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Abiraterona sola
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Introduccidn: No existen en la actualidad trabajos que comuniquen el uso
de abirateronay prednisona solamente, sin el uso de anélogo de la hormona
liberadora de hormona luteinizante (luteinizing hormone-releasing
hormone, LHRH) (abiraterona sola) en el tratamiento de pacientes con
céancer de préstata avanzado. Este trabajo evalda, precisamente, el uso
de abiraterona sola.

Objetivos: Este estudio se propone evaluar la respuesta del antigeno
prostatico especifico (prostate-specific antigen, PSA) y testosterona en
pacientes tratados con abiraterona sola.

Material y métodos: Estudio retrospectivo observacional que incluye a
todos los pacientes tratados con acetato de abiraterona sin el empleo de
anélogos LHRH en el Servicio de Urologia del Instituto de Investigaciones
Médicas Alfredo Lanari, desde marzo de 2012 hasta diciembre de 2014.
Los valores de testosterona y PSA se dosaron cada 3 meses. Los mismos
fueron comparados con los obtenidos previos al tratamiento; se evalud la
respuesta del PSA en porcentajes y se confirmd si se alcanzaba el nivel de
testosterona de castracion.

Resultados: Se incluyd a 6 pacientes con céncer de prostata avanzado,
3 de ellos con tratamiento previo con docetaxel y otros 3 pacientes post-
tratamiento (docetaxel). EI valor promedio de PSA pretratamiento con
abiraterona sola fue de 104,16 ng/ml, la respuesta maxima promedio
del PSA presentd un valor de 33,13 ng/ml (una reduccion del 68% con
respecto al previo). En relacién con el dosaje de testosterona, en todas las
determinaciones se obtuvieron valores de castracion (menores a 50 ng/ml).
Conclusiones: En los pacientes de este estudio se obtuvo una reduccion
promedio del PSA de un 68% y se mantuvo la testosterona en niveles
de castracion. Se deberan efectuar nuevos estudios prospectivos para
confirmar estos hallazgos.

PALABRAS CLAVE: Cancer de prostata, abiraterona, prednisona, analogo
LHRH.

Background: There are no papers reporting the use of abiraterone and
prednisone alone, without any LHRH (luteinizing hormone-releasing
hormone) Analog (abiraterone alone) for the treatment of advanced prostate
cancer patients. This paper evaluates the use of abiraterone alone.
Objectives: This study evaluates the response of PSA (prostate-specific
antigen) and testosterone in patients treated with abiraterone alone.
Material and methods: This is a retrospective observational study which
includes all patients treated with abiraterone acetate without the use
of LHRH Analogs in the Urology Service of the Lanari Medical Research
Institute from march 2012 to december 2014. Testosterone levels and PSA
levels were measured every 3 months. The levels of testosterone and PSA
were compared with the pre-treatment levels to evaluate the response in
% of PSA and the reaching of castration limits in testosterone levels.
Results: In this study, 6 patients with advanced prostate cancer were
included, 3 pre-treatment with docetaxel and 3 post-treatment (docetaxel).
The mean value of PSA was 104.16 ng/mL pre-treatment with abiraterone
alone, and maximum PSA response was a mean PSA absolute value of
33.13 ng/mL, (showing a reduction of 68% in PSA values). Regarding
testosterone, all patients maintained castration levels (below 50 ng/mL)
in all determinations done.

Conclusions: All patients in this study experimented a notable reduction in
PSA levels (up to 68%) and maintained testosterone at castration levels.
Prospective studies should be done to confirm this our results.
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INTRODUCCION

Abiraterona ha sido aprobada en combinacién con
prednisona y un anilogo de la hormona liberadora de
hormona luteinizante (luteinizing hormone-releasing
hormone, LHRH) para los pacientes con cdncer
de prostata resistente a la castracion (CPRC) que
progresan de forma previa' o posterior al tratamiento
con docetaxel®.

