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RESUMEN
INTRODUCCION

El cancer de proéstata representa uno de los principales problemas de salud
publica de cualquier organizacién sanitaria. La fase de resistencia a la castracion,
resulta la fase final de la enfermedad y condicionard invariablemente la

supervivencia y calidad de vida de estos pacientes.

En la dltima década, se han desarrollado y aprobado muiltiples lineas de
tratamiento que actdan sobre diferentes dianas terapéuticas para los pacientes con
cancer de prostata resistente a la castraciéon metastdsicos (CRPCm). Esto ha
supuesto importantes mejoras en supervivencia y calidad de vida. Sin embargo,
actualmente, no existe un biomarcador ideal que ayude al clinico a determinar el
perfil de paciente con mayor potencial beneficio para cada una de las alternativas
terapéuticas disponibles y que resulte ttil durante el tratamiento. Se han
desarrollado multiples biomarcadores prondsticos de supervivencia y predictivos
de respuesta existiendo varios que han demostrado cierta eficacia para valorar
aspectos concretos, pero que, habitualmente, resultan complejos de determinar y
solo estan disponibles de modo experimental.

La inflamacién resulta un factor subrogado de actividad biolégica en
multiples enfermedades. En el &mbito oncolégico, la inflamacién es un requisito
imprescindible en el desarrollo de la inmunobiologia tumoral. El ratio neutréfilos-
linfocitos (RNL) resulta un cociente que traduce la respuesta inflamatoria que se
estd produciendo en el organismo, en nuestro caso como respuesta al tumor
(neutréfilos como principales agentes mediadores de la inflamacién) y la respuesta
antitumoral llevada frente al mismo (mediada preferencialmente por linfocitos).
Por tanto, puede ser considerado como un biomarcador independientemente del
tipo de tumor y reflejo de la actividad inflamatoria, asi como de los mecanismos

reguladores de respuesta presentes en el organismo.

El objetivo de este estudio es identificar un biomarcador accesible,
reproducible y con implicaciones prondsticas independientes proponiendo evaluar



el papel del RNL como posible biomarcador en los pacientes con CRPCm en

tratamiento con acetato de abiraterona (AA).
MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, transversal y retrospectivo de dmbito multicéntrico
nacional con intencién descriptiva y analitica incluyendo 356 pacientes con CRPCm
en tratamiento con AA procedentes del “Registro de pacientes tratados con
Abiraterona” (AEU-PIEM/2016/0002) de la Plataforma de Investigacién de
Estudios Multicéntricos de la Asociacién Espanola de Urologia (PIEM-AEU) entre
marzo y diciembre de 2016.

Se realiza andlisis descriptivo y analitico de las variables sociodemograficas,
clinicas, biolégicas y oncolégicas previas al tratamiento con AA; variables de
respuesta, seguimiento, progresion segun los criterios de la PCWG2 y criterios
RECIST y andlisis de supervivencia de los pacientes en tratamiento con AA.

RESULTADOS

EI RNL al inicio del tratamiento con AA y entendido como variable continua,
ha mostrado una asociacién estadisticamente significativa con el tiempo de
supervivencia global solo en los pacientes con antecedentes de tratamiento con
docetaxel (p<0,0001). Se observé asociacién estadisticamente significativa con el
tiempo de supervivencia libre de progresion independientemente de la
administracién previa de quimioterapia observando peor prondstico cuanto mayor

fuera el valor del RNL presente (p=0,018).

Se ha obtenido como punto de corte con mayor representatividad y
rentabilidad en su asociacién con tiempo de supervivencia global y el tiempo de
supervivencia libre de progresién el valor de RNL de 3,12 (71,6% de los pacientes
con valores de RNL inicial inferiores a 3,12 y 28,4% con cifras superiores).

El RNL inicial segtin el punto de corte propuesto (superior o inferior a 3,12),
mostré6 una asociacién estadisticamente significativa con el tiempo de

supervivencia global y tiempo de supervivencia libre de progresién con peores



tiempos de supervivencia y respuesta hasta la progresion en los pacientes con RNL
inicial superiores a 3,12 (p=0,035 y p=0,02 respectivamente).

El RNL en el momento de la progresiéon al AA y entendido como variable
continua, mostré asociacién con mortalidad en caso de progresién radiolégica 6sea
(p=0,008). Sin embargo, en los casos de progresién bioquimica, clinica o radiolégica
visceral, no mostré asociacion estadisticamente significativa con menores tiempos

hasta el fallecimiento.

Incrementos del valor del RNL durante el seguimiento (sin evidencia de
progresién) superiores a una desviacién estdndar de la media del registro
(incremento mayor a 2,07) asi como cambios del RNL con un incremento de mds
del 100% respecto al valor inicial, mostraban una asociacién estadisticamente
significativa con peores tiempos de supervivencia (p=0,008 y p=0,048
respectivamente). Este mismo andlisis observé asociacién con peores tiempos de
supervivencia libre de progresién en caso de cambios de mds de una desviacién
estdindar de la media (p=0,009), no asi para incrementos del valor del ratio
superiores al 100% (p=0,46).

Se analiz6 la conversién por grupos segin el valor del RNL a lo largo del
tratamiento (sin evidencia de progresién) respecto al valor inicial segtin el punto
de corte propuesto, Se observé que aquellos pacientes que partian de un valor del
ratio inicial alto y permanecian con valores elevados durante el seguimiento
(superiores a 3,12), presentaban una asociacién estadisticamente significativa con
peores tiempos de supervivencia en comparaciéon con pacientes que permanecian
durante todo el seguimiento entre los valores de ratio bajos (p=0,017). En el caso de
los pacientes que iniciaban el tratamiento con AA dentro del grupo de valores de
RNL bajos pero que durante el seguimiento pasaran al grupo alto, también
presentaban peores tiempos de supervivencia en comparacién con los que
permanecian siempre entre los valores bajos (p=0,024). Estos resultados segtin los
grupos propuestos no fueron estadisticamente significativos en su evaluacién con

el tiempo de respuesta a AA (p=0,21 y p=0,73 respectivamente).



La disminucién del RNL a lo largo del tratamiento con AA mostré una
asociacion estadisticamente significativa con el descenso en la puntuacién en la
escala ECOG (p=0,021). Su disminucién también mostré una asociacién
estadisticamente significativa con el descenso en la puntuacién en la escala EVA
para los pacientes que presentaran al inicio del tratamiento puntuaciones

diferentes a cero (p=0,044).
CONCLUSIONES

El RNL ha mostrado utilidad a lo largo del tratamiento con AA en varios de
los escenarios analizados, sin embargo, no puede considerarse como el
biomarcador independiente “ideal”. Su valor pronéstico ha permitido incluirlo
dentro de nuevos nomogramas predictivos multivariantes independientes segin

cada una de las fases de la evolucién del CRPCm en tratamiento con AA.
PALABRAS CLAVE:

CANCER DE PROSTATA; RESISTENCIA A LA CASTRACION; ACETATO
DE ABIRATERONA; RATIO NEUTROFILOS - LINFOCITOS; SUPERVIVENCIA;
PROGRESION; CALIDAD DE VIDA.



SUMMARY

IMPLICATIONS OF NEUTROPHIL-LYMPHOCYTE RATIO IN THE
TREATMENT OF METASTATIC CASTRATION-RESISTANT PROSTATE
CANCER WITH ABIRATERONE ACETATE

INTRODUCTION

Prostate cancer represents one of the leading public health problems for any
healthcare organisation. The castration-resistant stage is in fact the terminal phase

and invariably determines patient survival and quality of life.

Several lines of treatment designed to act on different therapeutic targets
have been developed over the last decade and tested in patients with metastatic
castration-resistant prostate cancer (mCRPC). This has led to significant
improvements in patient survival and quality of life. However, at the time of
writing, we are yet to discover an ideal biomarker — that is, a biomarker that would
not only prove useful during treatment, but also help physicians identify which
patient profiles would receive the greatest potential benefit from each therapeutic
option. Researchers have developed various biomarkers to predict patient survival
and response, some have proven effective for the evaluation of specific factors, but

they are often hard to measure and only attainable in an experimental setting.

Inflammation is a manifestation of underlying biological activity in a
plethora of diseases. In an oncological setting, inflammation is an essential factor
in the development of tumour immunology. The neutrophil-lymphocyte ratio
(NLR) is an expression of the inflammatory response occurring in the body, which,
in the present case, is due to the tumour (with neutrophils as the main
inflammatory mediators) and the consequent antitumour response (preferentially
mediated by lymphocytes). The NLR can therefore be considered a suitable
biomarker regardless of tumour type, as well as a reflection of the inflammatory
activity and regulatory mechanisms that determine the body’s response.



The aim of this study was to identify an accessible, reproducible biomarker
with independent prognostic implications; to this end, we assessed NLR as a
potential biomarker in patients receiving abiraterone acetate (AA) treatment for
mCRPC.

MATERIALS AND METHODS

The present work is a descriptive and analytical, observational, cross-
sectional, retrospective, multicentre national study of 356 patients receiving AA for
mCRPC who were listed in the “Abiraterone Patient Registry” (AEU-
PIEM/2016/0002), a registry compiled on the Spanish Association of Urology’s
Research Platform for Multicentre Studies (PIEM-AEU) between March and
December 2016.

We performed a descriptive and analytical study of the baseline
sociodemographic, clinical, biological and oncological variables prior to AA
treatment; and of the response, follow-up and progression variables according to
PCWG2 and RECIST criteria, as well as a survival analysis, in patients receiving
AA.

RESULTS

NLR values, taken as a continuous variable, measured at the start of AA
treatment revealed a statistically significant association with overall survival time
exclusively in patients with a history of docetaxel treatment (p<0.0001).
Independently of whether patients had previously received chemotherapy, we
observed a statistically significant association with progression-free survival time,

as a higher NLR corresponded to a worse prognosis (p=0.018).

We established an NLR value of 3.12 as the most representative and effective
cut-off point for its association with overall survival time and progression-free
survival time (71.6% of patients had baseline NLR values of less than 3.12 and
28.4% greater than 3.12).



There was a statistically significant association between the baseline NLR,
based on the proposed cut-off point (greater or less than 3.12), and the overall
survival and progression-free survival times, with poorer survival times and
treatment response times up to progression in patients with a baseline NLR >3.12
(p=0.035 and p=0.02, respectively).

NLR values at the time of disease progression during AA treatment, again
understood as a continuous variable, showed an association with mortality in
patients with bone scan progression (p=0.008). However, cases of visceral
biochemical, clinical or radiographic progression did not present a statistically

significant association with shorter survival times.

Increases in NLR during follow-up (with no evidence of progression) of one
standard deviation above the registry mean (i.e., increases of > 2.07) or atleast 100%
greater than the baseline NLR value had a statistically significant association with
poorer survival times (p=0.008 and p=0.048, respectively). Similarly, NLR values
of one standard deviation above the mean also correlated with a reduced
progression-free survival time (p=0.009), whereas increases of 100% or more above
the baseline NLR did not (p=0.46).

We studied different cohorts grouped according to their NLR values
throughout (progression-free) treatment with respect to the baseline value
determined from the proposed cut-off point of 3.12. This revealed that patients with
high baseline NLR values and which remained high during follow-up (over 3.12)
had a statistically significant association with poorer survival times compared to
patients with constantly low NLR values throughout follow-up (p=0.017). Patients
who started AA treatment in the low NLR group but then crossed into the high
NLR group during follow-up also had shorter survival times compared to those
with low values throughout follow-up (p=0.024). We did not observe a statistically
significant correlation when analysing these results, based on the indicated groups,
with respect to response time to AA (p=0.21 and p=0.73, respectively).

A decrease in NLR during AA treatment presented a statistically significant
association with a reduction in ECOG score (p=0.021). A declining NLR also



correlated significantly with a decrease in VAS score in patients who had baseline
scores greater than zero (p=0.044).

CONCLUSIONS

The neutrophil-lymphocyte ratio proved useful throughout treatment with
AA in the different disease progression scenarios analysed here; however, it still
does not represent an “ideal” independent biomarker. Nevertheless, its prognostic
value was suffice for us to incorporate the NLR into new independent multivariate
predictive nomograms according to each stage of mCRPC during treatment with
AA.

KEY WORDS:
PROSTATE CANCER; CASTRATION RESISTANT; ABIRATERONE ACETATE;

NEUTROPHIL-LYMPHOCYTE RATIO; SURVIVAL, PROGRESSION; QUALITY
OF LIFE.
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American Society of Clinical Oncology
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Ensayo controlado aleatorizado
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Food and Drug Administration

Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
Hibridacién fluorescente in situ

Focal Laser Ablation
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Vigilancia activa
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acetato de abiraterona.
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1.1 CANCER DE PROSTATA

1.1.2 ANATOMIA E HISTOLOGIA

La préstata es un érgano glandular exclusivo del varén que se sittia en la
pelvis por debajo de la vejiga en el espacio extraperitoneal, propio de la mayoria
de los mamiferos. De forma habitual, presenta una consistencia fibroeldstica y
forma ovoidea con vértice estrecho en la zona de dpex o dpice y con base ancha
que se encuentra contigua con la base de la vejiga. El vértice de la préstata se
continda con el esfinter uretral externo o estriado mientras que en la base existe
una fusién entre las fibras longitudinales del detrusor con el tejido
fibromuscular de la cdpsula. De forma habitual, el tamafio prostatico normal es
de unos 20 g aproximadamente. Presenta, en condicionales normales unas
dimensiones de 4 cm de ancho por 3 cm de longitud y 2 cm de espesor a través
de la cual cruza la uretra prostdtica revestida por epitelio transicional®. La
prostata presenta una funcién exocrina esencial en la funcién reproductiva al
contribuir en la formacién de parte del semen. Es la encargada de la secrecién
de 4cido citrico, espermina, zinc, magnesio y fosfatasas dcidas aportando un

volumen aproximado de 0,5-1 ml al total del volumen eyaculado.

La préstata normal estd compuesta por un 70% de elementos glandulares
tubuloalveolares con revestimiento epitelial cuboideo o cilindrico simple. El
30% restante es representado por el estroma fibromuscular que se contintia con
la cdpsula prostdtica constituida principalmente por coldgeno, elastina y

musculo liso (Figura 1y 2).
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Figura 1. Corte transversal a nivel del veru montanum con la visualizacién de
gldndulas prostdticas de arquitectura y conformacién normal.

. ) s ‘. i) 3 X 2 < ’
Figura 2. Visualizacién de epitelio glandular simple con fibras musculares lisas en
el intersticio.

Debajo de las células epiteliales, se observa como cada acino estd
revestido por células basales aplanadas, suponiéndose estas las células madre
del epitelio secretor. Entre las células epiteliales glandulares, se encuentran las
células neuroendocrinas que estimulan y regulan la funcién secretoria

glandular prostdtica normal. Se ha propuesto que la disregulacién de células
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neuroendocrinas prostdticas pudieran influir en su proceso carcinogénico®
implicando la posible pérdida de las células basales, cambios sobre la
angiogénesis circundante y el posterior amontonamiento de las células

epiteliales y su capacidad de invasividad (Figura 3).

