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Resumen

Introduccion: El cancer de prostata constituye la segunda neoplasia mas frecuente después del cancer
pulmonar. Es la Primera causa de incidencia de cancer en la poblacién ecuatoriana, mientras que la
mortalidad ocup¢ el segundo lugar. Enzalutamida retrasa significativamente la necesidad de quimiote-
rapiay la disminucion de la calidad de vida. En algunos estudios se ha encontrado disminucion del riesgo
de muerte y retraso en el inicio de la quimioterapia asi como aumento de la supervivencia post-quimio-
terapia con su uso. El objetivo del presente estudio fue caracterizar la evolucion clinica de pacientes con
cdancer de prostata metastdsico resistente a la castracion (MCRPC) tratados con enzalutamida.

Metodologia: Serecopilé informacién de pacientes atendidos en el servicio de Urologia de Solca - Guayas
del afio 2013 al 2019. Se incluyeron todos los casos con cancer de prostata metastasico resistente ala
castracion.

Resultados: El promedio de edad fue de 77.3 £ 9.9 afios. El tamafio inicial prostatico fue de 59.9 + 43.7
g. Los sintomas con mayor frecuencia registrados fueron: hematuria 18,8%, disminucion del chorro mic-
cional 18.8%, polaquiuria y poliuria con 14.6% cada uno. . La supervivencia global fue del 80% en los
casos tratados con enzalutamida. Ninguna muerte estuvo asociada con el uso de enzalutamida. En el
66,6% se registraron eventos adversos. De todos los eventos adversos registrados el 82.3% fueron leves.
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Conclusién: La supervivencia global en el grupo estudiado estuvo acorde a los reportes de supervivencia
en pacientes tratados con enzalutamida. La terapia con enzalutamida fue bien tolerada.

Palabras claves:
DeCS: Neoplasias de la Prostata, Neoplasias de la Prostata Resistentes a la Castracion, Metastasis de
la Neoplasia, Antagonistas de los receptores androgénicos, Andlisis de supervivencia.

DOI: 10.33821/542

Abstract

Introduction: Prostate cancer is the second most common neoplasm after lung cancer. It is the leading
cause of cancer incidence in the Ecuadorian population, while mortality ranked second. Enzalutamide
significantly delays the need for chemotherapy and decreases the quality of life. Some studies have
found a decrease in the risk of death and a delay in the start of chemotherapy, as well as an increase in
post-chemotherapy survival with its use. The aim of this study was to characterize the clinical course of
patients with metastatic castration resistant prostate cancer (MCRPC) treated with enzalutamide.

Methodology: Information was collected from patients treated in the Urology services of Solca - Guayas
from 2013 to 2019. All cases with metastatic castration-resistant prostate cancer were included.

Results: The mean age was 77.3 + 9.9 years. The initial prostate size was 59.9 + 43.7 g. The symptoms
with the highest frequency recorded were: hematuria 18.8%, decreased voiding stream 18.8%, frequency
and polyuria with 14.6% each. Overall survival was 80% in the cases treated with enzalutamide. No
deaths were associated with the use of enzalutamide. Adverse events were recorded in 66.6%. Of all the
adverse events recorded, 82.3% were mild.

Conclusion: The overall survival in the studied group was consistent with the survival reports in patients
treated with enzalutamide. Enzalutamide therapy was well tolerated.

Keywords:

MESH: Prostatic Neoplasms; Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant; Neoplasm Metastasis; Andro-
gen Receptor antagonist; survival analysis.
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Introduccioén

