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> RESUMEN

El adenocarcinoma de prostata es la segunda causa de
mortalidad por cincer en los hombres a nivel mundial.
La terapia de deprivacién hormonal ha sido por mis de
50 anos el estindar de tratamiento. Aunque la castracién
de manera inicial se considera una terapia efectiva, la
mayoria de los pacientes progresard a pesar de los bajos
niveles de testosterona (cancer de prostata resistente a la
castracion CPRC). Los androgenos intratumorales y ex-
tragonadales representan un medio para el crecimiento,
mediado por el receptor androgénico (RA) en el CPRC,
por lo que se han convertido en blancos terapéuticos.

El andlogo de la pregnenolona, acetato de abiratero-
na (AA), es un medicamento de administracién oral,
potente inhibidor de la enzima CYP17, clave en la bio-
sintesis hormonal androgénica, incluyendo testosterona
y dihidrotestosterona a nivel testicular, adrenal e intra-
tumoral. En el estudio fase 3 del AA, se demostrd que la
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> ABSTRACT

Adenocarcinoma of the prostate is the second leading cause of
death for men worldwide. Hormone deprivation therapy has been
the standard of care in these patients for more than 50 years.
Although castration might initially be considered an effective
therapy, many patients will have disease progression despite low
levels of serum testosterone (Castration Resistant Prostate Can-
cer). Intratumoral and extragonadal androgens are a source of
androgen receptor-mediated growth in CRPC, reason for which
they might be good targets to look at.

Abiraterone acetate (AA), a pregnenolone analog, is an ora-
lly administered potent CYP17 inhibitor, key to androgen
byosynthesis including the synthesis of dihidrotestosterone and
testosterone at a testicular, adrenal and intratumoral level. A
phase 111 study of AA 1000 mg daily dose, in patients with
CRPC previously treated with docetaxel, showed an increase in
overall survival from 10.9 in the placebo arm to 14.8 months
in the control arm (IR=0.65; IC 95%=0.54-0.77; p<0001).
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administracion de 1 000 mg del AA y prednisona, en pa-
cientes con CPRC previamente tratados con docetaxel,
incrementa la supervivencia global (SG) de 10.9 meses en
grupo placebo, ya 14.8 meses en grupo control (IR=0.65;
IC 95%=0.54-0.77; p<0001). Dada la extensién en la
SG, la Administracidén de Alimentos y Farmacos de los
Estados Unidos de América (FDA, por sus siglas en in-
glés), en Estados Unidos aprobé en abril del 2011 su uso
para el tratamiento de pacientes con cancer de prostata
metastisico, previamente tratados con quimioterapia ba-
sada en docetaxel.

Palabras clave: Cincer de prostata metastdsico resis-
tente a la castracién, bloqueo androgénico, antigeno
prostitico especifico, docetaxel, acetato de abiraterona,
México.

Martinez-Hernandez L, et a/

Because of prolongation in overall survival, the Food and Drug
Administration approved Abiraterone acetate in April 2011 for
the treatment of patients with metastatic prostate cancer who had
been previously treated with docetaxel.

Keywords: Metastatic castratration resistant prostate cancer, an-
drogen blockade, prostate specific antigen, docetaxel, abiraterone
acetate, Mexico.

> INTRODUCCION

La importancia del adenocarcinoma de prostata radica
de manera primordial en su epidemiologia, ya que cons-
tituye la segunda causa de muerte en hombres a nivel
mundial, representa un 22% y 28% de los nuevos ca-
sos de cancer en Europa y Estados Unidos de América
(EUA), respectivamente.'

