hospital de referencia.

El total de pacientes con CPSC metastasico es equiparable a la prevalencia
reportada en otros estudios para este estadio de la enfermedad, la cual ronda en un
10-20% anual, tal como sefaldé un estudio epidemioloégico llamado ECHOS que
analizé hombres con CPSC metastasico en el periodo de afios 2015 al 2019 (39).
Asimismo, la mediana de edad de la poblacion esta en relacién con el rango
documentando en un estudio internacional donde se analizaron mas de 11 mil
pacientes en el periodo de afios 2008 — 2020, los cuales reporté medianas de 74
anos en pacientes CPSC metastasico. (15)

La enfermedad &sea fue prevalente en el contexto de estos pacientes; equivalente
a lo mostrado en un estudio epidemiolégico de Peter J. Goebell en el que se analiz6
mas de 6 mil pacientes con CPSC metastasico y se evidencié como sitio mas comun
de metastasis, la enfermedad 6sea en un 69 -89% de los pacientes (40). Ademas,
en relacion con la enfermedad Osea en este trabajo hubo 3 pacientes (4,2%) con
emergencias oncoldgicas asociadas, la cual se manifest6 con sindrome de
compresion medular. De acuerdo con la literatura, 10% de los pacientes con
metastasis 0seas desarrollan un sindrome de compresion medular, un porcentaje

mayor a lo reportado en este trabajo (41)

Con respecto al manejo del primario en la enfermedad metastasica, solo a 3
pacientes (4,2%) se les brindé manejo local con radioterapia a pesar de que 30
pacientes (43%) tenian un bajo volumen de enfermedad. De acuerdo con los
estudios HORRAD (42) y STAMPEDE se ha demostrado el beneficio en la
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supervivencia al dar radioterapia local al primario en pacientes con enfermedad
oligometastasica debido a la reduccion del volumen tumoral y retraso a la progresion
(42,43). Pese a que se utilizo la radioterapia en una cantidad baja de pacientes es
importante tomar esta como una alternativa de manejo local, siempre tomando en

consideracion el volumen de enfermedad para asi personalizar el tratamiento.

Se determind ademas en este trabajo un mayor porcentaje de pacientes con
castracion farmacolégica y de ellos 46 pacientes (93%) utilizaron goserelina. Estos
hallazgos son equiparables al manejo actual de castracidén farmacoldgica
documentado en un estudio de Christian Corsini; en ese estudio se analizaron las
tendencias de supervivencia en la poblacion CPSC metastasicas, donde se
demostré un mayor uso de GnRH agonista como terapia anti androgénica.(15)
Ademas, en este estudio de la poblacion del HSJD, se evidencio el uso preferente
de goserelina esto en probable relacién a que es el medicamento disponible a nivel

institucional.

De acuerdo a un estudio epidemiologico de varios hospitales de Espafia, los
pacientes con CPSC metastasico dentro del periodo 2015 y 2019, debutaron con
alto volumen de enfermedad en un 68,6%. (39) Asi mismo, en un estudio
retrospectivo de un hospital en Argentina, donde se document6 un 59% de la
poblacién analizada dentro de periodo 2010 y 2021 con alto volumen de enfermedad
en el contexto de CPSC metastasico (44)Estos hallazgos son equiparables a los
resultados de este trabajo, documentandose un 52 (73%) con riesgo alto de
enfermedad y 41 (57%) con un volumen alto de enfermedad de acuerdo a las
definiciones de los estudios LATITUDE (26)y CHAARTED (22). Estas variables se
han demostrado como potenciales factores prondésticos de pobre supervivencia, asi
como factores predictivos de respuesta a la terapia (45).
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Con respecto a los datos recopilados, la mayoria de pacientes tenian una
funcionalidad adecuada al momento del diagnéstico con un rango de ECOG 0-1
congruente a los resultados de un estudio retrospectivo realizado por Peter Goebelle
(40)donde 52 — 90% de los pacientes tuvieron un ECOG 0-1; esta variable ademas,
fue analizada en un estudio por Tracy R. Glass, donde se revisaron las
caracteristicas clinicas de los pacientes de acuerdo al estudio aleatorizado SWOG
8894, y se concretd la escala ECOG como factor predictivo de SG con un HR 1.54
(1.31-1.80) p=<0,0001.(46) Asimismo, en la poblacion observada, hubo mas
pacientes con dolor comparado al estudio de cohorte de Edoardo Francini donde se
documentdé un 23% de pacientes sintomaticos. Esta variable igualmente se
determiné como un como factor pronostico negativo al describir una SG con un HR
1,4 (95% IC, 1.04 - 1.89; P = 0.029)(13). Estas diferencias y similitudes podrian
estar en relacion al acceso de salud de los pacientes y estrategias de tamizaje

temprano.