Prostatic duct lumen

Figura 3. Izquierda: Células basales, células epiteliales y células neuroendocrinas
con secrecion de neuropéptidos con funcién regulatoria normal. Derecha: propuesta de
la disregulacién de las células neuroendocrinas (proliferacién, angiogénesis e
invasividad).

La organizacion topografica de la préstata mas extendida es la propuesta
por McNeal en 1972 en la que la divide en zona central, estroma fibromuscular

anterior, zona transicional, zona periférica y regién periuretral® (Figura 4).
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\ ™

a Central zone \

b Fibromuscular zone

d
\\\_ ¢ Transiticnal zone
d Peripheral zone

Ejaculatory duct— e Periurethral gland region

Figura 4. Representacién de las distintas dreas prostaticas descritas por McNeal. a:
Zona central; b: estroma fibromuscular; c: zona transicional; d: zona periférica; e: regién
periuretral ©.

La zona central supone aproximadamente el 25% del volumen glandular
prostdtico. Se caracteriza por presentar ramificaciones glandulares con
patrones arquitecténicos mds complejos y con un estroma muscular mads
desarrollado que en otras dreas glandulares prostdticas. Esta drea central, se
caracteriza por rodear a los conductos eyaculadores impidiendo que éstos
entren en contacto con la zona periférica en su recorrido a través de la préstata
hasta su desembocadura en la uretra prostética. La delimitacién de esta zona
central presentard su limite caudal a nivel del veru montanum y su base se
extiende por detrds del cuello vesical. Solo del 1 al 5% de los adenocarcinomas
se originan de la zona central aunque puede existir infiltracién tumoral de esta

area en caso de tumor en zonas adyacentes.

La zona periférica prostdtica constituye el 70% del tejido glandular
prostético y presenta un origen mesodérmico. Se delimita en su cara posterior

y partes laterales prostdticas excepto en su porcién anterior. Sus conductos
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confluyen para drenar en los senos prostaticos a lo largo de la uretra prostatica.
Se estima que el 70-80% de los cadnceres de prdstata se origina en la zona
periférica siendo también la zona mds afectada por procesos de prostatitis

crénica®.

La zona transicional representa un 5-10% del tejido prostatico de forma
habitual y va a rodear a la uretra a nivel del veru montanum. Es la responsable
del desarrollo de la hiperplasia benigna de préstata al aumentar de tamafio
pudiendo desplazar al resto de estructuras periféricamente. Se estima que hasta
en un 20% de los casos puede asentar un cancer de prostata.

El estroma fibromuscular anterior supone un 25% de la masa prostdtica y
se extiende desde el cuello vesical hasta el esfinter estriado externo estando en
contigiiidad con la cdpsula prostatica y la fascia anterior. Estd compuesto por

coldgeno, elastina y fibras musculares lisas y estriadas.

En la exploracion rectal de la préstata, suelen delimitarse dos 16bulos
prostéticos separados entre si por una linea que se denomina surco medio. Sin
embargo, esta delimitacion es mds prdctica que real ya que estos 16bulos no son
delimitables entre si a nivel histolégico. Este agrandamiento bilobulado se
relaciona habitualmente con el proceso hiperpldsico y posterior agrandamiento
patolégico de la zona de transicion de forma lateral y de las glandulas

periuretrales hacia el centro®.

El cdncer de préstata es multifocal hasta en el 80-85% de las muestras
analizadas con especial predileccién por la zona periférica. El tipo de tumor
prostdtico més frecuentemente observado es el carcinoma y entre estos, los
adenocarcinomas que representan un total del 95% de los tumores malignos
prostéticos siendo derivados de las células epiteliales glandulares. Otros tipos
de cadncer de prdstata menos habituales son los tumores estromales,
mesenquimatosos, los secundarios a invasién metastdsica o directa desde

6rganos adyacentes o sindromes linfoproliferativos con afectacion de préstata.
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El grado tumoral del cdncer de préstata se define segtin las caracteristicas
anatomopatoldgicas presentes en la biopsia o la pieza quirtrgica. Ello depende
de las caracteristicas tisulares descritas por la clasificacion modificada de
Gleason, asignando una puntuacién de Gleason®” que es obtenida tras la suma
del patrén primario dominante junto con la observada por el segundo patrén
tumoral mds visualizado. Los grados histolégicos se clasifican del 1 al 5 en
funcién las caracteristicas microscépicas presentes, siendo el patrén 1 el menos
agresivo frente al patrén 5 que resulta ser el menos diferenciado. En caso de
que solo se encuentre un tnico patrén, el grado primario y secundario serdn
iguales. Si un grado de Gleason compromete a menos del 5% del volumen
tumoral, este no debe ser incluido en la puntuacién de Gleason. En el caso de
que se haya asignado una puntuacién Gleason pero encontremos un drea

separada de grado Gleason mds elevado, esta debe ser mencionada.

De tal forma, el sistema Gleason modificado, segin el consenso de la
Sociedad Internacional de Patologia Urinaria del afio 2005, clasifica los patrones

Gleason en®:

-Patrén 1: Nédulo circunscrito o nédulo separado, uniforme, redondeado
u oval con acinos de tamarfio mediano (glandulas mds grandes que en el patrén
3).

-Patrén 2: Bastante circunscrito al igual que en el patrén 1, pero posible
infiltracién en el borde del nédulo tumoral y disposicion mds laxa de las

glandulas y menos uniforme.

-Patrén 3: La glandulas estdn dispuestas de forma mds suelta y separadas
(menos uniforme que en el patrén 1 6 2). Infiltrados dentro y entre los acinos

prostéticos no neopldsicos. Variaciéon notable en tamafios y formas.

-Patrén 4: Glandulas microacinares fusionadas. Glandulas mal definidas
con la luz glandular mal formada. Grandes glandulas cribiformes. Glandulas

cribiformes con borde irregular. Hipernefromatoide.
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-Patrén 5: No hay diferenciacién glandular, el tejido estd formado por
formas sdélidas, cordones o células aisladas. Comedocarcinoma con necrosis

central rodeada por masas papilares, cribiformes o sélidas.

Tras esto, obtendremos una puntuacién de grado de Gleason o sumatorio
Gleason (suma de grado primario y secundario) que varia de 2 a 10 siendo 2 el
menos agresivo y 10 el mds agresivo. Actualmente, el patrén de Gleason
minimo que puede diagnosticarse en el cdncer de préstata es de 3, por lo que
sumatorios inferiores a Gleason 6 no deben mencionarse debiendo considerar

el sumatorio de Gleason 3+3=6 el actualmente mads bajo.

Tras obtener el grado sumatorio de Gleason en funcién del patrén
primario y secundario, reclasificaremos nuevamente al paciente en 5 grupos
seglin el nuevo sistema de gradaciéon propuesto por el consenso de ISUP de
2014 y adoptado por la WHO classification of tumors of the prostate en 2016®. Tras
estas nuevas directrices, actualmente se registran los siguientes grupos y su

correspondencia en Grupo de Gleason (Figura 5):

- Grupo I al Gleason 6 (3+3).

- Grupo II al Gleason 7 (3+4)

-Grupo III al Gleason 7 (4+3)

-Grupo IV al Gleason 8 (4+4, 3+5 6 5+3).
-Grupo V al Gleason 9 (4+5 6 5+4) 6 10 (5+5)
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Gleason patterns 1-3
distinct, discrete,
individual glands

Gleason pattern 4
fused, cribriform, or
poorly-formed glands, or
glomerularion

Gleason pattern 5
comedo necrosis, cords,
sheets, solid nests, single
cells

WHO 2016®.

El grado Gleason es el factor mds determinante a la hora de valorar la
agresividad tumoral y posible pronéstico del tumor prostatico al asociarse este
con lesiones mds extensas y posibilidad de recurrencia o metdéstasis de forma

precoz.

Gleason score <6

Gleason score
3+4=7

Gleason score
443=7

Gleason score
4+4=8
345=8
5+3=8

Gleason score
445=9
5+4=9
5+5=10

Grade group |

Grade group Il

Grade group Ill

Grade group IV

Grade group V

= M BN S TR Y 20,308 %
Figura 5. Patrones Gleason modificados y sistema de clasificacién actual segtn la
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1.1.2 EPIDEMIOLOGIA

El cancer representa uno de los principales problemas de salud ptublica
de cualquier organizacién sanitaria. A su vez, el cdncer de préstata representa
la segunda enfermedad maligna mas frecuentemente diagnosticada a nivel
mundial® (Tabla 1).

Tabla 1. Incidencia por tipo de céncer a nivel mundial ©.
INCIDENCIA PORTUMORES

Ambos Sexos Hombres Mujeres
1° Colon Pulmén Mama
20 Préstata Préstata Colorrectal
3 Pulmén Colorrectal Pulmén
40 Mama Estébmago Cérvix
50 Vejiga Higado Estémago

Se estima que se diagnosticaron 1,1 millones de casos nuevos de cancer
de préstata a nivel mundial, representando el 15% del total de tumores

diagnosticados en varones en el afio 201207

Segtin los registros, las tasas de incidencia de cdncer de préstata més altas
del mundo se encuentran en paises desarrollados debido al screening realizado
con PSA y confirmacién posterior con biopsia prostatica. Estas tasas de
incidencias resultan especialmente elevadas en Australia, Nueva Zelanda y
Estados Unidos™. Del mismo modo, también se estd observando un aumento
de incidencia de cdncer de préstata en el sur de Europa en las tltimas décadas
mientras que las tasas de incidencias de cancer de préstata mas bajas del mundo

son las presentadas por los paises asidticos (Figura 6y 7).
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Figura 6. Incidencia de cancer de préstata por cada 100.000 habitantes (GLOBOCAN
2012).

Se espera que la incidencia del cancer de préstata contintie aumentando
en los préximos afios, no solo como consecuencia del aumento de la poblacién,
sino también del envejecimiento de la misma. Todo esto, unido al aumento de
técnicas de deteccion precoz estan convirtiendo al cdncer de préstata en un
verdadero problema sociosanitario y que continda con la tendencia
generalizada de aumento de incidencia observado en las ultimas décadas

(Figura 7).
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Figura 7. Incidencia de céncer de préstata por cada 100.000 habitantes en los

diferentes paises (GLOBOCAN 2012).

La mortalidad por cancer de préstata representa la quinta causa de
mortalidad y la tercera en el varén (Tabla 2). Se estima que el cancer de préstata
a nivel mundial ha causado 307.000 fallecimientos en el afio 2012 lo que supone
aproximadamente el 6,6% de la mortalidad por cancer del var6n“?.

Tabla 2. Mortalidad por tipo de cdncer a nivel mundial®.
MORTALIDAD POR TUMORES

Ambos Sexos Hombres Mujeres
1° Pulmén Pulmén Mama
2» Colon Colon Colon
3 Mama Préstata Pulmén
40 Pancreas Vejiga Péancreas
50 Préstata Estémago Estémago

Al contrario de lo observado con la incidencia del cdncer de proéstata, la
mortalidad resulta menos variable a nivel mundial aunque si se observan maés

fallecimientos generalmente en los paises menos desarrollados. Las tasas de
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mortalidad mds elevadas se encuentran en paises sudafricanos vy
centroamericanos. Al igual que con las tasas de incidencia, las tasas de
mortalidad en los paises asidticos se encuentra entre las mds bajas del mundo.
Si nos centramos solo en Europa, se observa que los paises con menor tasa de
mortalidad por cancer de préstata son Espafia, Grecia, Francia e Italia mientras
que los paises nérdicos y centroeuropeos presentan tasas de mortalidad mads

elevadas (Figura 8).

> 202
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<62

Figura 8. Mortalidad por cadncer de préstata por cada 100.000 habitantes
(GLOBOCAN 2012).

En Espafia se diagnosticaron un total de 215.534 nuevos casos de cdncer
durante el afio 2012. De estos, aproximadamente 2/3 acontecieron en personas
mayores de 65 afios suponiendo una tasa estandarizada por edad de 215,5
casos por 100.000 habitantes y afio y con un riesgo de presentar cancer antes de
los 75 afios del 25,1%“. Los tumores mds frecuentemente diagnosticados en la
poblacién espariola fueron el cancer de colon (32240 casos), préstata (27853
casos), pulmén (26715 casos) y mama (25215 casos). En relacién a la
segmentacion de la incidencia por sexos, el cancer de prostata fue el tumor mds
frecuentemente diagnosticado en varones seguido del cancer de pulmén y
cancer de colon®. En relacién a la mortalidad por cdncer en Esparia en el 2012,
la tasa de mortalidad estandarizada por edad fue de 98,1 casos por 100000
habitantes por afio. El riesgo de fallecer por cancer antes de los 75 afios es de un
10,2%“. El cédncer de proéstata representé el quinto tumor en ntdmero de
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fallecimientos en Espafia en el afio 2012. Ajustando la mortalidad por sexos, el
cancer de proéstata supuso el tercero en mortalidad en los varones por detrds de

cancer de pulmén y de colon®.

A nivel nacional, la Asociacién Espafiola de Urologia (AEU) y la GESCAP
(Grupo Espariol de Cancer de Préstata) publicaron en 2012 los resultados del
primer Registro Nacional del Cancer de Préstata realizado en Espafia. Su
objetivo principal fue recoger la totalidad de nuevos casos diagnosticados de
cancer de prostata en el afio 2010 mediante un registro de base hospitalaria y
dmbito nacional que representara al menos al 20% de la poblacién espafiola. En
total se diagnosticaron 4087 nuevos casos de cdncer de préstata sobre una
poblacién de referencia de 4.944.940 habitantes (suponiendo un total del 21,8%
de los varones en Espaiia). La incidencia estimada ajustada por edad fue de
70,75 casos por cada 100.000 habitantes y afio. La edad media al diagndstico fue
de 69 afios, encontrando que el 71% de los pacientes tenfan mds de 65 afios en
el momento del diagnéstico; sin embargo, hasta un 14.6% de los pacientes
tenfan menos de 60 afios en el momento de su presentacién. El 89,79% de los
nuevos diagnoésticos se presentaban en fase de enfermedad localizada, siendo
un 37,47% tumores de bajo riesgo, 23,06% tumores de riesgo intermedio y el
28,57% tumores de alto riesgo. La presencia de enfermedad metastdsica de
debut fue observado en el 3,83% de los pacientes??.