La indicacién de abiraterona es acompanada de
prednisona y un andlogo LHRH?. En todos los
trabajos en los que se utiliz6 abiraterona siempre fue
acompanada de un anilogo LHRH; no existen en la
actualidad trabajos publicados en los que se emplee
abiraterona sin analogos LHRH?***%”, Sélo se han
hallado datos con respecto al uso de abiraterona sola
(sin el empleo de andlogos LHRH) en el tratamiento
del cancer de prostata dentro del marco de estudios de
investigacién fase II%°,

¢Es realmente necesario el uso de un anilogo LHRH
junto con abiraterona y prednisona? En este trabajo se
describe nuestra experiencia con el uso de abiraterona
sin andlogos LHRH o antagonistas LHRH para el
tratamiento del CPRC.,

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo en el que se incluye
a todos los pacientes tratados en el Servicio de Urologia
del Instituto de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari
con acetato de abiraterona sin el uso de andlogos LHRH,
desde marzo de 2012 hasta diciembre 2014,

Debidoaquelacoberturamédicadelospacientesevaluados
no autorizé el tratamiento con anilogos y abiraterona,
los mismos fueron solamente tratados con abiraterona y
prednisona. Se analizaron las siguientes variables: niveles
de antigeno prostatico especiﬁco (prostate‘speciﬁc antigen,
PSA) medido cada 3 meses y niveles de testosterona
medidos durante el mismo intervalo.

Se consideré como nivel de castracién a un valor de
testosterona por debajo de 50 ng/dl, y también se evalud
si se obtenian niveles 6ptimos de castracién (por debajo

de 20 ng/dl)™.
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RESULTADOS

Lamuestra del estudio estuvo compuesta por 6 pacientes;
3 de ellos con CPRC pretratamiento con docetaxel y
otros 3 con CPRC post-tratamiento (docetaxel). La
edad promedio de los pacientes fue de 76,6 afios (64-83).
Todos ellos presentaban metdstasis 6seas al momento
de iniciar el tratamiento con abiraterona.

El valor de PSA promedio fue de 104,16 ng/ml
(27-236 ng/ml) al comienzo del tratamiento con
abiraterona. El valor de testosterona promedio antes
de comenzar el tratamiento con abiraterona en los
5 pacientes con valores previos de castracion fue de

0,20 ng/d1 (0,09 ng/dl-0,35 ng/dl).

Un paciente presentaba valores normales de testosterona
post-tratamiento con docetaxel (4,07 ng/dl) al comenzar
el tratamiento con abiraterona (Gréfico 1).
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Grafico 1. Respuesta del PSA luego de la administracion
de abiraterona sola.

Todoslos pacientes habian recibido bloqueo androgénico
previo por un tiempo promedio de 48,83 meses (26-96).

La méxima respuesta de PSA se obtuvo en la medicién
del PSA realizada a los 6 meses con un valor absoluto de
PSA promedio de 33,13 ng/ml, que, expresado en valores

porcentuales, muestra una reduccién de PSA del 68%.

Con respecto a la testosterona, todos los pacientes
mantuvieron valores de castracién en todas las
determinaciones realizadas, y en el 65% se obtuvo
un nivel éptimo de castracién (Ver Grafico 2). En 5
pacientes se alcanzaron niveles de castracién éptimos.
El tnico paciente que no obtuvo niveles éptimos de
castracién fue el tnico paciente que no presentaba
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niveles de testosterona de castracién antes de iniciar el
tratamiento con abiraterona. Desde el punto de vista
clinico, todos los pacientes se mantuvieron con niveles
de castracién a pesar de no bloquear el eje hipofiso-
gonadal y no presentaron aumentos bruscos de PSA,
ni empeoramiento de los sintomas; incluso todos ellos
mostraron respuesta del PSA a los 3 meses.

Respuesta de testosterona al tratamiento con abiraterona sola
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Grafico 2. Valores de testosterona post-tratamiento con
abiraterona sola. Todos los pacientes mantuvieron niveles
por debajo de 50 ng/dl (limite de castracion). El 65% de los
pacientes alcanzd un nivel dptimo de castracion.

DISCUSION

En las guias de tratamiento del cincer de préstata
de la EAU (European Association of Urology)"
y el Consenso Nacional Inter-Sociedades para el
Diagnéstico y Tratamiento del Cincer de Préstata'?,
se indica que el tratamiento del cincer de préstata con
abiraterona y prednisona debe incluir un andlogo o
bloqueante LHRH. Debido a que la cobertura médica
de los pacientes no autorizé el tratamiento con analogos
LHRH vy abiraterona, los mismos fueron solamente
tratados con abiraterona y prednisona.