De los pacientes incluidos, se obtuvo una mediana de progresion a la castrato
resistencia mas alta de los que muestran los estudios epidemioldgicos en la Unién
Europea, con una mediana de progresion a castrato resistencia de 14 a 16 meses
en pacientes CPSC metastasicos (19,39). Esta diferencia se puede explicar debido
al numero de pacientes incluidos en este estudio, asi como la diferencia de periodos
analizados debido a que los tratamientos dependen de la disponibilidad y/o
aprobacion para la prescripcion del mismo.

De acuerdo con el tratamiento hubo preferencia en el uso de ADT en monoterapia
a pesar de que mas de la mitad correspondian a un alto volumen de enfermedad,;
probablemente en relacion con el acceso del arsenal terapéutico disponible en
nuestro pais, limitacion institucional de los anti androgénicos en primera linea de a
acuerdo al paciente, asi también como a la limitacién del disefio del estudio que
podria provocar un sesgo de seleccidn por ser unicéntrico y debido al ciberataque

resultando en una preferencia del tratamiento. Ademas puede explicarse debido al

32



periodo incluido, tomando en cuenta la fecha de aprobacién de los medicamentos
en el pais, por lo que resulta en menor complejidad iniciar ADT monoterapia de
forma inmediata. Sin embargo, esta predileccion por el ADT en monoterapia
concuerda con el resultado mostrado en un estudio retrospectivo de Peter Goebelle
et al. en donde se documenté que 50% de pacientes obtuvo ADT monoterapia en
1 linea de tratamiento, esto de una muestra de mas de 6 mil participantes en la
Union Europea, Asia y Estados Unidos dentro del periodo de tiempo 2018 —
2020(40). También se reflejo la equivalencia en un estudio retrospectivo de Stephen
J Freedland et al. de la poblacién estadounidense donde mas de un 70% de
pacientes de un total 35 mil dentro del periodo 2009 — 2018, utilizaron ADT en
monoterapia al diagndstico de CPSC metastasico (47); en ambos resaltando que la
causa del mismo podria ser debido al costo y acceso limitado de medicamento para
intensificar el tratamiento. Se encontrd, ademas, otro estudio de Swami Umang et
al. que incluyé mas de 9 mil pacientes con diagnostico de cancer de prostata
metastasico dentro del periodo 2011 al 2019, donde se documentd prevalencia del
uso de monoterapia con ADT en 54% de la poblacion analizada. (48)También se
hallaron los resultados un estudio de un hospital argentino en el periodo 2010 al
2021, donde se documentd que un 70% de los pacientes analizados recibieron ADT
en monoterapia o ADT con antiandrogenos de primera generacion (bicalutamida o
flutamida) (44) No asi equiparable, de acuerdo a los resultados de un estudio
espafol llamado ECHOS en donde se mostréo que de 300 pacientes con CPSC
metastasico un 53% recibio terapia combinada de ADT y docetaxel en el periodo
2015 al 2019 (39).

Se documentod, ademas, de acuerdo con el tratamiento en la poblacion estudiada,
el uso de acido zolendronico en 29 pacientes (40,6%). Cabe destacar que la
evidencia cientifica mostrada en el estudio GALGB9020, no respalda el uso de
acido zolendronico en pacientes con CPSC metastasico debido a que no resulté en
un beneficio en la prevencidn de eventos 6seos, ni en supervivencia; sin embargo,

su uso es aprobado como profilaxis para osteoporosis (49).
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Con respecto a los efectos adversos solo se reportaron por los médicos tratantes 3
casos (4,23%) y solo uno de ellos ameritdé suspension, el cual fue la neuropatia
periférica grado 3 por el uso de docetaxel; no obstante no se documentd ningun otro
efecto adverso grave mayor a 3 que ameritara suspension o que fuera causante de
la muerte de los pacientes. De acuerdo con lo analizado fueron pocos los efectos
adversos que se reportaron lo cual puede estar en relacién con un sesgo de reporte
por parte de los médicos, asi como a la falla de documentarlos de acuerdo a los
grados ya estandarizados de efectos adversos. Sin embargo, estos resultados
coinciden con una revision donde se analizaron varios estudios aleatorizados,
posicionando al docetaxel como el menos seguro comparado a los antiandrogenos;
debido a contar con la mayor cantidad de efectos adversos que ameritan
suspension(50)Ademas de acuerdo con Velasco, en relacion con la incidencia de
estos efectos adversos, se ha reportado la neuropatia periférica asociado al uso de
docetaxel hasta en un 50% de los pacientes (51).