Dentro del propio pais y segtin los datos de mortalidad por cancer de
prostata facilitados por el Centro Nacional de Estadistica e Instituto de Salud
Carlos III%¥, se ha observado como las tasas de mortalidad por céncer de
prostata aumentaron hasta el afio 1998. A partir de esa fecha, la tasa de
mortalidad comenzd a descender a un ritmo de un 3,6% anual. Esta tendencia
decreciente se ha hecho patente en todas las autonomias, aunque el momento
del cambio de la tendencia ha sido distinto entre ellas. Segtin los indicadores
disponibles del Centro Nacional de Estadistica e Instituto de Salud Carlos III,
se registré la siguiente tasa de mortalidad ajustada a la poblacién europea™
(Figura 9y 10):
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Figura 10. Tasa de mortalidad por cancer de prdstata ajustada a la poblacién europea
segun las diferentes provincias de Espafia para el afio 2015"%.

La tasa de mortalidad en la regién de Murcia mostré una tendencia
creciente hasta el afio 1998 y desde entonces presenta una tendencia mantenida
en descenso que contintdia en los tltimos registros. En el afio 2015, se registraron
un total de 130 defunciones atribuidas al cdncer de prdstata en la Region de
Murcia (Figura 11).
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Figura 11. Tasa de mortalidad por cancer de préstata ajustada a la poblacién europea
dentro de la Regién de Murcia entre los afios 1975 y 2015%.
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1.1.3 FACTORES DE RIESGO Y PREVENCION

En el momento actual, existe un amplio interés en determinar las causas
o factores predisponentes en el inicio y desarrollo del cancer de préstata. Los
tnicos factores claramente asociados en el desarrollo y evolucién del cancer de
prostata son factores raciales, la edad y diversos patrones genéticos. Algunos
de estos factores han sido observados inicialmente a través de estudios
epidemiolégicos, identificando factores de influencia genética, social, racial y
ambiental. Sin embargo, hasta la fecha, la gran mayoria de factores son
desconocidos existiendo un amplio interés y desarrollo por parte de la
investigacion cientifica en este campo dada la alta prevalencia y relativa baja

mortalidad del cdncer de prostata.

Uno de los factores implicados con méds desarrollo en la dltimas décadas,
es el que valora la influencia de factores genéticos. Se estima que un 15% de los
varones con cancer de prdstata lo presentan en forma de cdncer de préstata

familiar o hereditario frente al 85% que se presenta de forma esporddica.

En el cancer de préstata esporddico, los afectados no tiene aparentes
influencias genéticas implicadas en el desarrollo del tumor. Es el propio
material genético el que va a ser dafiado por los carcindgenos ambientales
durante la exposicion del sujeto a lo largo de su vida. Este puede ser alterado
por factores dietéticos, ocupacionales, ambientales... En comparacién con los
cdnceres de prostata con patrén de herencia familiar, los esporddicos se
comportan de manera menos agresiva y presentan un prondstico generalmente

mads favorable®),

A través de estudios epidemioldgicos, sabemos que el riesgo de
desarrollar un céncer de préstata es mds elevado conforme aumenta el niimero
de familiares afectados asi como el grado de parentesco. Estos tumores con

agrupamiento familiar también suelen desarrollarse a edades méas tempranas
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que en los casos de neoformaciones esporddicas estimdndose su desarrollo
entre 6 y 7 afios antes que las formas esporddicas.

El cancer de prostata familiar de define como el cancer de prostata
presente en un paciente con mds de un pariente afecto mientras que el cdncer
de prostata hereditario, resulta un subgrupo del cdncer de préstata familiar. El
cdncer de prostata hereditario, es aquel que afecta a 3 0 mds familiares en 3
generaciones consecutivas o al menos 2 individuos, si su desarrollo fue antes
de los 55 afios™. Segun andlisis cldsicos de Carter y Walsh, el cancer de préstata
hereditario se estima responsable del 43%, 34% y 9% de los canceres de préstata
que se han desarrollado antes de los 55, 70 y 85 afios respectivamente™.

El riesgo de presentar un cdncer de préstata y de morir por esta causa
varia segun el grado de parentesco y la edad de presentacién. El riesgo de
desarrollo de una neoplasia de préstata en caso de que la persona afecta sea el
padre hace que el riesgo general se duplique respecto a aquellos en los que no
existen antecedentes familiares"®. Si el parentesco es a través de un hermano,
el riesgo se multiplica casi por 3 y si los afectos fueron tanto el padre como el
hermano el riesgo de diagnéstico de cancer de préstata aumenta en casi nueve
veces!). De tal forma, estdn descritos los siguientes riesgos relativos segun el
vinculo familiar y edad de presentacién (Tabla 3):

Tabla 3. Riesgo relativo de desarrollo de cidncer de préstata segiin grado de

parentesco’®.

Grupo de Riesgo 8% Pgsss‘;j )ta (c
Hermano con cancer de préstata diagnosticado a cualquier edad 3,37 (2,97-3,83)
Padre con céncer de préstata diagnosticado a cualquier edad 1,90(2,49-2,17)
Familiar de primer grado diagnosticado a cualquier edad 2,57 (2,32-2,84)
Familiar de segundo grado diagnosticado a cualquier edad 1,68 (1,07-2,64)
Familiar de primer grado diagnosticado <65 afnos 3,34 (2,64-4,23)
Familiar de primer grado diagnosticado >65 afos 2,35(2,05-2,70)

Dos o mas familiares de primer grado diagnosticados a cualquier edad 5,08 (3,31-7,79)
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Aunque estas agregaciones familiares han sido demostradas, sabemos
que hasta la fecha solo se ha descubierto una pequefia parte de los genes y locus
asociados con el cdncer de préstata hereditario. Se estima que
aproximadamente unos 70 locis implicados en la susceptibilidad del cancer de
proéstata explicarian solo el 30% de los casos de cdncer de préstata familiar®.

Es conocida la agregacion familiar observada entre el cdncer de mama y
el cdncer de prostata a través de los genes BRCA1(17q21) y BRCA2(13q12). La
presencia del BRCA2 aumenta entre 5 y 7 veces el riesgo de sufrir cancer de
prostata y presentarse precozmente. En el caso de BRCA1, aumenta al doble el
riesgo de sufrir cdncer de prostata.

Estos estudios de asociacién familiar han logrado determinar ciertos
genes de susceptibilidad al cancer de préstata como son RNaseL (regién 1 del
céncer de prostata hereditario (HPC1)), ELAC2 (region 2 del céncer de préstata
hereditario) y MSR1. Aligual que con estos genes, se han sugerido ciertos locus
de susceptibilidad al desarrollo de cdncer de préstata como son 1q42.2-43, 1p36
y Xq27-28 estando pendientes la identificacion de los genes asociados a dichas

regiones®.

La edad resulta un factor de riesgo no modificable y muy dependiente en
el desarrollo del cdncer de préstata. La edad promedio al momento del
diagndstico en la mayoria de las series suele ser alrededor de los 68 afios.
Resulta muy infrecuente su desarrollo antes de los 50 afios, en los que suelen
asociarse con un posible patrén hereditario. Se estima que el riesgo de sufrir un
cancer de prostata a lo largo de la vida de una es del 17,6% y que este es atin
mas alto en caso de varones afroamericanos (hasta un 20%). Del mismo modo,
resulta relevante destacar los resultados de un estudio de lesiones
microscopicas de préstata en autopsias segtn la edad del fallecido. El hallazgo
de posibles neoformaciones microscépicas se demostré en alrededor del 30%
de los hombres en la cuarta década de la vida, el 50% en la sexta década y mds
del 75% de los hombres mayores de 85 afios®.
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Del mismo modo que ocurre con la edad, se han observado como ciertos
patrones raciales estdn mds asociados con el desarrollo y mortalidad del cancer
de prostata. Esto refleja de forma comin una posible exposicién ambiental,
asociacion con dieta o influencia de un estilo de vida comtn a una poblacién y
no solo a una posible asociacién genética en funcién del origen racial. Esto
resulta atin mds relevante si tenemos en cuenta que la incidencia de cancer de
prostata latente es similar en todo el mundo pero la incidencia de canceres de
prostata manifiestos resulta diferente segiin regiones. Segun los registros
disponibles del Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades
Norteamericano, los varones afroamericanos tienen las tasas mds elevadas de
incidencia y mortalidad por cdncer de préstata mientras que los varones
asidticos presentan las tasas mds bajas del mundo® independientemente del

acceso sanitario o de programas de deteccién precoz mediante PSA (Figura 12).
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Figura 12.

Tasa de incidencia (izquierda) y mortalidad (derecha) por cada 100.000 habitantes
en funcién de raza es Estados Unidos entre los afios 1999-2014®. A /PI: asidticos/islas
del pacifico, AI/AN: indios americanos/nativos de Alaska.

Conociendo estas diferencias raciales, es importante destacar el papel que
puede tener el medio ambiente independientemente del origen racial. Asi ha
quedado demostrado en ciertos estudios de hombres japoneses y chinos que se
trasladan a vivir a Estados Unidos y acaban presentando mayor riesgo de
desarrollar cancer de préstata y morir por esa causa que sus parientes en Japén

o China aunque no llegan a presentar el mismo riesgo que los del pais al cual
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emigraron. Esto hace indicar que, aunque existen factores ambientales
fuertemente implicados en su desarrollo, existe a su vez un posible componente

genético asociado dependiente del origen racial.

Al igual que ocurre con los factores genéticos, es conocido el papel que
tienen los procesos inflamatorios crénicos en el desarrollo de ciertas neoplasias
en el organismo estimdndose que son causantes de un 20% del total de las
neoplasias a nivel general. Tanto los agentes infecciosos, procesos inflamatorios
crénicos de origen no infeccioso o inflamaciones crénicas de origen ambiental,
pueden desarrollar un papel muy significativo en el origen y progresién de un
tumor. La existencia de un estado inflamatorio crénico produce un estado de

hiperproliferacién celular con el objetivo de reemplazar al tejido dafiado.

Dentro de los agentes causantes de un proceso inflamatorio crénico,
sabemos que los agentes infecciosos presentan un papel relevante como ocurre
con ciertas neoplasias tales como colon, eséfago, vejiga o higado. En el caso del
cdncer de proéstata se considera que, en ciertos casos, un estado inflamatorio
crénico secundario a un proceso infeccioso mantenido, pudiera estar asociado
con ciertas neoformaciones prostdticas. Esto es debido a que los agentes
infecciosos pueden influir en el desarrollo carcinogénico a través de diferentes
mecanismos ya conocidos como son la incorporacién al genoma de oncogenes
viricos, la inhibicién de los genes supresores de tumores unido a la
sobreexpresiéon de sefiales de proliferacion o a través de la supresiéon o
inhibicién del propio sistema inmunolégico. En algunas ocasiones, nos
encontramos como un paciente con susceptibilidad genética aumentada a
desarrollar procesos infecciosos multiples, pudieran tener mds probabilidad de
que estas infecciones induzcan cambios en el genoma que resulten
carcinogénicos. Este es el caso del gen HPC1 descrito anteriormente, que se
encarga de codificar una enzima antiviral y proapoptética que es RNaseL. Esta
resulta parte esencial del sistema inmunitario innato al encargarse de inducir la
degradacion de RNA viral y celular logrando bloquear la infeccién viral. En
caso de existir una inactivacién de RNaseL, existird una alta probabilidad de

sufrir infecciones virales y que estas puedan implicar dafio o cambios en el
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genoma que resulten carcinogénicos. Esto ha sido demostrado tanto en casos

de cancer de préstata hereditario como en casos esporddicos®?.

Multiples microorganismos han sido identificados en las muestras de
tejidos prostaticos que presentan procesos de inflamacién crénica, entre los que
destacan Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis, Neisseria
gonorrhoeae y Treponema pallidum. Del mismo modo, también se han
observado diversos virus en fragmentos prostaticos como son el virus del
papiloma humano, virus del herpes simple tipo 2 y 8 asi como el
Citomegalovirus. Aunque estos pudieran ser esenciales en procesos
inflamatorios crénicos, su papel en el posterior desarrollo de cancer de préstata
es controvertido®. De tal forma, hay autores que afirman que hasta la fecha no
hay ningtn agente causal infeccioso especifico que se haya podido relacionar

como agente claramente causal en el cincer de préstata®.

De la misma manera que ocurre con otros tumores, se han estudiado
posibles factores de riesgo y factores protectores en el desarrollo y evolucién
del cédncer de prostata. Esto resulta especialmente importante en esta
enfermedad, dada su alta prevalencia y baja mortalidad. Cabe destacar que,
hasta la fecha y de forma general, no se ha demostrado de forma clara y con un
nivel de evidencia suficiente ningtn factor asociado con el desarrollo de cancer
de proéstata salvo los de edad, raza y ciertos factores genéticos. Sin embargo,
existen algunos factores en los que se describe una posible asociacién de riesgo

o de protecciéon. A continuacién veremos los més estudiados.

e (Obesidad.

La obesidad se define por un indice de masa corporal (IMC), o cociente
entre el peso de una persona en kilogramos y la estatura en metros al cuadrado
superior a 30 Kg/m2. También se considera obesidad a la presencia de un

perimetro abdominal en hombres superior a 102 cm.
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La obesidad ha mostrado una potencial asociacién con el desarrollo de
cancer de prostata a través de un aumento de marcadores de estrés oxidativo.
Esto es debido a que el aumento del nimero de adipocitos produce que se
incrementen los niveles de leptina y citocinas inflamatorias y se reduzcan los
niveles de adiponectina. Todo ello puede favorecer un ambiente carcinogénico
y predisponer al desarrollo de cdncer como se ha demostrado en el cancer de
utero, mama (postmenopausia), colon, recto, renal, pancreas... Sin embargo, los
estudios que valoran la asociacion del IMC con el riesgo de cdncer de préstata
muestran resultados contradictorios o una muy ligera asociacién con un riesgo
relativo de 1.05 mayor por cada 5 kg/m2®”. Comparando la agresividad
tumoral del cdncer de préstata en funcién de la obesidad, se objetivé que la
obesidad se asociaba con un riesgo menor de enfermedad de bajo grado pero
con un aumento de riesgo de enfermedad de alto grado®.

e Alcohol.

El alcohol ha sido clasificado como carcinégeno del grupo 1 por el
“Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cdncer” (IARC) de la
Organizacién Mundial de la Salud®® al estar asociado con el desarrollo de

multiples tumores.

En el cdncer de prostata, el alcohol podria interferir al modificar niveles
de estrégenos y testosterona y en el caso del vino tinto proteger de su desarrollo
gracias a su contenido en polifenoles con actividad antioxidante. Sin embargo,
no se ha logrado demostrar su asociacién como factor de riesgo o factor
protector para el desarrollo del cdncer de prostata en los resultados mostrados
por el estudio EPIC (“European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition”) ®» entre otros. En otros articulos, entre los que resulta de interés un
estudio del “International Journal of Cancer”, objetivan un riesgo aumentado
de fallecer por cdncer de préstata en los pacientes consumidores de alcohol tras
un seguimiento de 19 afios de pacientes diagnosticados de cancer de prostata.
Este riesgo resulté atin mayor en los grandes consumidores, habiendo sido
controlado por otras causas competitivas®®. Otro estudio reciente demostr6 que
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el consumo elevado de alcohol de forma mantenida, junto al consumo elevado
de forma esporddica, aumento el riesgo de desarrollo de cdncer de préstata. Del
mismo modo, se valoré que el riesgo de fallecer por cdncer de préstata era mas

elevado entre los abstemios que en los consumidores ligeros de alcohol®.