En los EUA se diagnosticaron aproximadamente
192 000 casos en el ano 2009, y 27 300 pacientes fallecie-
ron de esta enfermedad.’ Los hombres en los EUA tienen
un 16% de probabilidad de ser diagnosticados con cancer
de prostata a lo largo de su vida, y aproximadamente un
3% de probabilidad de fallecer por esa causa. El indice de
incidencia/mortalidad es de 7.1, en contraste con otros
canceres como mama, cuyo indice es de 1.2. Por la alta
incidencia y mortalidad de esta patologia, no existe nin-
guna duda acerca de la importancia de su tratamiento.*

En nuestro pais, el Registro Hospitalario de Cancer
publicado en 2004 por Rizo y colaboradores, el cincer de
prostata ocup6 el noveno lugar a nivel global y el segun-
do en hombres con 527 casos registrados del afio 2000 al
2004, en el Instituto Nacional de Cancerologia, lo que
representa el 2.7% de todos los cinceres, presentando-
se con mayor frecuencia en adultos de edad avanzada, el
96.8% de los casos se presentd en adultos mayores de 50
afios.’ De acuerdo con los reportes de defunciones en
hombres por tumores malignos en el 2008 publicados
por el INEGI, el mayor porcentaje de lesiones malignas

fue en la prostata (8.1%). En nuestro pais, el 70% de los
casos de cincer de prostata se diagnostican en etapas avan-
zadas.® Una vez que se desarrolla enfermedad metastisica
y resistencia hormonal, existen pocas opciones terapéu-
ticas que prolonguen la supervivencia. La quimioterapia
basada en docetaxel provee unicamente una ventaja en
supervivencia de dos a tres meses, en comparacion con
otros esquemas de quimioterapia.”®

El cincer de prostata es un cancer de crecimiento
lento, muchos hombres con la enfermedad nunca expe-
rimentardn problemas derivados de ella y morirdn sin que
el cancer alcance un significado clinico. La incidencia
se incrementa a partir de los 40 afios, llegando a su pico
maximo a los 80 anos. El 80% de los casos se diagnosti-
can en hombres de mds de 65 anos, siendo la edad media
del diagnéstico 72 anos.”®

La supervivencia especifica del cincer de prostata
confinado al 6rgano no tratado es del 93.8% a los cinco
anos. En numerosos estudios prospectivos, la superviven-
cia global (SG) media de pacientes con cdncer de prostata
metastisico ha permanecido relativamente estable duran-
te las tltimas cinco décadas, siendo aproximadamente de
24 236 meses.’

Desde los estudios iniciales de Huggins y Hodges
en 1941, en donde se demostrd el efecto benéfico de la
castracion quirdrgica y la administracién de terapia hor-
monal basada en estrogenos en los pacientes con cancer de
prostata metastasico, la terapia de deprivacion hormonal
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(TDH) ha constituido la piedra angular en el tratamiento
del cancer de prostata avanzado. Los tratamientos habi-
tuales estdn constituidos por la orquiectomia bilateral o
la castracién farmacoldgica, mediante la utilizacién de
agonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas
(GHRH), ya sea solos o en combinacién con algiin an-
tiandrogeno (bloqueo androgénico completo), teniendo
como resultado disminucién en el antigeno prostitico
especifico (APE), regresion de masa tumoral y adecuada
paliacion de los sintomas. '

A pesar de esto, la terapia hormonal de manera exclu-
siva rara vez cura la enfermedad, y la recurrencia tumoral
ocurre de un 30% a 40% de los casos, incluso cuando
el tumor se encuentre bien localizado. Estas observacio-
nes sugieren que las células tumorales son resistentes a la
TDH, siendo capaces de replicarse y sobrevivir.'!!

> CANCER DE PROSTATA HORMONO REFRACTARIO

El término adecuado para nombrar a los pacientes con can-
cer de prostata hormono refractario contintia siendo tema
de discusidn, sin embargo, el término “cincer de prostata
resistente a la castracién” (CPRC) es el mas aceptado, ya
que se sabe que estos pacientes contintian siendo sensibles a
manipulaciones hormonales secundarias. El CPRC se de-
fine como aquel cancer que ha progresado a pesar de niveles
de testosterona adecuados para la castracién (< 50 ng/dL).
Antes de 1990, los pacientes con CPRC se presentaban
con pérdida de peso y sintomatologia dsea. Actualmente,
cuando se utiliza el APE para seguimiento de pacientes con
CPRC, la mayoria de los pacientes son asintomaticos, ma-
nifestando progresion de la enfermedad tnicamente por la
elevacién del marcador.™

Es necesario un mejor entendimiento de la biologia
del CPRC para proporcionar nuevos abordajes terapéu-
ticos que sean clinicamente utiles, tanto en pacientes que
han progresado después de un régimen de quimioterapia
basado en taxanos, como en aquellos que no son candi-
datos para quimioterapia.