En cuanto a la mortalidad general en el periodo observado, se documenté 28
(39.4%) fallecidos, con una supervivencia general no alcanzada, esta ultima debido
a la que mayoria de la poblacion aun esta en tratamiento al momento del cierre de
recopilacion de datos. En comparacién con los datos epidemioldgicos encontrados
de paises europeos como Francia y paises africanos como Ghana, se ha
determinado una mortalidad aproximada de 50% de los pacientes de debutan con
metastasis y de manera importante se reporta un aumento de mortalidad en los dos
primeros afnos (19)(52) Esta diferencia justificable a causa de la cantidad de
pacientes de la muestra, ya que este estudio fue unicéntrico y de acuerdo con el
periodo limitado de seguimiento.

En relacion con los resultados en la SLP de acuerdo al tratamiento brindado hubo
una reduccion de riesgo numérica mayor en la terapia combinada, sin embargo, no
fue estadisticamente significativa; equiparable a lo reportado en el estudio

CHAARTED, con un seguimiento de 28,9 meses la mediana de progresion fue de
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33 meses en el brazo de terapia combinada versus 19,8 meses con ADT en
monoterapia estadisticamente significativa (HR: 0,61; 95% IC, 0,50 a 0,75;
p=<0,001) (22). Con respecto a la SG, en el estudio CHAARTED al afio de
seguimiento se documenté una SG aproximada de 95% en el brazo de terapia
combinada con ADT + docetaxel. (22) Estos resultados difieren de lo mostrado en
la poblacion del estudio ya que se obtuvieron menores cifras de supervivencia al
ano de seguimiento, consecuencia del uso de monoterapia con deprivacion
androgénica en la mayoria de pacientes. Esto coincide ademas, con un brazo del
estudio STAMPEDE donde los pacientes unicamente recibieron ADT en
monoterapia repercutiendo en una SG de 72% a los dos afios(53). Estos resultados
demuestran la necesidad de cesar la implementaciéon de ADT monoterapia como
primera linea en estos pacientes, dado que su beneficio es menor comparado con
las opciones actuales. Ademas, expone la importancia de apegarse a las guias
internacionales que respaldan la intensificacion tratamiento de acuerdo al volumen
de enfermedad y tiempo de metastasis, teniendo en cuenta las comorbilidades de
los pacientes y los posibles efectos adversos asociado.

Con respecto a las limitaciones del estudio, es importante considerar que el
tamafo de la muestra, al tratarse de un estudio unicéntrico, podria influir en los
hallazgos. Ademas, el sesgo de reporte inherente a su disefio retrospectivo, junto
con el ciberataque en EDUS de aproximadamente 4 meses y la pandemia nacional
por COVID-19; ya que este ultimo podria haber condicionado una posible
preferencia por la monoterapia para minimizar exposiciones. Otra limitacion
potencial es el sesgo asociado al periodo de inclusion, donde la eleccion del
tratamiento por parte del médico se ve influida de acuerdo a la aprobacién nacional
y la disponibilidad del medicamento. No obstante, es crucial reconocer que los
estudios en condiciones reales desempefian un papel fundamental al analizar la
poblacién y su manejo, buscando alinear las practicas internacionalmente conforme

a las directrices y la evidencia cientifica vigente.
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Capitulo 5: Conclusioén

Este estudio representa el primer analisis descriptivo de la poblacion con cancer de
prostata castrato-sensible metastasico en un hospital de referencia, el Hospital San
Juan de Dios. Durante el periodo estudiado, se identifico que este grupo constituyo
el 9% del total de casos de cancer de prostata diagnosticados, siendo responsables

de mas del 30% de los fallecimientos en la poblacién analizada.

Los pacientes presentaron una mediana de edad al debut de 71 afos, con un
Gleason =8, metastasis 0seas y un alto volumen de enfermedad en el 41% de los
casos, con presencia de dolor asociado, caracteristicas que implican un alto riesgo.