Es por ello que las guias Europeas de Urologia, en su edicién de marzo
de 2017, indican que el consumo elevado de alcohol asi como la abstencién total

del mismo, aumentaria el riesgo desarrollar y fallecer por cdncer de préstata®®.

e Andrégenos.

Es conocido, desde los hallazgos de Huggins en el afio 1941 y por los
cuales recibirfa el premio novel en 1966, que el cancer de préstata es un tumor
andrégeno-dependiente. La préstata también precisa de andrégenos para su
desarrollo normal siendo la testosterona y su derivado, la dihidrotestosterona,
los andrégenos mds importantes. La capacidad anabolizante de los andrégenos
puede ser el mecanismo de desarrollo del cdncer prostdtico, activando la
proliferacién celular e inhibiendo la apoptosis®. Sin embargo se conoce que
existen varones con bajos niveles de testosterona y que presentan cancer de
prostata por lo que, aunque son necesarios los andrégenos en el desarrollo
tumoral prostédtico, no todas estas circunstancias son explicadas tinicamente

por la dependencia del tumor con niveles elevados de testosterona.

e Factores perinatales.

La exposicién durante el periodo embrionario a hormonas y nutrientes
maternos condiciona el desarrollo fetal normal. Sabemos que una exposicién
anémala a alguna sustancia u hormona durante el periodo embrionario, puede
llegar a producir alteraciones y que estas se manifiesten muchos afios después
en la edad adulta. De esta manera, se ha asociado que un alto peso al nacer

pudiera estar asociado con el desarrollo de cancer de préstata en la edad
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adulta® frente a la pre-eclampisia y la prematuriadad ®® que pudieran estar

inversamente relacionados con el proceso carcinogénico futuro.

La exposiciéon a andrégenos durante el periodo de masculinizacién
embrionario puede estar sujeto a condicionamientos o alteraciones exégenas.
De esta manera, se han descrito ciertos rasgos o fenotipos que han sido
caracterizados como posibles biomarcadores de la exposicion androgénica
prenatal. Entre estos fenotipos, se ha observado que una distancia ano-genital
elevada, considerando esta como la distancia medida desde el ano hasta la base
del escroto, estd asociada con tumores prostaticos mds agresivos segun la
clasificacion de Amico y con puntuaciones mds elevadas en la escala de
Gleason® considerando que la distancia ano-genital estd en asociacién con la
exposicién androgénica prenatal. Otro rasgo o fenotipo estudiado, es la relacién
entre la longitud del segundo y cuarto dedo. Se ha observado que razones entre
el segundo y cuarto dedo inferiores a 0,95 estdn posiblemente relacionados con
una mayor probabilidad de padecer un céncer de préstata y que este resulte

mds agresivo segun la escala Gleason“?.

e Actividad sexual.

La actividad sexual podria suponer un factor de riesgo modificable en la
prevencion del cancer de préstata segtin los resultados que muestran algunos
andlisis. Existen ciertas teorias en la que afirman que la acumulacién de
secreciones prostdticas pudiera contener elementos potencialmente
carcinogénicos y su contacto prolongado junto al epitelio glandular pudiera
acabar desarrollando un céncer de préstata®’. De este modo, existen algunos
estudios de cohortes con varios afios de seguimiento en los que se ha objetivado
una relacién inversa entre el nimero de eyaculaciones y el posible desarrollo
de cdncer de préstata®?. Un articulo reciente muestra que los varones de
mediana edad que presentaban 21 o0 mds eyaculaciones al mes, presentaban un
riesgo relativo de 0,78 de padecer cancer de préstata en comparaciéon con los
que eyaculaban entre 4 y 7 veces*? pero debemos destacar que los datos fueron

obtenidos de a través de encuestas de forma retrospectiva.
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e Vasectomia.

La vasectomia ha sido propuesta como posible causa del desarrollo de
cancer de proéstata. Existe un metaandlisis publicado en 2002 que encuentra que
el riesgo de desarrollar cdncer de préstata parece mayor si la vasectomia ha sido
realizada a una edad temprana presentando un riesgo relativo de 1,23 si la
vasectomia fue realizada hace 30 afios“’. Sin embrago, muchos de estos
estudios no estaban controlados por posibles factores de confusién pudiendo
explicar los hallazgos de esta asociacion con posibles sesgos. De este modo,
existen otros andlisis en los que no objetivaron ninguna asociaciéon con su
desarrollo ni con la edad en la que fue realizada la vasectomia por lo que han
sido necesarios estudios amplios y nuevos andlisis varias décadas después. Un
reciente metaandlisis publicado en el afio 2017 con una poblacién estudiada de
mds de 14 millones de pacientes, encontré un posible aumento del riesgo del
0,6% de desarrollar cancer de préstata a lo largo de la vida sin objetivar tumores
mds agresivos, avanzados o con comportamiento fatal diferentes a los
observados en los no vasectomizados. Sin embargo, los autores del metaanalisis
afirman que la magnitud de la asociacién es tan pequefia que es improbable
que sea causal y no deberia imposibilitar la realizacién de vasectomias como

método anticonceptivo®).

e Exposiciones laborales y ambientales.

Al igual que en otros tumores, en el caso del cdncer de préstata también
interesa estudiar su posible asociaciéon con la exposicién a algiin compuesto
quimico ambiental o laboral de cara a realizar prevencion primaria. Esto resulta
especialmente relevante en caso de exposicién de trabajadores a compuestos
carcinogénicos como ya se ha demostrado con otros tumores, como la
asociacion neopldsica con la exposiciéon de polvo de madera, amianto, asbesto,

radoén, arsénico...
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En esta linea, varios autores han informado de un posible aumento del
riesgo de desarrollar cancer de préstata con la exposicién laboral al cadmio y
sus derivados ya sea a través de su ingestién en productos contaminados o su

inhalacién a través de particulas en el aire.

El cadmio es un metal pesado reconocido por la “Agencia Internacional
para la Investigacién del Cancer” como cancerigeno de nivel 1 para el ser
humano y parece estar asociado con el desarrollo de neoplasias de pulmén,
prostata, rifién, vejiga y mama aunque en algunos de estos casos, son relaciones
en base a estudios retrospectivos de baja magnitud y con escasa capacidad para
realizar inferencias“. El cadmio suele emplearse a nivel laboral en la industria
textil, cerdmica, soldadura y tecnoldgica al usarse en ciertos tintes, esmaltes,
productos de fotografia, en soldadura y en baterias recargables de aparatos
electrénicos entre otros. Por otra parte, en un reciente metaandlisis no se
objetivé asociacion entre exposiciones elevadas de cadmio con desarrollo de
neoplasias prostdticas a nivel poblacional mientras que, segin los autores, en
los expuestos a cadmio a nivel laboral si pudiera existir cierta asociacién segiin
los resultados del metaandlisis“”. Dado estos resultados tan poco especificos,
resulta necesario ampliar la evidencia en este aspecto sin poder realizar una
clara asociacién entre el cadmio y el desarrollo concreto del cancer de préstata

tal y como afirma la IARC en sus conclusiones en este tema‘®.

e Vitamina D, receptor de vitamina D y calcio.

La vitamina D resulta esencial para el funcionamiento fisiolégico de los
seres humanos al actuar principalmente sobre el metabolismo mineral éseo
regulando niveles de calcio y fésforo. Es obtenida a través de la dieta y también
de la conversién de su forma inactiva en forma activa en la piel gracias a la

exposicion solar.

La suposicién de la posible influencia de la vitamina D y el calcio como

factores influyentes en el desarrollo del cancer de préstata, se inici6 a través de
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observaciones realizadas por estudios epidemiolégicos. Se valoré que el cancer
de prostata era mds prevalente en paises de latitudes nérdicas pensando que
pudiera estar relacionada con una posible menor exposicién a luz solar y con
un posible déficit de vitamina D asociado. Del mismo modo, se ha observado
como en los paises afroamericanos presentan una de las tasas mundiales mds
altas de cdncer de préstata. Caracteristicamente, esta poblacién presenta niveles
elevados de melanina en la piel que va a bloquear la gran mayoria de la
radiacién ultravioleta y por tanto inhibir la activacion adecuada de vitamina D
en la piel®. Sin embargo, en los paises asidticos en la que se ha observado dietas
ricas en vitamina D a través de la ingesta de pescado azul, son
caracteristicamente los paises con incidencia més bajas de cancer de préstata de

todo el mundo.

Valorando estas asociaciones, se ha observado que las células prostdticas
expresan receptores de vitamina D y que puede dar lugar a una actividad
antitumoral al influir sobre el ciclo celular, posibilidad de inducir apoptosis y
regular ciertas vias de sefializacion celular. Por ello, se ha encontrando en
multiples estudios una ligera asociacién y sin embargo, en otros, una ausencia
de asociacién con el desarrollo de cdncer de préstata. No ha sido hasta una
actualizacion de la Guia Europea de Urologia de marzo de 2017 en la que nos
indica que puede existir una asociacién de forma no lineal y en forma de “U”
entre el desarrollo del cdncer de préstata y su posible agresividad para valores
de vitamina D extremos®). Para realizar tal aseveracién se basan en los
resultados de algunos articulos en los que se encuentra una asociacién entre
niveles muy bajos o muy altos de vitamina D con el desarrollo del cancer de
prostata y también con su posible agresividad“?. Segin los datos de otra
revisién, los pacientes intervenidos de prostatectomia radical presentaban
como unicos factores independientes de mal prondstico, en el andlisis
multivariante y por este orden; la valoracién de un tacto rectal patolégico, la

presencia de niveles de vitamina D <30ng/ml, valor de PSA y edad®”.

Otro factor implicado es el valor que puedan tener las diferentes variantes

del receptor de la vitamina D. Ciertos polimorfismos que tienen como resultado
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la presencia de receptores de vitamina D con menor actividad, han sido
asociados con un aumento del riesgo del cdncer de préstata®. Al igual que los
anteriores, el papel del calcio y lacteos ha sido asociado con el riesgo de
desarrollar cancer de préstata como muestran ciertos estudios de cohortes®?.
En este caso, el riesgo de sufrir un cancer de prostata resulta mayor en pacientes
con ingesta diaria muy elevada de calcio, superior a 2000mg/d, en comparacién
con los usuarios con ingestas <700mg/d con un riesgo relativo de 1.2. Niveles

de ingesta normales de calcio no se han visto asociados con su desarrollo.

e Selenio, vitamina E, estudio SELECT.

El Selenio es un oligoelemento natural que se obtiene a través del
consumo de vegetales por la presencia de selenio en el suelo. Se ha atribuido
funciones importantes antioxidantes contribuyendo en la espermatogénesis,
sistema musculo-esquelético e inmunolégico, aunque niveles elevados del

mismo también se han demostrado téxicos en el organismo.

Ciertos estudios que valoraron el papel del selenio en la prevencién del
cancer, obtuvieron resultados iniciales favorables en la posible prevencién del

cdncer de prostata, indicando inicialmente un posible efecto beneficioso®?.

La vitamina E, es una vitamina liposoluble cuya forma més activa es el a-
tocoferol. Presenta como funcién principal una actividad antioxidante e
interfiere en el desarrollo del cdncer mediante una detencién del ciclo celular y
una actividad antiandrogénica. La vitamina E, es obtenida a través de la ingesta

de aceites vegetales, frutos secos, semillas, verduras de hoja verde.

Estudios inicialmente centrados en la valoracién del papel del a-tocoferol
y beta-caroteno en la posible prevencién del cdncer de pulmén en fumadores,
demostraron en andlisis posteriores un posible beneficio en la reduccién de

riesgo de desarrollar cdncer de préstata en los pacientes del brazo de
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tratamiento con Vitamina E (Estudio ”Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene
Cancer Prevention Trial” o estudio ATBC) %,

Valorando estos resultados descritos anteriormente tanto para el selenio
y vitamina E, se decidi6 disefar el estudio SELECT®. Este resultaria ser el
estudio de prevencién de cdncer mds grande realizado hasta la fecha. Se trataba
de un estudio aleatorizado, poblacional, doble ciego y controlado por placebo
por el cual se valoré el papel de la administracién de selenio, vitamina E como
elementos que pudieran interferir en la prevencién del cancer de préstata. Se
crearon un total de 4 grupos (Selenio + Vit. E; Selenio + Placebo; Vit. E+ Placebo;
Placebo + Placebo) y participaron mds de 35000 varones. Los resultados de este
estudio debieron ser interrumpidos debido a la ausencia clara de beneficio en
la prevenciéon del cdncer de préstata e incluso un aumento de riesgo
insignificante para el desarrollo de cdncer de préstata en el brazo en tratamiento
con vitamina E y para el desarrollo de diabetes en el brazo de selenio (Figura
13).
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Figura 13. Incidencia acumulada de cédncer de préstata a lo largo de los afios y para
los distintos grupos de intervencién®.
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Tras la obtencién de estos resultados, la guia europea de urologia nos
afirman que ni el selenio ni la vitamina E deben ser utilizados en la prevencién

del céncer de préstata®).

e Inhibidores de la 5a-reductasa.

El uso de inhibidores de la 5a-reductasa tipo II (finasterida) y los
inhibidores del tipo I y II (dutasterida), han sido evaluados tanto para el
tratamiento de sintomas del tracto urinario inferior asi como farmacos con
papel en la quimioprevencién. Su mecanismo de accién induce la disminucién
de concentracién de dihidrotestosterona y por ello podria impedir el desarrollo
del cancer de prostata al ser este dependiente de andrégenos.