> MECANISMOS DE RESISTENCIA HORMONAL EN EL
CANCER DE PROSTATA METASTASICO

El control el crecimiento tumoral en el cancer de prostata
es un elemento crucial. La testosterona es una hormo-
na esencial para el crecimiento tumoral, por lo que es
imperativo disminuir la sintesis de los andrégenos
periféricos e intratumorales. Esta hormona se pro-
duce mediante el metabolismo de sus precursores
androgénicos, dihidroepiandrosterona (DHE) yandroste-
nediona,mediantelaenzimaCYP17,lacualconvierteestos
precursores esteroideos en androgenos de 19 carbonos,
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posteriormente se convierte en el andrégeno 5 dihidro-
testosterona (5 DHT), mediante la enzima 5 reductasa
en la glindula prostitica; tanto la testosterona como la 5
DHT, estimulan el crecimiento prostatico.

La TDH estindar con orquiectomia o agonistas de
hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH),
disminuye la produccion testicular de androgenos, sin
embargo no tienen efecto en la produccién adrenal. Los
pacientes con cancer de préstata que han sido sometidos
a castracién, ya sea quirtrgica o farmacoldgica, tienen de
manera permanente un 10% de su basal de testosterona
circulante, debido a la conversion de esteroides adrenales
hacia testosterona.'® Se han detectado niveles elevados de
RNA de la enzima CYP17 en pacientes con cancer de
prostata metastasico, cuya escala de Gleason es alta, esto
sugiere que existen niveles residuales la enzima CYP17
involucrados en la sintesis autocrina de andrégenos, los
cuales contribuyen a la deteccidén de niveles elevados
hormonales intratumorales.' Se han postulado multiples
mecanismo de resistencia a la terapia androgénica, den-
tro de los cuales se incluyen la amplificacion del receptor
androgénico, hiperactivacién del mismo sin ligando hor-
monal, mutacién del receptor y activacién por esteroides
u otros ligandos," resultando en la produccion continua
adrenal e intratumoral de andrégenos, promoviendo la
progresion de la enfermedad.'®1”

> ABIRATERONA. BASES PARA EL DESARROLLO DE LA
MOLECULA

La enzima clave que media la sintesis androgénica en los
testiculos y glandulas adrenales es Ia CYP17, cuyo gen se
encuentra localizado en el cromosoma 19(q24.3), el cual
codifica para la produccidén de la enzima, que se localiza
en el reticulo endoplasmico de las células de Leydig a nivel
testicular, la regién de la teca interna a nivel de los ovarios
y en la zona fasciculada y reticular de las glindulas adre-
nales.'”® Esta enzima microsomal cataliza dos reacciones
esteroideas independientes, necesarias para la biosintesis
de androgenos y estrogenos (17 hidrolixasa y 17,20 liasa)
tanto a nivel testicular, adrenal e intratumoral.!® Debido
al papel indispensable de esta enzima, la inhibicién de la
misma suprime la produccién androgénica en todos los
o6rganos endocrinos.

Los pacientes que cursan con deficiencia congénita de
la enzima CYP17 no tienen insuficiencia adrenocortical,
ya que la sintesis de cosrticosterona se encuentra intacta,
sin embargo, la pérdida de la funcién de la CYP17 in-
terrumpe la retroalimentacion negativa con la hormona
adrenocorticotropica (ACTH), resultando en incremen-
to en los niveles de la misma, asi como de los niveles de
precursores esteroideos.?”
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Tabla 1.
Caracteristicas del acetato de abiraterona.