Uno de los fundamentos del tratamiento combinado
(abiraterona+prednisona+andlogo LHRH) es que no
se dispone en la actualidad de estudios que comparen
abirateronay prednisona cony sin bloquear el eje LHRH.
Otro de los fundamentos del tratamiento combinado es
que se debe eliminar la produccién de LH porque al
bloquear con abiraterona la produccién de testosterona
la produccién de LH aumentaria (produciendo un
efecto flare'®). Dicho efecto no se encuentra descripto en
pacientes con testosterona en valores de castracién.
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En estos los pacientes con niveles normales de LH y
testosterona, luego de la administracién de un andlogo,
se observa un aumento de los niveles de LH hasta 4
veces el valor normal, lo que produce una elevacién de
testosterona y flare.

Los pacientes con CPRC previamente han sido tratados
por meses o afios con un bloqueo hormonal (combinado
0 no). Se ha demostrado que el reinicio en la produccién
de testosterona por el testiculo luego de suspender el
bloqueo hormonal es dependiente de la duracién del
bloqueo previol4. Luego de un afio de bloqueo hormonal,
del 73% al 100% de los pacientes recuperan los niveles
normales de testosterona a los 6 meses de suspendido
dicho bloqueol5. Sin embargo, luego de 3 afos de
bloqueo hormonal sélo del 0% al 18% de los pacientes

recuperan los niveles de testosterona a los 6 meses™.,

En este trabajo el tiempo promedio de bloqueo
hormonal fue de 48 meses. Por lo que los pacientes
tendrian una posibilidad de alcanzar niveles normales
de testosterona sélo del 0% al 18% a los 6 meses. Al
bloquear la produccién de testosterona con abiraterona
este tiempo de recuperacién serd seguramente mayor.

Dentro de las limitaciones de este estudio se encuentran
las siguientes:

+ Bajo nimero de pacientes. Luego de la aparicién
del Consenso Nacional Inter-Sociedades para el
Diagnéstico y Tratamiento del Cancer de Préstata’?,
todas las coberturas médicas autorizan el uso del
andlogo de forma conjunta con abiraterona. Por este
motivo, en la actualidad no se puede llevar a cabo
este trabajo, ya que todos los pacientes se encuentran
en tratamiento segtin el consenso.

+ No se dosaron los niveles de LH. Dentro del
seguimiento de los pacientes con CPRC se debe
dosar el PSA y los niveles de testosterona, pero
no se encuentra normatizado el dosaje de LH, por
lo que al ser un estudio retrospectivo no se puede
disponer de dicha informacién.

+ No se evalué la progresién clinica. Sélo se evalud

la progresién del PSA de forma grifica.

A nuestro entender, ésta es la primera comunicacién a
nivel mundial del uso de abiraterona sola. De los dos
estudios fase II que evaltian el uso de abiraterona sola,
uno de ellos todavia se encuentra reclutando pacientes®
y el otro presentara sus resultados durante el afio 2016°.



Dentro de las hipdtesis que explicarian nuestros
hallazgos, se podrian enunciar las siguientes:

1)  En pacientes castrados, aunque se produzca un pico
enlaproduccién de LH, la produccién de testosterona
se encuentra abolida por la abiraterona al inhibir la
17 a-hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17)Y.

2) En pacientes castrados, el testiculo es incapaz de
producir grandes cantidades de testosterona de
forma repentina y lleva meses en recuperarse del
bloqueo hormonal; toda la maquinaria de sintesis
de testosterona se encuentra detenida.

Se deberian realizar estudios prospectivos que midan
valoresde PSA, LH y testosterona durante el tratamiento
con abiraterona sola en comparacién con pacientes con
abiraterona, prednisona y andlogos LHRH para poder
demostrar alguna de las hipétesis mencionadas, asi como
el impacto econémico de evitar el uso de otra castracién
quimica asociada con el uso de abiraterona.

Finalmente, no encontramos ante la pregunta de si es
realmente necesario bloquear el eje LHRH, en aquellos
pacientes en los que ya estuvo bloqueado durante meses o
afios con valores muy bajos de LH previos al tratamiento
y que siguen manteniendo valores de testosterona de
castracién. Segin los datos de esta pequena serie, no
seria necesario efectuar dicho bloqueo.

CONCLUSIONES

En esta pequefia serie de 6 pacientes con cincer de
prostata resistente a la castracién, el tratamiento con
abiraterona sola (sin anilogos LHRH o antagonistas)
mantuvo la testosterona en niveles dptimos de castracién.

Un grupo mayor de pacientes estudiados de manera
prospectiva permitird confirmar estos hallazgos.
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