El estudio “Prostate Cancer Prevention Trial” o PCPT iniciado en 1991, se
encarg6 de evaluar el papel del finasterida como farmaco que pudiera interferir
en el desarrollo del cdncer de préstata. Para ello, se siguieron un total de 18.882
varones durante un periodo de 7 afios y sin evidencia de cancer de préstata al
inicio del estudio y que fueron asignados de forma aleatoria a recibir finasterida
5mg diarios o placebo. Los resultados fueron analizados con una biopsia al final
del estudio o previo si durante el seguimiento se consideré necesario. El estudio
demostré una reduccién en la prevalencia del cancer de préstata del 24,8% en
los pacientes del brazo de tratamiento con finasterida siendo mds significativo
la reduccién de neoplasias Gleason 6. Del mismo modo, se observé un ligero
aumento de los tumores Gleason 7 a 10 que no result6 estadisticamente
significativo (6,4% frente a 5,1%)%. Estos tumores Gleason 6 “evitados”
habrian resultado clinicamente significativos y con posible interferencia
pronostica en el 62% de los casos segtin los andlisis realizados por Lucia et al®”.
Sin embargo, segin los andlisis de seguimiento publicados en 2013, estas
diferencias iniciales no se lograron traducir en diferencias de supervivencia

segun los grupos®®.
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Otro inhibidor de la 5a-reductasa analizado con el mismo objetivo resulté
ser la dutasterida mediante el estudio “Reducction by Dutasteride of Prostate
Events”. En este caso se trataba de varones en los que en los 6 meses anteriores
se les habia realizado una biopsia previa por sospecha de cdncer de préstata y
que ésta resulté negativa. Es por ello que se podria considerar a estos pacientes
de alto riesgo para presentar cdncer de prdstata en biopsias sucesivas. El
estudio redujo en un 22,8% el riesgo de desarrollar cancer de préstata a los 4
afios sin registrar un aumento significativo de tumores de grados de Gleason

de alto riesgo®”.

Los resultados de los estudios REDUCE y PCPT permiten deducir un
posible efecto de clase de los inhibidores de la 5a-reductasa. Por ello, es
probable que los efectos beneficiosos en la quimioprevencion de la dutasterida
se vea diluido a largo plazo como se ha observado finalmente con la finasterida

en términos de supervivencia.

e Otros elementos; soja, te verde.

La soja se caracteriza por presentar elevadas concentraciones de
isoflavonas, especialmente geniseina y daidzeina. Estas muestran una ligera
actividad estrogénica y se ha visto que inhiben los receptores de la tirosinkinasa
(EGFR y her2/neu) implicados en procesos carcinogénicos. Del mismo modo
que en puntos anteriores, el interés del papel de la soja vino motivado a través
de estudios epidemioldgicos, al observar que los paises asidticos presentaban
incidencias bajas de cdncer de préstata y consumos elevados de soja. Por este
motivo, también resulta de interés valorar su posible influencia como medida

preventiva para el desarrollo de cdncer prostatico.

Aunque no existen muchos estudios al respecto, se ha publicado un
reciente metaandlisis®” en el que se valora su posible beneficio sobre el cancer
de prostata. Los resultados mostraban posible proteccion para consumos
elevados de soja, especialmente la no fermentada, sin depender del niveles de
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isoflavonas circulantes. Estos andlisis deben ser interpretados con cautela

precisando de estudios dirigidos.

El té verde con altos compuestos en polifenoles, ha sido otro de los
elementos analizados habiendo obtenido resultados controvertidos en varios
trabajos®®?. Segtin los resultados de un metaandlisis®), no se vio asociacién
entre el consumo de té verde ni té negro para la prevencién en el desarrollo de
neoplasia de préstata tanto para la poblacién asidtica y no asidtica. De esta
forma concluyen que, en el momento actual y con la evidencia disponible, no
existen suficientes datos que apoyen esta suposiciéon siendo precisos mds

estudios.

Habiendo valorado los posibles factores influyentes y los resultados
obtenidos, las guias Europeas de Urologia en su versién de marzo 2017 son
claras. Afirman que no se puede realizar ninguna medida preventiva especifica
o alimenticia definitiva para disminuir el riesgo de desarrollo de cancer de

prostata.
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1.1.4. DIAGNOSTICO

1.1.4.1 SIGNOS Y SINTOMAS

En la actualidad, la mayoria de los pacientes que son diagnosticados de
cdncer de prdstata presentan la enfermedad de manera asintomatica. Esto es
debido a que en nuestro medio el 80-90% de los tumores diagnosticados
actualmente se encuentran en fase de enfermedad localizada. La apariciéon de

sintomas sugiere enfermedad localmente avanzada o metastdasica.

Segtin el Registro de Incidencia de Cancer de Préstata Nacional publicado
en el afio 2010, la presencia de sintomas relacionadas con el tumor en el
momento del diagnéstico, es del 11,6% de los casos. De estos, el 3,6% de los
casos se presentan con hematuria, el 2,4% con dolor 6seo, 0,17% con compresion
medular y 2,42% con sindrome constitucional. Del mismo modo, el 39,5% asocia
sintomas del tracto urinario inferior al poder coexistir con una hiperplasia

benigna de préstata 12.

Gran parte de la sintomatologia local se deriva del crecimiento tumoral
con un efecto compresivo local y en ocasiones puede ser dificil diferenciarlo de
una hiperplasia benigna de préstata siendo preciso el uso de pruebas

complementarias.

De esta forma, la infiltracién del tejido tumoral prostético hacia el trigono
vesical puede presentarse con una retencién aguda de orina con insuficiencia
renal aguda o crénica. Si la infiltracién del trigono llega a la zona de los meatos
ureterales, la mejoria de la probable insuficiencia renal con el cateterismo
vesical va a ser presumiblemente escasa. La presencia de hemospermia en
relacién con el cdncer de préstata, deberd hacer pensar en una sospecha de
invasion de vesiculas seminales o del complejo ampulo-deferencial o via

seminal. La presencia de hematuria o rectorragia hacen sospechar una probable



78

CARLOS CARRILLO GEORGE

infiltraciéon de estructuras locales con presencia de vasos anormales
neoformados. En caso de extensién del tumor a ramas del plexo pélvico, el
paciente puede presentar otros sintomas asociados como la disfuncién eréctil

progresiva.

En casos de enfermedad metastdsica, la predileccion del cdncer de
prostata por el hueso, especialmente el esqueleto axial, hace que en algunos
casos los pacientes puedan debutar con dolores ¢seos de dificil control, paresias
o parestesias. En los casos de enfermedad adenopdtica locorregional
voluminosa de los vasos iliacos y obturadores, se puede observar un
compromiso del drenaje linfatico desde los miembros inferiores y aparicién de
un linfedema secundario uni o bilateral. La presencia de anemia, puede ser
secundario al reemplazo de la arquitectura normal de la médula 6sea por

células tumorales entre otros posibles factores.

Los sindromes paraneopldsicos son més frecuentes de lo que inicialmente
se habia pensado en el cdncer de préstata, estando presente solo por detrds de
la neoplasia renal en el caso de los tumores urol6gicos®. Estos sindromes
suelen presentarse en casos de enfermedad agresiva con tumores avanzados.
Son mds frecuentes en casos de variantes histolégicas como carcinomas de
prostata de células pequefias o variantes neuroendocrinas®®. Aunque los
sindromes paraneopldsicos suelen estar en relacion con el debut de la
enfermedad, también se han descrito con la entrada en fase de resistencia a
castracién. Las esferas implicadas mds habitualmente en casos de sindromes
paraneopldsicos relacionados con el cdncer de préstata, son las endocrinas
(especialmente a través de la produccién ectépica de hormona antidiurética y
adrenocorticotrofina), las neurolégicas, las inmunes, los trastornos
hematolégicos (sobre todo con la coagulacién vascular diseminada) y las

dermatoldgicas (destacando la dermatomiositis)©.
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1.1.4.2 ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO (PSA)

El antigeno prostatico especifico (PSA) es una proteina de la familia de
las calicreinas conocido también como hK3. Es producida por los acini y tibulos
prostdticos y va a ser la encargada de la licuefaccién del liquido seminal. A
efectos précticos, el PSA resulta ser una proteina érgano especifica pero no
cancer especifica. También se ha descrito produccién ectépica en pequefias
cantidades, en algunos carcinomas renales, suprarrenales y algunos tumores

mamarios y en el tejido mamario normal®.

El PSA es ampliamente utilizado para la diagnéstico y seguimiento de los
pacientes con cdncer de prostata, sin embargo otras patologias prostéticas
pueden influir en los valores de PSA tales como la hiperplasia benigna de
prostata o prostatitis.

La elevacion de PSA parece traducir alteraciones en la glandula prostética
normal. La pérdida de la capa basal y de la membrana basal dentro de la
glandula normal es un lugar probable de liberacién de PSA a la circulacién por
lo que cualquier patologia o traumatismo a dicho nivel puede interferir sobre
los niveles de PSA. El tacto rectal puede inducir ligeros aumentos de valores de
PSA®®, del mismo modo que la eyaculacién en las 24-48 horas previas a la toma
de la determinacién®’, prostatitis, sondaje vesical reciente.... Ciertos
tratamientos farmacolégicos o quirdrgicos tales como inhibidores de la 5a-
reductasa, andlogos o antagonistas de la hormona liberadora de hormona
luteinizante, orquiectomia, reseccién transuretral de préstata pueden
contribuir a descensos en los niveles de PSA. Tanto para finasterida como
dutasterida pueden reducir aproximadamente en un 50% los valores de PSA
tras 6 meses de tratamiento, por lo que deben tenerse en cuenta estos valores

de cara al seguimiento.
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La concentracion de PSA es una variable cuantitativa continua
considerdndose a los valores de PSA por debajo de 4ng/ml como valores
normales para el cribado de forma genérica. Sin embargo, este punto de corte
no excluye la presencia de posibles tumores clinicamente significativos®. La
presencia de cancer de préstata puede observarse también en la poblacién con

concentraciones bajas de PSA tal y como se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. Riesgo de presentar cdncer de préstata y riesgo de Gleason 7 con valores de
PSA <4ng/ml y tacto rectal negativo en varones >50 afios®.

PSA (ng/ml) Riesgo de CaP Riesgo de
(%) Gleason 7 (%)
0-0,5 6,6 0,8
0,6-1,0 10,1 1,0
1,1-2,0 17,0 2,0
2,1-3,0 23,9 4,6
3,1-4,0 26,9 6,7

Los valores de PSA también pueden variar de forma fisiolégica en
funcién de la edad, raza o volumen prostdtico en ausencia de un cdncer de
prostata. De tal modo, los valores de PSA que se han considerado normales por
algunos autores en funcién de la edad y la raza son los representados en la tabla
5.
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Tabla 5. Limites normales de PSA por edad y raza propuestos.

Grupos de edad Asiaticos- Afroamericanos Caucasicos
(afos) americanos (ng/ml) (ng/ml)
(ng/ml)
40-49 0-2,0 0-2,0 0-2,5
50-59 0-3,0 0-4,0 0-3,5
60-69 0-4,0 0-4,5 0-4,5
70-79 0-5,0 0-5,5 0-6,5

En varones con hiperplasia benigna de préstata se estima que el PSA
puede aumentar al afio entre 0,07 y 0,27 ng/ml frente a los que no presentan
hiperplasia benigna de préstata en la que se espera un aumento anual de PSA
de 0,04 mg/dl. De este modo, resulta dificil recomendar un valor de PSA como
punto de corte para la indicaciéon de una biopsia de prostata de forma genérica

debiendo complementarse con el resto de hallazgos y pruebas.

Se han planteado diferentes medidas con el fin de optimizar el
rendimiento del PSA valorando sus isoformas y derivados de las mismas para

aumentar el rendimiento y especificidad. Entre estas destacan:

-Isoformas de PSA:

1)PSA libre y porcentaje de PSA libre: Corresponde al 5-35% del PSA.
Parece que el PSA producido por las células prostdticas malignas pudiera
escapar del procesamiento proteolitico por lo que en casos de cancer de préstata
se objetivard mayor porcentaje del PSA unido a ACT y un porcentaje mds bajo
de PSA libre tomando aqui relevancia la proporcién de PSA libre y total. Su

mayor utilidad radica en aquellos pacientes con tacto rectal normal y valores
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de PSA comprendidos entre 4 y 10 ng/ml. Entre estos intervalos de PSA, la
probabilidad de presentar un cdncer de préstata con un cociente de PSA
libre/ total <0,10 resulté ser del 56% mientras que esté porcentaje bajé al 8% si
el cociente de PSA libre/total era >0,25©70,

Existen tres formas principales de PSA libre:

a)PSA benigno o BPSA: sintetizado por la zona transicional prostdtica y
se asocia con el desarrollo de la hiperplasia benigna de préstata pudiendo llegar
a representar hasta el 60% del PSA libre de varones con hiperplasia benigna de
prostata.

b)PSA intacto o iPSA: PSA inactivo enzimdticamente y que se origina del

procesado del PSA de forma incompleta.

c)Pro-PSA  (-7proPSA, -4proPSA, -2proPSA): formas precursoras
implicadas tras la fragmentacién y procesamiento incompleto por la calicreina
humana 2. Aumentan en pacientes con cdncer prostatico y presentan resultados

controvertidos en la mejora de deteccion de cancer de préstata en relaciéon con
el PSA total.

2)PSA complejo: representa el PSA unido a proteinas (aproximadamente
90% unido a la a-1-antiquimiotripsina, 5-10% unido ala a-2-macroglobulina y
1-2% unido a la antitripsina «-1). En la préctica, el PSA complejo comprende
solo el PSA wunido a proteinas inmunodetectables que resultan ser la

antiquimiotripsina a1 y antitripsina a1.

-Velocidad de PSA:

Se considera que varones con cancer de prostata, presentan un
incremento mayor de niveles de PSA en los afios anteriores al diagndstico en
relacién con los hombres que no lo padecen. La velocidad de PSA es definida
como el aumento absoluto de PSA al afio y es medido en ng/ml/afio. De esta
manera, para aumentos de PSA >0,75 ng/ml/afio, se ha observado que
presentan mayor probabilidad de padecer cancer de préstata”. Sin embargo,

dada la gran variabilidad y factores que puedan influir en la determinacién, las
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gufas europeas, en el momento actual, no le aportan mayor utilidad en el

diagnéstico y cribado que la propia medicién aislada de PSA®.

-Densidad de PSA:

Es la relacion del PSA con el volumen glandular prostético determinado
mediante medicién ecografica. Cuanto mayor sea este valor, mayor es la
probabilidad de que se presente un tumor y este sea clinicamente significativo.
De esta modo, existen ciertos protocolos de vigilancia activa (VA) que solo
admiten a pacientes que presenten densidad PSA (PSAd)<0,15ng /ml/cc entre

sus criterios de inclusion.

Atn con estas combinaciones, la rentabilidad del PSA junto con tacto
rectal es escasa existiendo interés en encontrar nuevos biomarcadores o test que
aumenten la especificidad del PSA de cara a detectar tumores en fases
localizadas y pudiendo evitar o al menos disminuir la realizacién de biopsias

Nno necesarias.

1.1.4.3 TACTO RECTAL

El tacto rectal junto con el PSA, resultan las herramientas diagndsticas
habituales disponibles por el médico para indicar la necesidad de realizar una
biopsia, con el fin de descartar un posible cancer de préstata. En la exploracion
prostdtica transrectal, se valorara el tono del esfinter anal y deberia palparse
todo el recto inferior con el fin de descartar hemorroides, pélipos o fistulas. La
exploracion de la préstata mostrara la protrusién que esta genera sobre la cara
anterior rectal siendo accesible a la palpaciéon la zona periférica. Resulta de
especial importancia la valoracién de la forma, consistencia, movilidad asi

como la estimacién de su posible volumen.