Indicacion Aprobado por la FDA junto con prednisona, para el tratamiento del cancer de prostata metastasico resistente a la castracion en
pacientes que progresaron a la quimioterapia basada en docetaxel

Mecanismo de accion El acetato de abiraterona es una prodroga de abiraterona, la cual inhibe la sintesis de testosterona mediante la inhibicion selectiva
de la enzima CYP 17 Al

Dosis y posologia 1000 mg al dia, administracion oral

Eventos adversos mas comunes Retencion hidrica, fatiga, artralgias, constipacion y dolor dseo

Adaptado de Yang LP.*
FDA: administracion de alimentos y farmacos de los Estados Unidos de América.

Figura 1.
Molécula de acetato de abiraterona

A pesar de que el ketoconazol es un inhibidor no
selectivo de la enzima CYP17A1, este no ha demos-
trado un beneficio en la supervivencia en CPRC.?
Sin embargo, continda siendo ampliamente utilizado
en esta indicacién. La eficacia del ketoconazol en el
CPRC en pacientes que han progresado a la quimio-
terapia con docetaxel, inicamente ha sido evaluada
en estudios retrospectivos,? en los cuales la respues-
ta del APE (reducciones > 50%) se ha observado en
aproximadamente 25% de los pacientes. Las toxici-
dades del ketoconazol son poco favorables, dentro
de éstas se incluyen fatiga, ndusea, vomito, efectos

cutdneos, neuropatia periférica y elevacién impor-
tante de las transaminasas.?® Las limitaciones del
tratamiento con ketoconazol y el deseo de opti-
mizar la TDP ha motivado el desarrollo de nuevos
inhibidores mads selectivos de la CYP17, siendo el
compuesto mas extensamente estudiado el AA** (Fi-
gura 1).

> FARMACOLOGIA

En la Tabla 1 se muestra un resumen de la actividad
del AA, el cual es un compuesto esteroideo 3-piridil,
derivado de la pregnenolona, desarrollada en el Insti-
tuto de Investigacion de Cincer del Reino Unido; es
un potente inhibidor selectivo de la enzima CYP17
(Figura 1).» Contiene dobles uniones en posicién
16-17, la cual es necesaria para lograr la inhibicion
irreversible de la enzima CYP17, que junto con la
sustitucidon 3- piridil resulta en una inhibicién de 10
a 30 veces mds selectiva de la enzima, en comparacién
con el ketoconazol. Para incrementar la disponibi-
lidad oral de la abiraterona, se desarroll6 la prodroga
3p-O-Acetato de Abiraterona, la cual es ripidamen-
te metabolizada a su metabolito activo. El AA inhibe
de manera primordial a la enzima CYP17 (IC50 72
nM), ya que se encontré que las enzimas CYP que
estan involucradas en las sintesis de glucocorticoides
(CTP11B1), mineralocorticoides (CYP11B2) y meta-
bolismo hepitico de ciertas drogas (CYP3A4), no se
inhiben con la misma intensidad que las CYP17. En
modelos animales, el AA redujo la concentraciéon de
testosterona a < 0.1nmol/L, y a pesar de incrementos
de hasta cuatro veces en la hormona luteinizante (HL),
no se encontrd crecimiento de glindulas adrenales, ni
aumento compensatorio en la ACTH.?*
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> SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD

El primer estudio fase I sobre el AA en humanos fue pu-
blicado por O Donell en el 2004,” reclutd 16 pacientes
y tuvo como finalidad demostrar la habilidad del AA ad-
ministrado como dosis tinica o multiple de suprimir los
niveles de testosterona en pacientes con ciancer de pros-
tata metastdsico, castrados como no castrados, que no
hubieran recibido ningtn tipo de quimioterapia previo.
La dosis tunica del AA en aquellos pacientes sometidos a
castracion, ya sea quirurgica o farmacologica, resultd en la
supresion de los niveles de testosterona de dos a cinco dias
sin supresion de la 17 -OH progesterona o cortisol, aun-
que existié hipocorticolismo subclinico (pobre respuesta
a la administracién de ACTH). Se requiricron multiples
dosis > 800 mg al dia en aquellos pacientes no sometidos
a castracion, para mantener los niveles de testosterona
suprimidos, la mayoria de los pacientes alcanzaron la
concentracién plasmdtica maxima a las cuatro horas, con
una vida media de aproximadamente 29 horas.