Ademas, se observd que la presencia de dolor y una adecuada funcionalidad al
momento del diagndstico impactaron significativamente en la supervivencia global

de los pacientes.

Se documentd de igual forma una prevalencia en el uso de terapia de deprivacion
de androgenos en un 50% de los pacientes, a pesar del alto volumen de

enfermedad, lo cual se correlaciond con una supervivencia global reducida.

Basado en la evidencia clinica y epidemiologica presentada en este estudio, resulta
crucial continuar con estudios de seguimiento y analisis de la poblacion para
identificar areas de mejora en la atencion de futuros pacientes. Ademas, seria
pertinente expandir el analisis a nivel nacional para estudiar los patrones de
comportamiento y considerar otras variables influyentes como lo son las
comorbilidades del paciente, asi como los patrones histolégicos y genéticos que
podrian explicar las diferencias observadas en la poblacién estudiada. De igual
forma seria de suma importancia la elaboracion de un protocolo de manejo
consensuado y actualizado para estos pacientes, dada la heterogeneidad de la

enfermedad y la diversidad de tratamientos disponibles.
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Capitulo 7 : Anexo

7.1 Operacionalizacion de las variables

Objetivo especifico

Determinar el niumero
de casos de pacientes
con cancer de prostata
metastasico castrato
sensible en la
poblacién de estudio y
durante el periodo de
2019 a 2022

Describir las
caracteristicas clinicas
y epidemioldgicas de
los pacientes con
cancer de préstata
metastasico castrato
sensible en la
poblacién de estudio y
durante el periodo 2019
a 2022

Variable y definicion

Indicador Categorias

conceptual

Ndmero de casos Casos Variable continua

Edad: Serefiere ala | Afios cumplidos >18 afios
edad del paciente al

momento de accesar

la informacién en la

base de datos o

EDUS en afios

Estado funcional: Funcionalidad del ' Escala de

Clasificacion de paciente funcionalidad
funcionalidad para

actividades de la vida

diaria al momento del

diagndstico segun la

escala de ECOG

Dolor al diagnéstico Presencia de Presencia de dolor

dolor

APE: antigeno APE APE

prostatico especifico.

Gleason: puntuacion | WHO/ISUP grade @ 1-5

para medicion de groups

cancer de proéstata.

Criterios de

Medicién

Valor

Anos

0-5

Si/No

Ng/ml

1:3+3=6

2:3+4=7

Escala de
Medicién
Tipo de (Nominal,
variable continua,
discreta,
razon)
Continua Discreta
Cuantitativa | Discreta
Cualitativa | Ordinal
Cualitativa | Nominal
Cuantitativa | Discreta
Cuantitativa | Discreta
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Sitio de metastasis: Osea / Visceral
Sitios en donde ha

habido propagacion

de células

cancerosas

Numero de Cantidad
metastasis: numero

de Sitios en donde ha

habido propagacion

de células

cancerosas

TNM : estadificacion | Estadificacion

del tumor tumor

Emergencias Presencia de

oncoldgicas al emergencias
diagndstico: sintoma | oncoldgica
asociado que asociada

requiera manejo

inmediato
Riesgo de Clasificacion de
enfermedad: enfermedad

clasificaciéon de definida como = 3
lesiones 6seas /
ISUP 4 (G 8-10) /

Enfermedad

enfermedad de
acuerdo con
Gleason, sitio de

metastasis y numero | visceral

Volumen de Clasificacién de
enfermedad: enfermedad
clasificaciéon de definida como

enfermedad de metastasis

Esqueleto Axial —

Apendicular / Visceral

Numeral

Estadificacion del

tumor

Hipercalcemia
/Sindrome de

compresion medular.

Clasificacion de
enfermedad definida
como 2 3 lesiones
6seas / ISUP 4 (G 8-
10) / Enfermedad

visceral

Clasificacién de
enfermedad definida
comometastasis

viscerales / 2 4

3:4+3=7

4:4+4/3+5/5+3=
8

5:4+5/5+4/5+5=
10

Si/No

Numeral

1.tamafo

2.ganglio

linfatico

3.Metastasis

Si/No

Alto/bajo

Alto/ bajo

Cualitativa | Nominal
Cualitativa | Discreta
Cualitativa | Nominal
Cualitativa | Nominal
Cualitativa | Nominal
Cualitativa | Nominal
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Identificar los patrones
de progresion y los
factores asociados a la
supervivencia global de
la poblacién estudiada
durante el periodo de
2019 a 2022.

acuerdo con sitio de

metastasis y numero

Fecha de
diagnéstico: fecha en
la que se diagnostico

cancer de prostata.