Los tumores resultan palpables cuando presentan tamafios mayores a
0,2cc y estén accesibles a la exploracién dentro de la zona periférica. En estos

casos, suelen presentarse como nodulaciones de consistencia dura debiendo
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diferenciarse de otras dreas firmes parecidas como son las producidas por
cdlculos prostdticos, prostatitis granulomatosas o nodulaciones por
tuberculosis. Se estima que aproximadamente el 18% de los tumores de préstata
son diagnosticados por los hallazgos patolégicos del tacto rectal
independientemente de los niveles de PSA”?. Del mismo modo, los hallazgos
de un tacto rectal patolégico predicen una mayor probabilidad de presentar

tumores mds agresivos y con valores de Gleason mds elevados>74.

1.1.5. CRIBADO

Desde la apariciéon hace mds de 30 afios del PSA, su uso se ha
generalizado de tal manera que se ha convertido, junto con el tacto rectal, en la
piedra angular para el diagndstico, cribado y seguimiento del cancer de
prostata. La utilizacién del PSA como marcador de cdncer de préstata, ha
revolucionado el diagnéstico de esta enfermedad pero, como se valord
previamente, su especificidad para el cribado es cuestionable. Es por ello que
existe interés por el desarrollo de nuevos biomarcadores que resulten mds

especificos y eviten la realizacién de biopsias innecesarias.

Los criterios para la realizacion de un programa de cribado o deteccién
precoz, requieren que la enfermedad presente una alta prevalencia, largo
periodo de latencia, resulte asintomatica de inicio y sea detectable mediante
pruebas diagndsticas sencillas, accesibles y con baja morbilidad. Sus objetivos
son reducir la mortalidad y mejorar la calidad de vida del paciente afecto.

En general, se describen dos tipos de cribado, el cribado poblacional o
sistemadtico y el cribado oportunista. El cribado poblacional es el realizado sobre
varones que estdn asintomdticos pero en riesgo de presentar al enfermedad y
es generalmente iniciado por las instituciones sanitarias. El cribado oportunista
conlleva la bisqueda de casos individuales y es el iniciado por el propio

paciente o su médico.
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El uso generalizado del PSA, resulté en un dréstico aumento de la
incidencia de cdncer de préstata, especialmente en fase localizada. Esto ha
llegado a producir un posible sobrediagndstico y posterior sobretratamiento de
tumores indolentes que no llegarian a producir ningtin compromiso vital sobre
el varén a lo largo de su vida. Es por ello que se ha cuestionado en valor del
PSA como método de cribado existiendo mudltiples instituciones que se han
manifestado en contra del cribado del cancer de préstata mediante PSA. En
Espafia, a fecha de 2017, no existe ninguna recomendacién a favor de la
realizacién de cribado poblacional del cancer de préstata desde las instituciones
sanitarias”. La EAU desaconseja el cribado poblacional de forma sistematica,
debiendo informar de los pros y los contras del uso del PSA en el cribado a los
pacientes que lo soliciten®. La US Task Force emitié en el afio 2012, una
recomendacién en contra de la realizaciéon de cribado poblacional mediante
PSA para la deteccion del cdncer de préstata’™. Sin embargo, esta
recomendaciéon ha sido modificada, resultando actualmente similar a las
recomendaciones realizadas por la EAU para los paciente entre 55 y 69 afios
pero mostrdndose atin en contra de su realizacién en varones mayores de 70

afios).

Existen dos importantes estudios publicados en los que se evalda la
rentabilidad del cribado precoz mediante PSA en diagnéstico del cdncer de
prostata. Estos son el PLCO (Prostate, Lung, Colorrectal and Ovarian Screening
Trial)™ y el ERSPC (European Randomized Study of Screening Prostate

Cancer)™.

Los datos publicados por el estudio Europeo ERSPC" tras un
seguimiento de 13 afios mejoraron los resultados a favor del cribado respecto a
los publicados inicialmente a los 9 y 11 afios del inicio del mismo. En este
estudio, con un seguimiento de 13 afios en un total de 162.388 varones con
edades entre los 55 y los 69 afios, demostré que el cribado mediante PSA en
comparacién con su no realizacién, presentaba una reduccién relativa del

riesgo de fallecer por cancer de préstata del 21%. Con estos datos, 781 varones
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deben ser cribados y 27 casos tratados para prevenir una muerte por cancer de

prostata.

En el caso del estudio americano PLCO"®, se aleatorizaron un total de
76693 varones y compararon los resultados del cribado con PSA para el
diagnoéstico de cdncer de préstata entre otros tumores. En este caso, no se ha
demostrado una reduccién de la mortalidad encontrando tras 13 afios de
seguimiento un total de 50 muertes en el grupo cribado frente a 44
fallecimientos del grupo control. Sin embrago, atin contando con un importante
reclutamiento, este estudio ha sido criticado por la presencia de una alta
contaminacién del brazo control ya que mds del 80% de participantes del grupo
control se habian realizado al menos una determinacién de PSA durante el
estudio, siendo en més del 50% de los casos realizadas en el dltimo afio. Esto
podria limitar el poder estadistico del mismo reduciendo la capacidad de

discriminacién entre los grupos.

Atn con los condicionantes y disefios propios de cada estudio, los
resultados que se obtienen de los mismos son muy discordantes en relacién a
prevencién de mortalidad a largo plazo. Sin embargo, lo que si se ha visto en
ambos estudios, es el aumento significativo de los casos diagnosticados dentro
del grupo de cribado con un beneficio escaso 0 moderado a expensas de los
efectos secundarios del mismo. Esto puede implicar un posible
sobrediagndstico y sobretratamiento de muchos tumores que no llegardn a
presentar un compromiso vital en el paciente motivo por el cual queda en duda
si un programa de deteccion precoz basado en el PSA es clinicamente eficiente
o no para el paciente existiendo disparidad en la recomendacién del mismo por

las diferentes instituciones sanitarias a nivel mundial.
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1.1.6 ESTADIOS CLINICOS E HISTORIA NATURAL DEL CANCER
DE PROSTATA

Tras la confirmacién histopatolégica de un cancer de préstata en las
muestras de la biopsia prostdtica y la realizacién de pruebas de imagen o
estudios de extension en los casos que se consideren oportunos, se procede a la
clasificacion de los pacientes segin el sistema TNM. Este sistema clasifica al
paciente segun:

T: extensién del tumor.
N: diseminacién a los ganglios linfdticos regionales.

M: metdstasis en otros érganos diferentes de los ganglios regionales.

La clasificacion TNM en el cancer de préstata presenté una actualizacién
en el afio 2016®?. En esta se diferencia la clasificacion clinica (cTNM) de la
clasificacién patoldgica (pTNM). De este modo, en la clasificacién clinica
(cTNM), se evaltia al paciente con cdncer de préstata segin los hallazgos de la
exploracion fisica, biopsia, ecografia y pruebas complementarias mientras que
la clasificacién patolégica (pTNM), se realizar con las muestra completa tras la
cirugfa. A continuacién se presenta la clasificacion TNM del cancer de préstata
de la 8* edicién (Tabla 6):
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Tabla 6. Clasificacion TNM 8* edicion®”

Tumor Primario

Tx

No puede evaluar el tumor primario

T0

No hay evidencia de tumor primario

T1

Tumor clinicamente inaparente, no palpable.

1a

Tumor como hallazgo histolégico fortuito en el 5% o
menos del tejido resecado

1b

Tumor como hallazgo histolégico fortuito en mds del 5%
del tejido resecado

1c

Tumor identificado por una biopsia por puncién

T2

Tumor palpable y limitado a la préstata

2a

El tumor afecta a la mitad de un 16bulo o0 menos

2b

El tumor afecta a mds de la mitad de un lébulo, pero no a
los dos 16bulos

2c

El tumor afecta a ambos 16bulos

T3

El tumor se extiende a través de la cdpsula prostatica

3a

Extensién extracapsular (uni o bilateral), incluida
afectacion microscépica del cuello de la vejiga

3b

El tumor invade una o ambas vesiculas seminales.

T4

El tumor invade estructuras adyacentes distintas a las
vesiculas seminales: esfinter externo, recto, musculos
elevadores o pared de la pelvis
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Tabla 6. (continuacién).

N Ganglios locorregionales®
Nx No se pueden evaluar los ganglios linféticos regionales
N0 Ausencia de metdstasis ganglionares regionales
N1 Metéstasis ganglionares regionales
M Metastasis a distancia“
Mx No se pueden evaluar las metdstasis a distancia
M1 Metdstasis a distancia
la Ganglios linfaticos no regionales
1b Hueso(s)
1 Otros focos con o sin metdstasis 6seas

a La invasién exclusiva de la cdpsula prostatica, pero no mas alla de la misma, no se
clasifica como T3 sino como T2.

b Las metdstasis no mayores de 0,2cm pueden designarse como pNmi. Los estadios
T2a-c solo existen para la clasificacién clinica (cT2). En los casos de estadios patolégicos
pT2, deja de subclasificarse en a, b o c existiendo sélo pT2 segtn la tltima clasificacién
TNM.

¢ Cuando hay mds de un sitio metastdsico, se debe clasificar segtin el presente por
el de la categoria més avanzada.

Del mismo modo que en la clasificacién anterior, resulta de gran de
utilidad la clasificacion segtin los grupos de riesgo de la EAU y que deriva a su
vez de la clasificacién inicial D’Amico®. El modelo de estratificacién por
grupos de riesgo, es utilizado para valorar el riesgo de recidiva y poder plantear
las opciones de tratamiento mds adecuados en los pacientes con cdncer de
prostata en fase localizada. Clasifica a un paciente segin los principales

elementos prondsticos de puntuacién Gleason , PSA y estadio T en:
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Tabla 7. Grupos de riesgo para recurrencia bioquimica segin la EAU®.

. . Riesgo .
Riesgo bajo intermadio Riesgo alto

.. . |PSA<10ng/ml |PSA 10-20 ng/ml PSA > 20 Cualquier PSAy/o
Definici ng/ml o ;
6n y Gleason<7y |oGleason7 o Gleason > 7 o cualquier Gleason y

cT1-cT2a cT2b cT3,cT4 o cN+
cT2c
Localizado Localmente avanzado

Existen clasificaciones en los que diferencian a su vez a los pacientes del
grupo de bajo riesgo en dos subgrupos; los de bajo riesgo y los de muy bajo
riesgo. Los pacientes de muy bajo riesgo seran clasificados en este grupo si
presentan estadio clinico T1c, Gleason <6, PSA<10ng/ml; afectacién de menos
de 3 cilindros de la biopsia con menos del 50% de afectacién por cancer en cada
cilindro y PSAd <0,15 ng/ml/cc®?. Estos criterios derivan principalmente de
las apreciaciones realizadas por Epstein de lesiones insignificantes®. Los
pacientes del grupo de bajo riesgo serdn todos aquellos del grupo a excepcién
de aquellos pacientes con las anteriores caracteristicas de los de muy bajo

riesgo.

Del mismo modo, pacientes del grupo de riesgo intermedio, pueden ser
divididos entre los de prondstico favorable y desfavorable®. Son clasificados
segtin los niveles de PSA y la nueva clasificaciéon de grupos de Gleason
adoptada por la WHO® en:

-Pacientes del grupo intermedio de prondstico favorable: serian los del
grupo I de Gleason (Gleason 6; 3+3) con PSA entre 10 y 20ng/m o los del grupo
Gleason II (Gleason 7; 3+4) con PSA <10ng/ml.

-Pacientes del grupo intermedio de prondstico desfavorable: serian los

del grupo III de Gleason (Gleason 7; 4+3) con PSA <20ng/ml o los del grupo
Gleason II (Gleason 7; 3+4) con PSA entre 10-20ng/ml o cT2b-c.
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Las opciones de tratamiento en el cdncer de préstata estan determinadas

segtn la localizacion y estadio clinico en el momento en el que se presente la

enfermedad asi como del comportamiento y respuesta a los tratamientos a lo

largo del tiempo. De este modo, un paciente detectado de forma precoz y que

es sometido a un tratamiento con intencién curativa, es probable que logre su

sanacién. Sin embargo, la presencia de una posterior elevacion progresiva de

PSA después de un tratamiento con intencién curativa, puede significar la

recidiva y/o presencia de enfermedad metastdsica cambiando el escenario

clinico. La instauracién de tratamiento de privacién androgénica puede

controlar la enfermedad pero llevard irremediablemente a la entrada en fase de

resistencia a castraciéon con el posterior fallecimiento del paciente. De este

modo, y segun el estadio clinico, en el cdncer de préstata se diferencia de forma

clara una fase de enfermedad localizada u organoconfinada, una de

enfermedad metastdsica y otra fase de resistencia a la castracion (Figura 14).

Terapia privacion
andrégenos

Tratamiento de soporte
Tratamiento local
CIR y/o RT +- HT
(80% controles)

Resistencia a la
castracion

Premetastasico Metastasico

Asintomatico Sintomatico

Quimioterapia Muerte

Figura 14. Evolucién natural de valores de PSA segtn evolucién del cdncer de
prostata y sus correspondientes tratamientos. CIR: Cirugfa; RT: Radioterapia; HT:

Hormonoterapia. Linea roja: valores de PSA.



92

CARLOS CARRILLO GEORGE

1.1.6.1 CANCER DE PROSTATA ORGANOCONFINADO

El cdncer de préstata en fase localizada (cT1-T2, No/Nx, M0/Mx), es la
forma mds frecuente de presentacion desde la introduccién y uso sistematizado
del PSA para el diagnéstico precoz del cancer de préstata. En el momento
actual, supone aproximadamente el 90% de los nuevos diagnésticos de cancer
de prostata en nuestro medio®?. La clasificacién de los pacientes en grupos de
riesgo seglin valores de PSA, estadio clinico, grado o grupo Gleason, logra
estandarizar los tratamientos y seguimiento de un mismo grupo de pacientes.
Las opciones de tratamiento dependerdn de la esperanza de vida,
comorbilidades, grupos de riesgos y preferencias del paciente. De este modo,
en el momento actual, existen multiples opciones terapéuticas disponibles de
los que, en muchos casos, presentan una eficacia oncoldgica equivalente pero

efectos secundarios significativamente diferentes.