Existen dos estudios fase 1 que fueron determinantes
parala realizacién de estudios posteriores con AA, el primer
estudio incluy6 pacientes no sometidos de manera previa
a ketoconazol, mientras que el segundo incluyb pacien-
tes con exposicién previa.'”? El primer estudio publicado
por Attard y colaboradores en el 2008, tuvo como objeti-
vo determinar la seguridad y tolerabilidad del AA, incluy6
21 pacientes con CPRC virgenes a quimioterapia, se en-
contrd que los valores de eliminacion plasmdtica variaron
entre 4 943.3 a 1 347.2 L/h. El drea bajo la curva (AUC)
y la concentracién mixima (Cmax) se incrementaron al
aumentar la dosis, aunque no de manera proporcional
(R2=0.186 y R=0.049, respectivamente). La vida media
fue de 10.3 horas de manera constante, cuando el AA se
administré con alimentos de abundante contenido de gra-
sa se incrementd de manera importante la exposicion a la
droga (4.4 veces) en comparacién con la administracion de
la droga en ayuno (p=0.049). No existié incremento en la
Cmax, sin embargo la absorcién se increment6 de manera
importante después de la administracién con alimentos.
Este fue el primer estudio que demostrd que la inhibicidén
selectiva de la enzima CYP17 es segura, y se asocia con una
supresion sérica de los niveles de andrégenos duradera. El
incremento de la dosis hasta 200 mg fue exitoso y no se en-
contraron toxicidades grado tres o cuatro, las toxicidades
encontradas en este estudio fueron de manera predomi-
nante, los asociados a un exceso de mineralocorticoides y
se trataron de manera exitosa con el antagonista del recep-
tor de mineralocorticoides eplerrenona. Ningtn paciente
desarroll6 insuficiencia suprarrenal y los autores concluye-
ron que, el AA debe administrarse con una dosis diaria de
prednisona de 5 mg.
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En el segundo estudio fase 1 realizado en la Uni-
versidad de California, un estudio de incremento de
dosis, se reporté el impacto del tratamiento previo con
ketoconazol.*® De los 33 pacientes, 18 (55%) experi-
mentaron una disminucién del APE > 50%, de los 14
pacientes que no recibieron ketoconazol de manera
previa, ocho (61%) respondieron al AA. De los 19 pa-
cientes tratados con ketoconazol de manera previa, 10
(53%) experimentaron = 50% de disminuciéon en el
APE, mientras se encontraban en tratamiento con AA
y la media del tiempo de progresion fue de 21 semanas.
Tres de cuatro pacientes que suspendieron el ketocona-
zol por toxicidad, experimentaron una disminucion del
APE. Siete pacientes de 15 que presentaron progresion
de la enfermedad con ketoconazol tuvieron una dismi-
nuciéon del APE con la administracién del AA. Estos
datos sugieren que los pacientes tratados de manera pre-
via con ketoconazol no tienen un riesgo incrementado
de toxicidad con el AA, y gran parte de estos pacientes
responderan a esta terapia.

> EFICACIA

En un estudio fase 2,% se reportd la eficacia del AA
en dosis de 1 000 mg al dia en pacientes con CPRC
progresivo, antes y después del uso de docetaxel. En
éste, ocho de los 47 pacientes reclutados habian re-
cibido ketoconazol previamente y 18 pacientes se
encontraban recibiendo dosis estables de esteroides,
para mantener la clase funcional. E1 45% de los pacien-
tes tratados con AA alcanzaron una disminucién del
APE = 50%. El tiempo promedio a la progresion fue
de 169 dias (IC 95%=82-200) y 12 pacientes (25.5%)
permanecieron en el estudio al término de 48 sema-
nas. Hipocalemia, hipertensién y retencidon hidrica
ocurrieron en 26 (55%), ocho (17%) y siete (15%) de
los pacientes, respectivamente, los cuales fueron tra-
tados con eplerrenona y dosis bajas de esteroides. Un
segundo estudio fase 2 que incluyd 58 pacientes con
CPRC con progresion a docetaxel, demostré que el
tiempo a la progresiéon (TTP) en aquellos pacientes
que no habian recibido ketoconazol de manera pre-
via, fue mayor que en aquellos con exposicioén anterior
(198 vs. 99 dias, respectivamente).*