El cancer de prostata constituye la segunda neoplasia mas frecuente después del cancer pul-
monar, por ejemplo en el afio 2018 causé 358 989 muertes a nivel mundial, lo que representd
el 3.8 % de todos los tipos de cancer. Se estima que para el afio 2040 la mortalidad llegara a
2 293 818 nuevos casos, constituyendo un crecimiento del 1.05% [1]. La incidencia de cancer
es mas alta en regiones como Norteamérica, Europa del este y del norte y Australia [2]: Los
afroamericanos son mas afectados por esta patologia, por ejemplo entre el 2008 al 2011 se
describié una mortalidad de 43 por cada 100 000 habitantes, mientras que el incremento de
la mortalidad a nivel de hispanos fue de 17.8 por 100 000 habitantes para el afio 2016 [3]. La
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tasa de mortalidad encontrada por cancer prostatico en afrodescendientes fue de 39.8 por
100 000 habitantes, versus el 15.9 por 100 000 habitantes, en la poblacion latina. Siendo im-
portante destacar que cuando superaban mas de 50 afios de edad 1 de cada 9 casos fue
invasivo en ambos grupos étnicos [4].

Segun la publicacion Cancer Today, la primera causa de incidencia de cancer en la poblacion
ecuatoriana fue de préstata, mientras que la mortalidad ocup6 el segundo lugar [4]. En el afio
2016 la prevalencia fue de 27.1%, equivalente a 5.4 muertes por 100 000 habitantes [5]. A nivel
local en Ecuador en la publicacion del afio 2018, Solca reportd la tasa de mortalidad nacional-
por cancer de prostata de 11.32 por 100 000 habitantes. En la ciudad de Guayaquil en el afio
2018 se reportd una mortalidad de 3.72 por 100 000 habitantes menores de 75 afios [6]. Quito
ocupa el primer lugar en incidencia, con 459 casos, con un 7.8% de mortalidad, con una su-
pervivencia neta a los 5 afios de un 93.1%, reportadas para el afio 2015 [7]. Frente a otras
ciudades del mundo, Quito ocupa el puesto nimero 36 en la incidencia de cancer prostatico

[71

Los Unicos factores que se encuentran bien establecidos para el desarrollo del cancer de pros-
tata son el aumento en la edad, la ascendencia africana y la herencia [3]. Segun un reporte de
SOLCAenel2015el 55 % delos pacientes diagnosticados de cancer prostatico, se encuentran
en estadio clinico Il, 21% en estadio IV, concluyéndose que en el mayor porcentaje de pacien-
tes es posible mejorar la supervivencia, con un tratamiento adecuado y temprano [7]. En es-
tudios que comparan el cancer de préstata primario versus el metastasico se identifica un
conjunto de marcadores gendmicos que pueden informar la estratificacion del riesgo [8]. La
“European Society for Medical Oncology- (ESMO)” en el afio 2018, clasifica al cancer de prés-
tata como localizado al que se encuentra solamente en la glandula prostatica; localmente
avanzado afecta adicionalmente a las vesiculas seminales, recto o ganglios cercanos; y el tipo
metastasico afecta a otras partes del organismo [9-11].

Los sintomas del cancer mestastasico prostatico resistente a la castracion fueron estudiados
por Holmstrom, et al [10] quien documentdé a 19 pacientes quienes no recibieron quimiotera-
pia, a mas de sintomatologia urinaria, se reportaron otros sintomas como ansiedad, estrés,
depresion, frustracion e interferencia con las actividades cotidianas. Steinberger [12] en su
estudio retrospectivo sobre la mortalidad del cancer prostatico, referente al uso de diferentes
terapias como docetaxel, abiraterone, enzalutamida y Radio - 223, menciona que su utilizacién
fue un factor predictivo significativo para la supervivencia mas prolongada. La mediana de
supervivencia para los pacientes que presentaban metdstasis fue de 39 meses (rango, 5-235
meses) y se observo que la Enzalutamida retrasa significativamente la necesidad de quimio-
terapia y la disminucién de la calidad de vida relacionada con la salud versus placebo [13]. El
estudio de Onstenk [14] describié que la secuencia de células tumorales circulantes durante
el tratamiento permitiria decisiones sobre |a terapia en este tipo de pacientes con mayor pro-
babilidad de éxito.