En los pacientes con cdncer de préstata de muy bajo riesgo y con el
objetivo de evitar un posible sobretratamiento para estos pacientes, cada vez
resulta una opcién mds extendida la vigilancia activa. Esta, intenta evitar los
tratamientos de tumores indolentes e insignificantes, sin por ello perder la
oportunidad optar a la curacién de los tratamientos con intencién curativa en
casos de progresion o por preferencias del paciente durante el seguimiento. En
el momento actual y con ligeras diferencias segtin los protocolos adoptados en
cada centro, los pacientes que entran en programas de vigilancia activa precisan
de biopsias de seguimiento siendo recomendable la realizacién de la primera
dentro del primer afio del diagndstico, junto con determinaciones seriadas de
PSA y tacto rectal. Las EAU, en su actualizacién de 2017, recomienda para este
grupo de pacientes la realizacién de una resonancia magnética previa a la
biopsia de confirmacién®. Sin embargo, su realizacién de modo exclusivo, no
es suficiente en el momento actual para evitar las biopsias de seguimiento en
los programas de vigilancia activa® estando atin pendientes criterios que
validen la posible progresion. Con esta estrategia, solo serfan tratados aquellos

pacientes en los que se confirme posteriormente una progresién hacia una
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enfermedad con caracteristicas mds agresivas saliendo fuera de los criterios de

tumores de muy bajo riesgo.

La actitud expectante resulta una postura diferente a la vigilancia activa.
Esta opcién es aceptada en ciertos pacientes dada la observacién de que el
cancer de proéstata evoluciona de una manera lenta y resulta frecuentemente
diagnosticado en ancianos. En estos, existe una elevada probabilidad de
presentar multiples comorbilidades y una elevada mortalidad competitiva
unido a esperanza de vida limitada. Esto no excluye la abstencién de cuidados
ya que se acepta un tratamiento conservador en caso de progresién local o

sistémica.

Entre el resto de opciones de tratamiento con intencién curativa, destaca
la prostatectomia radical. Durante la intervencion se va a extirpar la totalidad
de la préstata junto con las vesiculas seminales y los cabos de ambos conductos
deferentes. Del mismo modo, se realizard una linfadenectomia ileobturatriz
ampliada bilateral en los casos de neoplasias de alto riesgo o en aquellos
tumores en los que exista una probabilidad superior al 5% de presentar
ganglios positivos segin los nomogramas de Briganti, MSKCC o Roach)@?59),

La primera prostatectomia radical fue realizada a principios del siglo XX
por Young por via perineal®. Posteriormente Millin y Memmelaar
describieron el abordaje abierto retroptibico® siendo la técnica perfeccionada
por Walsh con la descripcién de las bandeletas neurovasculares®). No es hasta
el afio 1991 en la se realiza con éxito la primera prostatectomia radical
laparoscépica por Schuessler® y en el afio 2001 la primera prostatectomia
radical robdtica. Ambas técnicas han sido ampliamente perfeccionadas y
difundidas siendo en la actualidad un procedimiento altamente estandarizado

en la préctica urolégica.

En el momento actual, la prostatectomia radical resulta ser el tnico

tratamiento que ha demostrado un beneficio en supervivencia global y
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supervivencia cdncer especifica en comparacion con la actitud expectante en
comparacion con el resto de tratamientos disponibles segtin los resultados del
ensayo SPCG-4“Y. Este ensayo demostré que la prostatectomia radical lograba
disminuir el riesgo relativo de fallecimiento por cualquier causa, (HR=0,71; IC
95% 0,59-0,86) a 18 afios, junto con el riesgo relativo de fallecimiento por cancer
de préstata, (HR=0,56; IC 95% 0,41-0,77). El ntimero necesario para tratar
(NNT), para prevenir una muerte por cdncer de prdstata es de 4 con
seguimiento a 18 afios para varones con edades inferiores a 65 afios®.
Posteriormente, el estudio PIVOT®?, no logré demostrar ningtin beneficio en
supervivencia global o supervivencia cdncer especifica en relacién con
pacientes intervenidos de prostatectomia radical tras una mediana de
seguimiento de 10 afios. De este modo, la prostatectomia radical no redujo de
forma significativa la mortalidad por cualquier causa en la serie global (HR
=0.88; IC 95% 0.71-1.08) ni la mortalidad cdncer especifica (HR =0.63; IC 95%,
0.36-1.09)). En los pacientes de riesgo intermedio, si que demostr6 reduccion
de la mortalidad por cualquier causa (HR =0.69; IC 95% 0.49-0.98). Debemos
sefialar que la poblacién incluida por ambos ensayos resultaba
significativamente diferente, presentando una proporcién mds elevada de

pacientes con cancer de riesgo intermedio y alto riesgo los del ensayo SPCG.

Otra opcién de tratamiento tanto para el cancer de préstata localizado
como el localmente avanzado resulta ser la radioterapia de haz externo. Al
contrario de lo observado previamente con la prostatectomia radical, hasta la
fecha, no existe ningtn trabajo publicado con suficiente magnitud en la que

compare la eficacia de la radioterapia frente a la actitud expectante.

Desde sus origenes, el empleo de radiaciones ionizantes se ha utilizado
para el tratamiento de enfermedades malignas pero se acompafiaba de una
gran morbilidad hasta el refinamiento tecnolégico observado en las dltimas
décadas. Esto permitié el desarrollo y optimizacién de técnicas de planificacion
de los campos de radiacién con la mejoria de las técnicas de imagen, el software
y la colimacién. Con ellos se logra la mejora en la direccién, la adaptacién al

volumen de radiaciéon y el aumento de dosis, sin exceder la tolerancia de los
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tejidos circundantes, logrando asi disminuir la morbilidad asociada al

tratamiento.

La radioterapia va a focalizar un haz de radiacién sobre la prostata y
algunos de los tejidos circundantes. Con el objetivo de minimizar la lesién de
tejidos circundantes se desarrollo la radioterapia conformacional 3D (3D-CRT)
alrededor de los afios 80. En la 3D-CRT, se utilizan las imdgenes de la
tomografia computerizada o resonancia magnética que son obtenidas del
paciente inmovilizado en la posicién de tratamiento. Estas son transferidas y
reconstruidas con posterioridad en un programa informadtico en el que se
intenta adaptar el campo de radiacién a la imagen tridimensional obtenida,
alterando los haces de radiacién para lograr una focalizacién de la dosis en el
tejido diana a tratar. Posteriormente a esta, se desarroll6 en la década de los 90
la radioterapia de intensidad modulara (IMRT). Esta permite la focalizacién de
dosis sobre campos geométricos complejos no uniformes al modificar el haz de
radiacién. Otra década mds tarde, sobre el afio 2000, surgié la radioterapia
guiada por imdgenes (IGRT) con el mismo objetivo. El aporte de IGRT sobre la
IMRT, radica en la verificacién exacta de la posicién del érgano o campo a
radiar previa a cada sesién de tratamiento. Asi se evita la posible interferencia
que pudiera tener el llenado vesical o rectal en la posicion de la préstata en ese

dia concreto respecto a la prevista en la planificacion de los dias anteriores.

La dosis total a administrar es distribuida entre varias sesiones diarias
con duraciones de tratamiento entorno a los 2-3 meses salvo con esquemas de
hipofraccionamiento. En estos ultimos, se utilizan dosis diarias mayores
acortando la duracién total del tratamiento. Se ha observado que la dosis total
a administrar es un factor determinante en el control bioquimico del cadncer de
prostata siendo las dosis habituales de tratamiento las que conforman dosis
totales entre los 70-76 Gy, pero dosis de entre 76-80Gy o mds han mostrado
mejorar el control de la enfermedad. De este modo, en los pacientes del grupo
de riesgo intermedio se proponen tratamientos de 76-80Gy y en el caso de
pacientes de alto riesgo, IMRT con escalada de dosis e irradiacion de cadenas
ganglionares®). La aplicacién de IMRT con dosis de 81 Gy ha mostrado una
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supervivencia libre de recidiva bioquimica a los 8 afios del 85%, 76% y 72% para
los grupos de pacientes de riesgo favorable, intermedio y desfavorable
respectivamente seguin la definicién de la ASTRO®). En caso de enfermedad
limitada al 6rgano, la IMRT con dosis de 86,4 Gy logra una respuesta sin
recidiva de PSA a los 5 afios del 98%, 85% y 70% en los grupos de bajo,

intermedio y alto riesgo respectivamente®®®.

Diversos estudios han demostrado un beneficio en supervivencia en la
combinacién de tratamiento hormonal asociado al tratamiento con
radioterapia. De este modo, el tratamiento hormonal durante 6 meses en
pacientes del grupo de riesgo intermedio, ofrece una supervivencia global a los
7 afios de un 13% mayor respecto a la radioterapia como tratamiento en
monoterapia. En el caso de pacientes de alto riesgo, la asociaciéon de tratamiento
hormonal durante 2 o 3 afios a la radioterapia ofrece una mayor supervivencia
global en comparacién con los que recibieron tratamiento hormonal durante

solo 6 meses®).

Los efectos secundarios del tratamiento con radioterapia se clasifican en
toxicidad aguda y tardia. En estos casos se verdn afectadas las funciones
urinarias, intestinales y sexuales y son diferentes a los observados con la
prostatectomia radical. La toxicidad aguda se presenta durante el tratamiento
y hasta los 3-6 meses finalizado este. Incluye cuadros de diarrea, rectoragia,
disuria, polaquiuria, urgencia, hematuria o dolor pélvico. Los efectos tardios
pueden verse como proctitis crénicas, hematuria de repeticion, estenosis de
uretra o disuria con capacidad vesical disminuida. Ademads, al contrario que en
la prostatectomia radical, el impacto sobre la esfera sexual ocurre de forma
tardia en el 35-40% de los pacientes si eran potentes antes del tratamiento. Por
ultimo, se ha encontrado que el tratamiento previo con radioterapia aumenta el
riesgo de desarrollar segundas neoplasias secundarias describiéndose un riesgo
relativo de 1,7 para cancer de recto y de 2,34 para cancer de vejiga segin
algunos trabajos®®.
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La braquiterapia es una modalidad de tratamiento radioterdpico para el
cancer de préstata minimamente invasivo que se caracteriza por la colocacion
de semillas radiactivas mediante control ecografico de forma transperineal. Los
pacientes candidatos deberdn cumplir los requisitos de préstatas menores de
50cc con IPSS < 12, en neoplasias de bajo riesgo Gleason 6 con afectaciéon de
menos del 50% del total de los cilindros aceptdndose también Gleason 7 (3+4)

si la afectacion es de menos del 33% del total de los cilindros®?.

Hasta la fecha, no existen estudios randomizados que comparen la
braquiterapia con otros tratamientos curativos. Los articulos demuestran una
supervivencia libre de recurrencia en pacientes con neoplasias Gleason 6 del
71-93% a los 5 afios y del 65-85% a los 10 afios®). En relacién con los efectos
secundarios, algunos pacientes presentan elevada morbilidad tras la técnica
pudiendo presentar retencién urinaria hasta en el 22% de los casos e
incontinencia urinaria en el 19% de los casos”® aunque la toxicidad grado III es

menor del 5%®.
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1.1.6.2 CANCER DE PROSTATA METASTASICO

En el momento actual, la presencia de enfermedad metastdsica de debut
se observa en el 3,83% de los pacientes en nuestro pais segtn los datos del
Registro Nacional de Cancer de Préstata de 2010%?. Sin embargo, gran parte del
total de los paciente metastdsicos, procederdn del fracaso y recurrencia de
tratamientos previos con intencién curativa en la que se objetiva un progresivo
aumento de PSA y evidencia posterior de enfermedad metastdsica por pruebas
de imagen. Alrededor del 20% de los pacientes, tendrdn una recurrencia de su
enfermedad progresando en algunos casos a un estado de enfermedad

sistémica metastasica®.

De forma general, la enfermedad metastdsica debe diferenciarse en
funcién de la localizacién y ntimero de metdstasis. En caso de enfermedad
ganglionar de forma exclusiva (Mla), suele implicar de forma habitual,
enfermedad con mejor prondstico en comparacién con otros focos metastasicos.
En caso de afectaciéon ésea exclusiva (M1b), suele tener predileccién por el
esqueleto axial. De este modo, pacientes con méas de 3 metdstasis 6seas implican
alta carga tumoral. En caso de enfermedad metastdsica visceral (Mlc), el

prondstico es peor al implicar enfermedad con alta carga tumoral.

El tratamiento habitual del paciente con céncer de prdstata metastdsico
ha consistido en el tratamiento de privacién de andrégenos. La testosterona
resulta ser el principal andrégeno circulante y aproximadamente el 90-95% de
ella va a ser producida por las células de Leydig de los testiculos mientras que
el otro 5-10% sera sintetizado por las glandulas suprarrenales. Solo la
testosterona libre va a ser capaz de entrar en las células prostaticas y convertirse
en dihidrotestosterona. La dihidrotestosterona se une con una proteina
receptora citoplasmatica, regulando la transcripcién, proliferacién, crecimiento
y funcién de las células prostéticas!®1). La produccién fisiolégica testicular de
testosterona se ve mediada por la hormona hipofisaria liberadora de las

gonadotropinas o LHRH, que estimula la hormona estimuladora del foliculo o
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FSH y la hormona luteinizante o LH, las cuales a su vez, mediardn en la

produccién testicular de andrégenos por las células de Leydig (Figura 15).
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Figura 15. Regulacién de la sintesis de andrégenos a lo largo del eje hipotalamo-
hipofisiario-gonadal.

De esta forma, la supresion o disminucién de niveles de testosterona
resulta una via ttil en el tratamiento frente a las células prostdticas tumorales.
La castraciéon puede ser lograda mediante procesos quirirgicos (orquiectomia
bilateral) o farmacolégicos, principalmente mediante el uso de andlogos de
LHRH y antiandrégenos, al modificar la funcion fisiolégica del eje hipotdlamo-
hipofiso-gonadal sobre los andrégenos.

Para considerar a un paciente adecuadamente castrado, resulta necesario
que presente unos niveles de testosterona inferiores a 50ng/dl (<1,7 nmol/L).
Aunque se haya aceptado este punto de corte por multiples instituciones, se
han comprobado respuestas mds duraderas cuanto mds bajos resultaran los
niveles de testosterona presentes. De este modo, ciertos autores consideran que
valores inferiores a 32 ng/dl presentaban respuestas mds prolongadas al
tratamiento%?. Otros autores, tras la utilizaciéon de métodos de valoracién de
niveles de testosterona mds precisos como la quimioluminiscencia, consideran

que un valor apropiado para considerar un paciente adecuadamente castrado
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seria todo aquel <20ng/dl (<Inmol/L) aunque hasta la fecha el valor admitido

internacionalmente continua siendo de <50 ng/dL

Resulta necesaria una monitorizacion de la respuesta al bloqueo
androgénico ya que la magnitud y velocidad de respuesta se han
correlacionado con la durabilidad del tratamiento del mismo. En este aspecto
resulta también de especial interés el valor de PSA nadir que logra el paciente
en tratamiento con deprivacién androgénica. Se asume que una respuesta
incompleta a la terapia de deprivacién androgénica puede evidenciar una
poblacién mds refractaria al tratamiento a esta deprivacién. Se ha visto que
niveles de PSA nadir <0,2 ng/ml presentan una mediana de tratamiento de 75
meses en comparacién con aquellos en los que el PSA nadir se encuentre entre
0,2 y 4 ng/ml con mediana en tratamiento de 44 meses y los que no llegan a
PSA nadir <4 ng/ml con mediana de 13 meses®).