La actividad del AA fue establecida en un estudio
fase 3 de asignacion aleatoria (estudio COU-AA-301),
multicéntrico, en el cual se incluyeron 1 195 hombres
previamente tratados con quimioterapia basada en doce-
taxel. Fueron asignados de manera aleatoria en un radio
2:1, para recibir AA (1 000 mg/dia) mas prednisona
(5 mg dos veces al dia) vs. placebo mds prednisona, con el
mismo horario de administracién® (Tabla 1).
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/IzstI:toz Eje abiraterona en paliacion del dolor y eventos esqueléticos relacionados.
AA Placebo
(N=797) (N=398) p
Paliacion/Intensidad del dolor n% 155/349 (44.4) 44/163 (27) 0.0002
Tiempo a la progresion (mediana), d (IC 95%) 169 (113 302) 312 (165 450) 0.00010
Tiempo a la progresion (percentila 25), d (IC 95%) 225 (171 319) 142 (91 253) 0.0056

Adaptado de Danila DC, et al.*®
AA: acetato de abiraterona.

El tratamiento se continud hasta la progresion de la
enfermedad (basado en el incremento del APE en suero,
hallazgos por imagen o clinicos) o muerte. Se determiné
la progresion de la enfermedad cuando existié incremen-
to del dolor y deterioro en el estado general, asi como
cuando existié progresidon objetiva, ya sea por imagen.
Un incremento en el APE (o la falta de disminucién del
mismo), no se consideraron criterios para terminacién
del tratamiento. El ensayo clinico fue terminado basado
en un andlisis interino cuando los resultados excedieron
los criterios previamente establecidos. Después de un
seguimiento a 13 meses, el tratamiento con abiraterona
mejord significativamente la SG, considerado el objetivo
primario del estudio, comparado contra placebo (me-
dia de 14.8 vs. 10.9 meses; tasa de riesgo (HR) 0.65; IC
95%=0.54-0.77). Los beneficios fueron similares para
todos los andlisis pre-establecidos. Se encontraron tam-
bién mejorias estadisticamente significativas en el tiempo
de progresion del APE, supervivencia libre de progresion
(SLP) y respuesta en la disminuciéon del APE (10.2 vs. 6.6
meses, 5.6 vs. 3.6 meses y 29% vs. 6%, respectivamente).

Los anilisis secundarios de este estudio fase 3 se han
enfocado en el impacto de abiraterona en la mejoria de
los sintomas por metdstasis Oseas. De los 797 pacientes
incluidos en el estudio, el 90% de los pacientes tenian
metastasis clinicamente significativas, el 44% de los pa-
cientes cursaron con dolor clinicamente significativo
secundario a estas metistasis. En el brazo de abiraterona
mds placebo existié una mejoria significativa en la palia-
cibén del dolor en comparacién con el brazo de placebo
y prednisona, esto incluy6 mejoria del dolor intenso en
aquellos pacientes con al menos dos ciclos de tratamiento
de paliacién para el dolor (44 vs. 27%), tanto la mediana
de duracién de la mejoria del dolor como la mediana del
tiempo de progresiéon de la intensidad del dolor fueron
mejores en el brazo de abiraterona (10.3 vs. 5.6 meses
y 7.4 vs. 4.7 meses, respectivamente). Existid un incre-
mento significativo en el tiempo a la aparicién de algiin

evento Oseo (se definié como la presencia de alguna
fractura patologica, sindrome de compresion medular o
necesidad de radioterapia paliativa o cirugia). Se concluye
en los anilisis posteriores que en cuanto a paliacién del
dolor, el AA mais prednisona ofrece beneficios clinicos
significativos, incluyendo alivio del dolor y retardo en la
recurrencia del dolor, previniendo también la aparicién
de nuevos eventos seos relacionados™ (Tabla 2).