En un protocolo randomizado, fase I, que estudi¢ la eficacia de enzalutamida antes de la
quimioterapia, se encontré disminucion del riesgo de muerte y retraso en el inicio de la qui-
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mioterapia [15]. Scher y col [16] reportaron también un aumento de la supervivencia post-qui-
mioterapia en un periodo de 18.4 meses con una reduccion de muerte del 37% frente al pla-
cebo.

En la cohorte retrospectiva del estudio de Qian [17], de un hospital de tercer nivel, con 78 pa-
cientes, encontrd que aquellos pacientes con mCRPC se caracterizaron por un diagnostico
tardio de cancer de préstata y una alta prevalencia de metastasis 0sea, el 66% de los pacien-
tes identificados solo recibié un episodio de tratamiento. La quimioterapia se asocié con cos-
tos de medicamentos comparables y costos no farmacoldgicos mas altos en comparacion
con la terapia hormonal después del ajuste de las caracteristicas del paciente

A nivel local Villanueva J., en el Hospital Abel Gilbert Pontén (Guayaquil) durante el afio 2016
a 2017, en 140 pacientes con adenocarcinoma de prostata, el cancer de préstata se presento
especialmente en hombres de estrato socioecondmico bajo, acompafiados por factores
como sobrepeso, hipertensién arterial, uropatia obstructiva y tabaquismo [18]. Asi mismo Ja-
ramillo L. et al. reportaron en el aio 2010, que el 22.7% de los casos se encontraba en las
ciudadelas como Tarqui, Bellavista, Martha de Roldds, Samanes, Juan Montalvo, Florida, Ma-
pasingue, con una tasa que va entre 30.0 a 42.4 por cada 100 000 habitantes y apenas el
19.3% en ciudadelas como Garcia-Moreno, Letamendi, Ayacucho, Olmedo, Bolivar, Sucre, Ur-
daneta, 9 de Octubre, Rocafuerte, Pedro-Carbo, Roca, consideradas zonas de comercio infor-
mal y hacinamiento , a diferencia de zonas como los Guasmos, Malvinas, Isla Trinitaria, Bas-
tién Popular, Pascuales con una tasa del 28.0 por cada 100 000 habitantes [19].

En este contexto, el equipo pretendid caracterizar la evolucion clinica de los pacientes con
cancer de préstata metastasico resistente a la castracion (mCRPC), entendiéndose como el
resultado de una enfermedad totalmente refractaria a la deprivacion de andrégenos [20], que
afecta del 10-20 % de los pacientes; de estos mas del 80 % presenta metastasis, y un 33 % la
desarrollard en los proximos 24 meses, cuya mediana de supervivencia se estima en menos
de 14 meses [21]. La informacion de los casos analizados en el presente estudio fue recopi-
lada en el servicio de urologia de Solca nucleo del Guayas del afio 2013 al 2019.

Materiales y métodos

Disefio del estudio

Se planteé como disefio de estudio una serie de casos longitudinal enfocado en la caracteri-
zacion y evolucion de pacientes con diagnostico de cancer de préstata metastasico resistente
a la castracion tratados con Enzalutamida. Se incluyé la informacion completa y disponible
de 15 casos tratados con enzalutamida durante el periodo de enero del 2013 a diciembre del
2019 en el hospital de Solca nucleo del Guayas.

Metodologia

La fuente de informacion primaria fue la Historia Clinica Unica (HCU) de la institucion. La in-
formacion fue ingresada en la base de datos creada para el efecto. Se incluyeron todos los
casos con cancer de prostata resistente a la castracion metastasico. Para la estadificacion
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global se utilizé el sistema TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la escala
de Gleason.

Andlisis estadistico

El andlisis se realizo utilizando frecuencias y porcentajes, ademas medidas de tendencia cen-
tral y de dispersion. Se realizaron analisis exploratorios utilizando test no paramétricos y ana-
lisis de supervivencia, previamente se realizo el test de bondad de ajuste para variables cuan-
titativas. La informacién fue procesada en el software estadistico SPSS IBM version 23.0

Resultados

El analisis incluyd un total de 15 casos con diagnostico de cancer de prostata metastasico
resistente a castraciones atendidas en Hospital de SOLCA nucleo del Guayas entre los afios
2013-2019.