Sitio de progresion

Tiempo libre de
progresion: Periodo
de tiempo durante el
tratamiento y
después del mismo
en que el paciente de
una enfermedad
como el cancer,
permanece vivo y la
enfermedad no

empeora

ADT: tratamiento
onco especifico
hormonal que retarda
crecimiento de
cancer de proéstata al
disminuir los niveles

de andrégenos.

Tratamiento

oncologico recibido al

diagndstico: Se
refiere al tipo de
tratamiento onco-

especifico.

viscerales / 2 4
lesiones 6seas y
una de estas mas
alla de la
columna vertebral

o pelvis.

Fecha de

diagndstico

Osea / Visceral

Tiempo desde el
diagndstico hasta

recurrencia.

Terapia anti

androgénica

Tratamiento

utilizado

lesiones 6seas y una
de estas mas alla de
la columna vertebral

o pelvis.

Fecha de diagndstico | Mes/ Afio
Esqueleto Axial — Si/No
Apendicular / Visceral
Progresion. CPCR Tiempo
GnRH agonista — Si/No
antagonista /

antiandrégenos 1 — 2
Generacion.

1-Docetaxel Si/No

2-abiraterona
3-enzalutamida
4-apalutamida

5-docetaxel +

abiraterona

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Discreta

Nominal

Discreta

Nominal

Nomimal
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Acido zolendronico:
bifosfonato que se
utiliza para retardar

degradacion 6sea y

evitar eventos 6seos.

Efectos adversos:
efecto daiino no
deseado que resulta

de un medicamento.

Tratamiento del
primario: manejo del

tumor al diagnéstico.

Fecha de inicio de

tratamiento: Tiempo
desde el diagnéstico
hasta el dia de inicio

de tratamiento

Fecha de ultima
consulta: tiempo en
que paciente tuvo
ultima consulta
dentro de periodo

comprendido.

Fecha de

fallecimiento:
momento de
defuncion del

paciente

Tratamiento

Presencia de

efectos adversos

Tratamiento del

primario

Fecha de inicio

de tratamiento

Fecha de ultima

consulta

Fecha de

fallecimiento

6-docetaxel +

darolutamida)

Uso de acido

zolendronico

Presencia de efectos

adversos

Tratamiento local

Fecha de inicio de

tratamiento

Fecha de ultima

consulta

Fecha de

fallecimiento

Si/No Cualitativa

Hipertension Cualitativa
Diabetes

Alteracion

electrolitica
Cardiopatia
Convulsiones

Rash

1.Radioterapia ' Cualitativa

2.Prostactomia

3.No se dio
tratamiento al

primario

Mes/afo Cuantitativa

Mes/afo Cuantitativa

Mes/afo o no Cuantitativa

aplica

Nomimal

Nomimal

Nominal

Discreta

Discreta

Discreta
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Fecha de recurrencia: | Fecha de Fecha de recurrencia = Mes/afio o no Cuantitativa | Discreta
tiempo comprendido | recurrencia aplica

desde el diagnéstico

al momento de

progresion de la

enfermedad
Sitio de progresion: Sitio de Esqueleto Axial — Si/No Cualitativa | Nominal
lugar donde aparece | progresién Apendicular / Visceral

un aumento de

enfermedad.

7.2 Hoja de recoleccion de datos

Numero consecutivo

Edad

ECOG (0/1/2/3/4/5/desconocido)
Dolor al diagnéstico (SI/NO)
APE al diagnéstico

Gleason total

Emergencia oncoldgica asociada (Hipercalcemia/ Sindrome compresion medular/no tuvo/
otra)

Sito metastasis al diagndstico

Numero de metastasis

Tratamiento del primario( Radioterapia / Prostatectomia/ ambas/ ninguna)
Terapia anti androgénica al diagnéstico

Tratamiento inicial asociado a la ADT

TNM

Acido zolendronico (SI/NO)

Descripcion efecto adverso

Ultimo estado hormonal conocido
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Progresion (SI/NO)

Fecha a castrato resistente
Sitio de recaida

Fecha ultima consulta

Fecha de inicio de tratamiento
Fecha de fallecimiento

Riesgo (Alto/Bajo)

Volumen (Alto/Bajo)

Efecto adverso

Suspension de tratamiento
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