> TOLERABILIDAD

El perfil de toxicidad de abiraterona es dependiente de su
mecanismo de accidn, la inhibicidn selectiva de la enzima
CYP17 regula la conversion de pregnenolona y esteroi-
des relacionados en androgenos.®

Los datos clinicos obtenidos hasta el momento han
demostrado que la inhibicién continua de la enzima
CYP17 resulta en un incremento de la enzima liberadora
de corticotropina, resultando a su vez en un aumento de
hormonas esteroideas, incluyendo corticoterona y deoxi-
corticosterona; el incremento de la ACTH puede causar
a su vez, produccion adrenal de mineralocaorticodes
que conducen a hipertensiéon e hipocalemia.** Cuando
el AA se administra sin glucocorticoides concomitantes,
los pacientes no desarrollan insuficiencia adrenal, ya que
la producciéon de cortisol se encuentra preservada. Los
efectos producidos por el exceso de mineralocorticoides
pueden ser atenuados mediante la coadministracion de
prednisona, la cual reduce la estimulacién mediada por
ACTH.* En el estudio fase 3,*' la incidencia de eventos
adversos graves (tres o cuatro) que llevo a la interrupcidén
del tratamiento fue similar en el grupo de abiraterona y
placebo. Los eventos adversos mas comunes en el grupo
de abiraterona fueron retencién hidrica (31% vs. 22%) e
hipocalemia (17% vs. 8%), hipertension (9.7 vs. 7.9%),
se observaron alteraciones en las pruebas de funciona-
miento hepatico (10.4 vs. 8.1%) y alteraciones cardiacas
(13.3 vs. 10.4%), siendo mids frecuentes la taquicardia y
la fibrilacién auricular, la tasa de eventos cardiacos grado
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Tabla 3.
Estudio fase 2, abiraterona vs. placebo.
AA prednisona Placebo-Prednisona

Media de SG (meses) 14.8 10.9
Tiempo a la progresion 102 6.6
(meses)
Tasa de respuesta del APE (%) 291 55
SLP radiografica meses 5.6 3.6

AA: acetato de abiraterona; SG: supervivencia global; APE: antigeno prostatico especifico; SLP: superviven-
cia libre de progresion.

5 fue idéntica en los brazos del estudio: 1.3% (n=5) en el

brazo de AAy 1.3 % (n=5) en el brazo placebo (Tabla 3).

> ACETATO DE ABIRATERONA EN PACIENTES CON
CPRC METASTASICO VIRGENES A QUIMIOTERAPIA

En un estudio fase 1/2 que incluyé 54 hombres con
CPRC virgenes a tratamiento (dos con tratamiento
previo con ketoconazol), 42 de los 54 hombres en la
fase extendida recibieron 1 000 mg de AA al dia.* Las
diminuciones del APE > 50% y del 90% fueron obser-
vadas en 28 (67%) y ocho (19%) de los 42 pacientes,
respectivamente. Ademads, nueve (37.5%) de los 24 pa-
cientes con enfermedad medible tuvieron una respuesta
parcial (RP) de acuerdo a los Criterios de Evaluacion de
Respuesta en Tumores Sélidos (RECIST). De los 17
pacientes con enfermedad medible por tomografia, 10
pacientes (59%) tuvieron disminucién de = 5-7.5 mL a
<5-7.5 mL y 12 pacientes (70%) tuvieron disminucioén
< 30%. La mediana de progresion del APE (TTP) fue
de 225 dias. La administracion de dexametasona en dosis

de 0.5 mg a dia, al momento de la progresién disminuy6
la resistencia en 33% de 39 pacientes.'** El AA demos-
tr6 excelente tolerabilidad como monoterapia, aunque
los sintomas de exceso de mineralocorticoides fueron
evidentes, hipocalemia (88%), hipertension (40%) y
retencién hidrica ocurrieron de manera frecuente, sin
embargo, fueron manejados de manera exitosa con
50-200 mg de eplerrenona al dia. Los bochornos se pre-
sentaron en cuatro de 42 pacientes y dos pacientes (5%)
desarrollaron transaminasemia asintomadtica grado 3, la
cual se resolvio con la suspension del tratamiento.