Caracterizacion demografica

El promedio de edad fue de 77.3 + 9.9 afios. EI 50% tuvo mas de 79 afios. Segun el estado civil
el 40% (n=6) estuvo casado, el 27% (n=4) en union libre, el 13% (n=2) soltero, el 13% (n=2)
separado y del 7% (n=1) no se encontrd registro de su estado civil. Segun el grado de instruc-
cion el 33.3% (n=5) registré haber cursado educacion superior, otro 33,3% (n=5) educacion
secundaria, el 13.3% (n=2) solamente cursé la educacién primaria, el 6.7% (n=1) acudié a un
centro de alfabetizacién, no tuvo ningun grado de escolaridad el 6.7% (n=1) y el 6.7% (n=1)
restante no report6 su grado de escolaridad.

El 86.6% (n=13) estuvo registrado como mestizo, mientras que el 6.7% (n=1) como afrodes-
cendientey el otro 6.7% (n=1) como blanco. El 40% (n=6) fue jubilado, el 26.5% (n=4) empleado
por horas o jornal, el 6.7% (n=1) empleado privado, el 6.7% (n=1) empleado publico, el 6.7%
(n=1) independiente, el 6.7% (n=1) desocupado y el 6.7% (n=1) restante no contaba con regis-
tro sobre su ocupacién. En el 46.6% (n=7) de los casos no se registrd ninguna comorbilidad.
En los casos en los que se reporté comorbilidad, 50% fue hipertensién arterial, insuficiencia
renal crénica en el 25% y finalmente en igual porcentaje (8.3%) fibrilacion auricular, diabetes
mellitus y otra no especificada. En el 42.8% (n=3) de los casos se registré dos o0 mas comor-
bilidades.

Caracterizacién de la enfermedad

Consistencia de la préstata al tacto rectal

De los 15 pacientes incluidos en el estudio y sometidos al tacto rectal, en el 93.3% (n=14) se
palpd una préstata dura, y en el 6.7% (n=1) restante no se obtuvo registro de este procedi-
miento.

Tamafio inicial de la prostata

El tamafio inicial de la prostata en los pacientes incluidos en este estudio fue de 59.9 + 43.7
g. En el 50% de los casos el tamafio inicial de la prostata estuvo por encima de 47.5 g. Un solo
caso registro el peso de 200 g.
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Signos y sintomas

Los sintomas que con mayor frecuencia se registraron fueron: hematuria 18.8%, disminucién
del chorro miccional 18.8%, polaquiuria y poliuria con 14,6% cada uno. Nicturia 12.5%, te-
nesmo 10.4% y dolor 10.4% (Figura 1).

Escala de Gleason

Gleason primario: En el 53% (n=8) de los casos se registro puntaje de 3 y en el restante 46.7%
(n=7) puntaje de 4. Gleason secundario: 20% (n=3) puntaje de 2, 33.3% (n=5) puntaje de 3,
46.7% (n=7) puntaje de 4. Gleason Global: De los 15 pacientes incluidos en el estudio, el 40%
(n=6) registrd puntaje de 8, el 27% (n=4) un puntaje de 6, €l 20% (n=3) un puntaje de 5y el 13%
(n=2) restante un puntaje de 7.

Estadificacién global inicial
Al inicio del tratamiento el 60% (n=9) de los casos fueron clasificados como estadio VB, el
33% (n=5) con estadio IVA, el 6,7% (n=1) con estadio inicial IIB.

Caracterizacion pruebas de laboratorio

De los 15 casos registrados, 86.6% (n=13) se realizé la biopsia por via transrectal, 6,7% (n=1)
via transperineal y 6.7% (n=1) via transuretral. El promedio registrado de valor basal de testos-
terona en sangre previo al tratamiento con enzalutamida fue de 0.19 + 0.28 pg/ml, 50% de los
casos reporto valores menores a 0.11pg/ml. Durante el tratamiento con enzalutamida se re-
gistraron tres mediciones de PSA. En la primera determinacion antes de iniciar el tratamiento
o0 basal la mediana del PSA fue 31.1 ng/ml. En la segunda determinacion la mediana fue de
7.4 ng/ml En la tercera determinacion la mediana para los casos que se realizaron en cuanto

Distribucion de signos y sintomas

DOLOR NICTURIA POLIURIA POLIAQUIURIA TENESMO HEMATURIA DISMINUCION
DEL CHORRO

Figura 1 Distribucién de signos y sintomas.
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terminaron el tratamiento fue 37.3 ng/ml. (P<0.007) (Test de Friedman). No se hallaron dife-
rencias estadisticamente significativas con respecto a la evolucion del valor de hemoglobina
(p=0,27), hematocrito (P= 0.20), neutréfilos (P = 0.053), leucocitos (P = 0.07); tampoco se ha-
llaron diferencias estadisticamente significativas con respecto a la evolucion de plaquetas (P
= NS) (Test de Friedman). En el andlisis de urea inicial el promedio fue de 40.5 + 10.6 mg/d|,
el 50% de los casos tuvo un resultado por debajo de 38,8 mg/dl. En el segundo analisis de
urea en sangre el promedio fue de 46.2 + 15.6mg/dl, 50% de los casos tuvo un valor menor a
43,5 mg/dl. En el tercer analisis el promedio fue de 45.7 + 25.06 mg/dl, 50% de los casos tuvo
un valor menor a 37.2 mg/dl. En el andlisis inicial de creatina el promedio fue de 1.2 +
0.5mg/dl. En el segundo andlisis 1.1 £+ 0.5 mg/dl y en el andlisis final de laboratorio 1.9 + 1.8
mg/dl (P = 0.007) (Test de Friedman). Los resultados se presentan en la tabla 1.

Tabla 1Analisis de laboratorio

Ter Andlisis 2do Andlisis 3er analisis
Hemoglobina (g/dL) 121416 12.4+1.7 115424
Hematocrito (%) 36.6 4.3 33.848.1 339+6.8
Neutrofilos 60.2% +8.4% 55.5% 15.1% 61.1% +12.9%
Leucocitos u/ul x10° 6.17 2.5 47 3.2 57429
Plaquetas u/ul x10° 2426 190.0 2550 4584 256.8 +102.0
Urea mg/dL 40.5+10.6 46.2+15.6 451 +25.01
Creatinina mg/dL 1.2 +0.5 1.1 +0.5 1.89+1.80

Caracterizacion del tratamiento con enzalutamida

Supervivencia global: Desde el inicio del tratamiento hasta el final del periodo de revisién de la
informacion, la supervivencia global fue del 80% en los casos tratados con enzalutamida.
Durante este periodo la estimacién de supervivencia (Kaplan-Meier) fue de 30.5 meses para
los casos que no fallecieron 'y 19.2 meses para los casos que fallecieron durante el periodo
de tratamiento, debido a progresion de la enfermedad. Ninguna muerte estuvo asociada con
el uso de enzalutamida.

Efectos adversos: De los 15 casos tratados con enzalutamida, en el 66.6% (n=10) se registra-
ron eventos adversos, mientras que en el 33.3% (n=5) restante no se registré evento adverso
alguno. De todos los eventos adversos registrados el 18% (n=3) fueron catalogados como
moderados y el 82% (14) fueron leves, en el 50% (n=5) casos se registré mas de un evento
adverso simultaneo. No se registrod en ningun caso muerte o discapacidad por el uso de en-
zalutamida. Astenia correspondio al 35.3% de todos los eventos adversos reportados, seguido
de anorexia 11.8%, y en igual porcentaje 5.9% cada una: hiporexia, dorsalgia, nauseas, vomito,
elevacion de enzimas hepaticas, hematuria y cefalea, malestar general y ginecomastia.