Ryan y colaboradores publicaron un estudio fase 3,
en el que se aleatorizaron 1 088 pacientes con CPRC,
para recibir 1 000 mg de abiraterona mds prednisona 5
mg al dia contra placebo mds prednisona, se demostrd un
beneficio en la supervivencia libre de progresion radio-
grafica de 16.5 contra 8.3 meses. Aunque a los 22 meses
de seguimiento se encontrd un beneficio en supervi-
vencia global a favor de grupo control, no se alcanzé la
significancia estadisitca. La administracion de abiraterona
y prednisona demostrd superioridad en el tiempo de ini-
cio de quimioterapia, uso de opioides para tratamiento
del dolor asociado a cancer, y progresion del APE com-
parado contra placebo.

> PERSPECTIVAS FUTURAS

En la Tabla 4 se enumeran los estudios clinicos en desa-
rrollo para AA. Un segundo estudio fase 3 internacional
en pacientes con CPRC metastisico compara el AA
(1 000 mg/dia) mas prednisona (5 mg dos veces al dia)
vs. placebo mds prednisona, en pacientes asintomaticos
o minimamente sintomdticos virgenes a tratamiento
con quimioterpia y ketoconazol, inicamente con me-
tistasis a ganglios linfiticos (NTC00887198) (Tabla
4). Los pacientes se aleatorizaron en un radio 1:1, con

Tabla 4.
Estudios clinicos en desarrollo para acetato de abiraterona.

Fase Elegibilidad Disefio del estudio
3 CPRC progresivo 0 metastasico con una o 2 lineas de quimioterapia previa, una de las | AA + PDN vs. placebo + PDN
cuales sea docetaxel
8 Pacientes con CPRC asintomaticos o minimamente sintomaticos, virgenes a quimio- AA + PDN vs. placebo + PDN
terapia
Aleatorizado fase 2 Céncer de prostata localmente avanzado LHRH neoadyuvante vs. LHRH + AA + PDN a RP
Aleatorizado fase 2 Céncer de prostata localizado de alto riesgo RT + LHRH + AA + PDN

Adaptado de Sonpavde G, et al.*

CPRC: cancer de prostata resistente a la castracion; AA: acetato de abiraterona; PDN: prednisona; LHRH: agonistas de hormona liberadora de hormona luteinizante; RP: respuesta parcial; RT: radioterapia.
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1 000 pacientes planeados para participar en el estudio,
con un poder estadistico para detectar el 209 de mejoria
en la supervivencia de 22 a 27.5 meses. El reclutamien-
to fue terminado en el 2009. El objetivo primario es la
SG. Estudios del AA combinado con terapia de depri-
vacién androgénica (TDA) convencional y radioterapia
en enfermedad localmente avanzada se estin llevando a
cabo (Tabla 4). Debido a la excelente tolerancia se es-
peran estudios en combinacién con agentes bioldgicos,
quimioterapia y otros agentes de inhibicién de la via
androgénica como la molécula MV3100. De manera no-
table, la combinacién de docetaxel con ketoconazol cada
tres semanas ha sido factible, sin embargo se requiere una
disminucién considerable de la dosis.*® A diferencia de
ketoconazol, el AA no modula de manera significativa la
enzima CYP3A4, permitiendo su combinacién en dosis
completas.®

> CONCLUSIONES

El CPRC es una enfermedad altamente letal, la cual de-
pende en gran medida de la produccién de androgenos
y las vias de senalizacién que determinan el crecimiento
tumoral. Siendo una enfermedad heterogénea, se requie-
ren tratamientos individualizados basados en un mejor
entendimiento de la biologia tumoral. El AA es un in-
hibidor selectivo de la biosintesis de la enzima CYP17,
el cual ha demostrado inhibir la sintesis androgénica de
manera persistente tanto adrenal como intratumoral,
suprimiendo el crecimiento tumoral en el CPRC, lo
que constituye el primer agente terapéutico de adminis-
tracion oral aprobado por la FDA, que ha demostrado
incrementar la SG y mejorar la calidad de vida, en pa-
cientes con cancer de prostata metastisico previamente
tratados con quimioterapia basada en taxanos.
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