Medicacién concomitante: el 53.3% (n=8) de los casos recibié medicacion concomitante du-
rante el tratamiento con enzalutamida. El 42.9% de estos casos recibi¢ agonistas de la hor-
mona liberadora de gonadotropina (HLGn), el 37.54% bicalutamida, 14.3% zolendronato y do-
cetaxel en igual porcentaje y 7.1% prednisona, cabe mencionar que el 62.5% de estos casos
recibieron mas de 2 medicamentos simultaneamente.
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Discusion

La mayoria de los casos fueron de la provincia del Guayas con 73%, con relacion al 22.7%
reportado por Jaramillo et al., durante el afio 2012 [22], asf también con rangos de edad simi-
lares a las reportadas en el presente estudio.

El antecedente clinico patologico personal que se repite en los participantes de este estudio
fue la hipertension, lo cual se observa también en el estudio realizado en el Hospital Abel Gil-
bert Pontén durante el afio 2016 a 2017 [18], asi como los antecedentes familiares [7].

Respecto a los resultados obtenidos en el presente estudio relacionados al MCRPC, se pudo
observar que la supervivencia global a 36 meses en el grupo de estudio fue 80%, siendo supe-
rior al resultado encontrado en un estudio con un periodo de 12 meses de seguimiento donde
fue del 65% frente al placebo [23]. Asi como el estudio de Beer Et al. en donde se reporté una
reduccion de muerte del 29% frente al placebo (115), o como los reportados en otros estudios
en donde enzatulamida disminuy el riesgo de mortalidad en un 17%, frente al 54% cuando se
le comparaba frente a docetaxel (157) [24 ]. Los efectos adversos reportados con enzaluta-
mida fueron del 53%, siendo efectos leves en su mayoria, similar a lo descrito por Gianluca et
al en 2016 [14, 16, 25], otros estudios reportaron fatiga e hipertension arterial [16]; sin em-
bargo, estos no fueron registrados en este estudio.

Ademas, Dinh en 2016 reporté que enzalutamida, mejora la supervivencia antes o después
del tratamiento con docetaxel y con menor registro de efectos adversos inclusive en el pre-
sente estudio [26].

Los estudios demostrados por Schalken et al. en 2016 indican que el uso de enzalutamida al
actuar en la via de sefalizacion AR en pacientes con mCRPC da como resultado numerosos
beneficios clinicos [27]. Asi también, se describe que la apalutamida, darolutamida (tratamien-
tos no disponibles en Ecuador) y enzalutamida prolongan significativamente la supervivencia
[28], en este estudio la supervivencia global fue del 80% de todos los casos.

Von Amsberg and Merseburger en 2020, describen que enzalutamida aumento la superviven-
cia en los pacientes con mCRCP [28], frente a docetaxel, siendo importante sefialar que en-
zalutamida no solo presenta beneficios con respecto a la supervivencia y mortalidad global
siendo mejor tolerada en pacientes de 75 afios comparado a docetaxel [29].

Este estudio tuvo las limitaciones metodoldgicas propias de un estudio retrospectivo.

Conclusiones

La supervivencia global en el grupo de estudio estuvo acorde a los reportes de supervivencia
en pacientes tratados con enzalutamida. La terapia con enzalutamida fue bien tolerada, pre-
sentandose los eventos adversos ya descritos en la literatura y en su mayoria leves. Ninguna
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muerte estuvo asociada al uso de enzalutamida. La edad en la poblacion de estudio estuvo
acorde a la edad promedio en los reportes internacionales sobre la enfermedad. La comorbi-
lidad cardiovascular de mayor presencia fue la hipertension arterial seguido de la insuficiencia
renal cronica. La mayoria de los casos tuvo estadificacion global IVB.
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