La orquiectomia bilateral fue utilizada ampliamente como método
répido, seguro y eficaz para lograr unos niveles de castracién permanentes en
pacientes con cancer de prdstata metastdsicos. Sin embargo, la castracion
farmacolégica ha sustituido en la practica clinica diaria a la castracién
quirdrgica principalmente debido al impacto psicolégico, estético e
irreversibilidad del proceso. Es por ello que han surgido diferentes variaciones
técnicas, siendo la orquiectomia subalbugiena bilateral el método mads
extendido. Sin embargo, contintian describiéndose variaciones técnicas con el
mismo fin como resulta ser la orquiectomia con conservacién de epididimo con
el fin de evitar el impacto psicolégico y garantizar la total ausencia de

parénquima testicular remanente(%,

La orquiectomia bilateral logra una rdpida y mantenida disminucién de
los niveles circulantes de testosterona en comparaciéon con la castracion
farmacolégica mediante el uso de andlogos de la LHRH. Se ha comprobado
que los niveles de testosterona disminuyen hasta los valores nadir, en las
primeras 8-9 horas tras la cirugia®®. Por este motivo es el tratamiento de
eleccién, junto con los antagonistas de la LHRH, en los pacientes con

compresion medular metastdsica abrupta, al lograr una remisién rapida de los
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niveles de testosterona y evitando el “fenémeno flare” asociado a los andlogos
de la LHRH®). Del mismo modo, se ha comprobado que pacientes en los que
se logré una castraciéon quirdrgica, presentaban niveles mds bajos de
testosterona y en rangos de castraciéon en mayor porcentaje de casos, que el
grupo de pacientes con castraciéon farmacolégica con andlogos de la
LHRH1%197)_ Sin embargo, dado el gran impacto psicoldgico y estético sobre los
pacientes, junto con la imposibilidad de realizar un tratamiento de deprivacién
intermitente, han relegado en muchos casos esta opcién en favor de la

castracion farmacolégica.

En relacién con la castracion farmacoldgica, la disminucién de
testosterona puede ser inducida a diferentes niveles del eje hipotdlamo-
hipofisario-gonadal. La forma mds extendida es mediante el uso de los
andlogos de la LHRH.

En el momento actual existen varios andlogos de la LHRH disponibles,
presentando pautas de duracién y modos de administracién diferentes entre si.
Estos son la goserelina, buserelina, leuprorelina, triptorelina e histrelina.
Inicialmente van a estimular la hipéfisis produciendo un pico de testosterona
conocido como “fenémeno flare” para, posteriormente, frenar la secrecién de
FSH y LH mediante fenémenos de regulacién a la baja de los receptores y por
tanto acabar disminuyendo los niveles de hormonas hipofisarias LH y FSH asi
los niveles de testosterona. Con el objetivo de evitar el “efecto flare” o de
llamarada, se recomienda el uso concomitante con antiandrégenos debiendo
iniciarse unos 7 dfas antes del andlogo de la LHRH si el paciente estd
sintomdtico por la enfermedad o antes si estd asintomadtico, recomendando
mantenerlos durante 4 semanas en caso de no considerar necesario un bloqueo
androgénico completo®). Se estima que los niveles de castracién serdn logrados

en el plazo aproximado de 2-4 semanas en el 85-90% de los pacientes'®.

El uso de estos farmacos estd asociado con multitud de cambios y efectos
secundarios sobre el organismo. De este modo, la presencia de sofocos,

labilidad emocional, disfuncién eréctil, obesidad, pérdida de masa muscular,
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osteoporosis, alteraciones lipidicas, resistencia a la insulina, diabetes y
enfermedades cardiovasculares pueden ser consecuencia o sufrir una

descompensacién de manera secundaria debido al tratamiento.

Otros farmacos desarrollados con el mismo objetivo resultan ser los
antagonistas de la LHRH. Al contrario que con los andlogos de la LHRH, los
antagonistas van a producir una unién inmediata a los receptores de la LH y
FSH disminuyendo asi rdpidamente los niveles de testosterona. En el momento
actual, el tnico antagonista de LHRH seguro y aprobado tras resolver los
problemas iniciales de reacciones anafildcticas y locales sobre el sitio de
puncién de entre otros antagonistas, resulta ser degarelix. Gracias a su
mecanismo de accién, no se va a producir un “efecto flare” y logra niveles de
castracion a partir del tercer dia desde su administraciéon®. Del mismo modo,
se ha comprobado que degarelix aporta una mejora sintomdtica mayor en
pacientes con sintomas del tracto urinario inferior en comparacién con el
producido con goserelina junto a bicalutamida medido a través del cuestionario
IPSS™Y. Degarelix ha demostrado presentar una eficacia similar a la de los
andlogos de LHRH leuprorelina y goserelina®'".

Los antiandrégenos resultan ser otro tratamiento empleado en los
pacientes con cdncer de prdstata metastdsicos. Van a logra el bloqueo de
receptores intracelulares de andrégenos de las células prostéticas al competir
con la testosterona y la dihidrotestosterona impidiendo el crecimiento y
causando apoptosis’'?. Se ha demostrado que la monoterapia con
antiandrégenos es menos efectiva la que obtenida con los andlogos de la LHRH.
En el momento actual, su papel principal se encuentra en la administracién de
antiandrégenos previa al tratamiento con andlogos de la LHRH con el fin de
evitar el “fenémeno flare” asi como en los casos en los que se quiera obtener un
bloqueo androgénico completo. Este se caracteriza por un aumento de
supervivencia del 5% a los 5 afios, respecto al tratamiento con andlogos en
monoterapia, aunque con un aumento de efectos secundarios derivados del
tratamiento™?. Otro aspecto de interés de los antiandrégenos, aunque ya fuera

del cancer metastdsico resulta la asociacién de bicalutamida 150mg durante 2
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afios al tratamiento de radioterapia de rescate tras fracaso de la prostatectomia
radical. Estudios recientes demuestran un incremento de supervivencia que
resulta estadisticamente significativo en comparacién con la administraciéon de
radioterapia de rescate como monoterapia®®. Sin embargo, este estudio fue
disefiado antes de existir el uso extendido de los analogos de LHRH, momento

en el que los antiandrégenos eran una de las principales armas terapéuticas.

Los antiandrégenos se clasifican en esteroideos y no esteroideos siendo
estos ultimos los mds utilizados. Los antiandrégenos esteroideos logran
bloquear los receptores androgénicos a nivel periférico y presentan ademds un
efecto progestdgeno. Esto hace que acaben inhibiendo la liberacién de LH y
FSH y asi disminuyen también los niveles de testosterona. Estos son el acetato
de ciproterona, el acetato de megestrol y el acetato de medroxiprogesterona.
Los antiandrégenos no esteroideos, compiten tinicamente con los andrégenos
a nivel del receptor por lo que no logran mermar las concentraciones de
testosterona. Estos son bicalutamida, nilutamida y flutamida. Los principales
efectos secundarios del uso de antiandrégenos son la apariciéon de
ginecomastia, mastodinia, sofocos y toxicidad hepdtica. Estos resultan

diferentes a los observados con los andlogos de LHRH.

En los dltimos afios, se publicaron resultados de 3 ensayos clinicos que
evaluaban el papel de la adicién de quimioterapia con docetaxel (75mg/m?2
cada 3 semanas) al tratamiento convencional de deprivacién androgénica, en
pacientes con cdncer de préstata metastdsico hormono-sensible. Estos son los
ensayos GETUG-AFU 15015119 STAMPEDE®” y CHAARTED®#), Cada
ensayo presento ligeras diferencias entre si, pero de forma general, se puede
afirmar que, tras la publicacién de los resultados a largo plazo, el ensayo
CHAARTED"" evidenci6é un incremento en supervivencia con la adicién de
docetaxel a la hormonoterapia en los pacientes con alta carga de enfermedad,
no objetivando diferencias en supervivencia en los pacientes con baja carga en
comparacién con la hormonoterapia en monoterapia. El ensayo definiria alta
carga a aquellos pacientes con metdstasis viscerales o 4 o mas metdstasis 6seas

precisando que una de ellas se encontraran fuera del esqueleto axial y de la
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pelvis 6sea. Sin embargo, atin con los resultados previos, el ensayo GETUG-
AFU 151 no logré encontrar diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos en relacién a la adiciéon de docetaxel, sélo afiadiendo toxicidad
asociada. En el caso del ensayo STAMPEDE"”, se demostré un beneficio en
supervivencia estadisticamente significativo pendiente de la determinacién de

diferencias segtn la localizacién y la carga de enfermedad.

Estos resultados hicieron que las Guias Europeas de Urologia, en su
actualizacion de marzo de 2016, se adelantaran a recomendar la administracion
de docetaxel junto con terapia de deprivacion androgénica en aquellos
pacientes con cancer de préstata metastasicos de debut y que fueran capaces de
sobrellevar el tratamiento quimioterdpico®. Sin embargo, aunque se ha
demostrado un beneficio clinico significativo en alguno de los ensayos,
posiblemente éstas deberian precisar cudles son los pacientes en los que puede
haber un beneficio m4s significativo clasificando segun localizacién y carga de
enfermedad sin realizar una recomendacion genérica como la planteada en el
momento de la revisiéon por las guias europeas. A esto se debe afiadir los 3
ensayos clinicos coincidieron en la toxicidad atribuida a docetaxel encontrando
episodios de neutropenia grado 3-4 en el 12-15% de los casos, neutropenias
febriles en el 6-12% de los casos. Es por tanto, un tratamiento no exento de
riesgos asociados, también a los derivados de la enfermedad y hormonoterapia.
Resulta preciso una mejor identificaciéon del perfil de pacientes que mds se
benefician de ello, siendo probablemente los de alta carga de enfermedad. Esto
ha llevado a que las guias europeas de urologia del cdncer de préstata en
ulteriores revisiones retiraran la recomendacion inicialmente propuesta de

administrar docetaxel a todos los pacientes metastasico.

Tras estas controversias, se han publicado hace escasos afios los
resultados de otros ensayos clinicos fase Il en los que se valora el beneficio del
acetato de abiraterona con prednisona en pacientes con cancer de préstata
metastdsico hormono-sensible. Estos son, el ensayo LATITUDE!® y el
STAMPEDE"?),
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El ensayo LATITUDE®"®), es un estudio fase III, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, que compara el posible beneficio de la adicién de
acetato de abiraterona 1000mg y prednisona 5mg con terapia de deprivacion
androgénica convencional frente a la terapia de deprivacién androgénica
convencional en monoterapia en pacientes con cdncer de prdstata metastdsicos
de debut y de alto riesgo. Segtin el ensayo, para considerar a un paciente con
cancer de préstata metastdsico de alto riesgo debia cumplir 2 de las siguientes
3 caracteristicas. Presentar un cdncer de prdstata Gleason >8; presentar
metdstasis viscerales o tener 3 o mds metdstasis 6seas en el momento del
diagnoéstico. Los resultados de los andlisis intermedios, con un seguimiento
medio de 30,4 meses, objetivaron una reduccién de riesgo de muerte del 38%;
(HR=0,62; IC 95% 0,51-0,76; p<0,001) y una reduccién de la supervivencia libre
de progresién radiolégica del 53%; (HR=0,47; IC 95% 0,39-0,55; p<0,001) asi
como un beneficio en todos los objetivos secundarios para los pacientes en los
que se asociaba acetato de abiraterona. Ademds, para los pacientes en
tratamiento con acetato de abiraterona y prednisona, se evidencié un muy
ligero aumento de toxicidad a expensas sobre todo de hipertensic’)n arterial,
hipopotasemia y aumento de transaminasas. Ante estos hallazgos intermedios,
se retir$ el enmascaramiento del estudio y se permiti6 el cruce de los pacientes
que estaban recibiendo deprivacién androgénica en monoterapia al brazo de

acetato de abiraterona dado el beneficio clinico obtenido.

En el ensayo STAMPEDE"?), con algunas diferencias en el perfil de
pacientes en comparacion con los observados en el ensayo LATITUDE, se
valoré también el beneficio de la adicién de acetato de abiraterona 1000mg y
prednisona 5mg frente a la terapia de deprivacién androgénica. En este estudio,
se incluyeron a pacientes con enfermedad de debut en los que se objetivaba
afectaciéon ganglionar, enfermedad metastdsica y pacientes con cdncer de
prostata localmente avanzado que presentaran al menos 2 de los 3 siguientes
criterios: ¢T3-T4; PSA>40ng/ml; Gleason >8. En el caso del grupo de pacientes
con enfermedad localmente avanzada, se asocié también tratamiento con
radioterapia y esta también fue administrada en el 60% de los pacientes con
enfermedad con afectaciéon ganglionar. Del mismo modo, se incluyeron a

pacientes con criterios de recidiva tras prostatectomia radical o radioterapia y
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1 de los siguientes factores (PSA>4 con PSA-DT <6 meses, PSA >20ng/ml,
afectacion ganglionar o enfermedad metastdsica). Este dltimo grupo supone
aproximadamente un 5% del total de los pacientes de la serie. Resultando un
estudio heterogéneo, la distribucién de los pacientes era de un 52% con
enfermedad metastdsica, 20% enfermedad ganglionar evidente o
indeterminada sin afectacion metastdsica y 28% ausencia de metdastasis ni
enfermedad ganglionar. Los resultados del estudio demostraron también que
la adicién de acetato de abiraterona al tratamiento convencional, suponia una
reduccién del riesgo de fallecimiento del 37%; (HR=0,63; IC 95% 0,52-0,75;
p<0,0001) y que estos beneficios en supervivencia se mantenfan tanto en el
grupo de pacientes con cancer de préstata metastasico, (HR=0,61; IC 95% 0,49-
0,75) y los no metastdsicos, (HR=0,75; IC 95% 0,48-1,18) debiendo resaltar que,
en estos ultimos, las diferencias no eran estadisticamente significativos en este
andlisis intermedio. Del mismo modo, los pacientes del grupo de tratamiento
con acetato de abiraterona demostraron una reduccién del 71% en la
supervivencia libre de progresién (radioldgica, bioquimica de PSA o clinica),
(HR=0,29; IC 95% 0,25-0,34).

A la luz de estos resultados, es evidente que el tratamiento convencional
de la enfermedad metastdsica va a tener que cambiar, resultando asi necesario
una nueva reorganizacion de los tratamiento y posiblemente también de la
clasificacion de los pacientes metastdsicos estando atin por determinar por

futuros estudios.
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1.1.6.3 CANCER DE PROSTATA RESISTENTE A LA CASTRACION

El cancer de préstata en fase de resistencia a la castracion, resulta la fase
final de la enfermedad y va a llevar irremediablemente al fallecimiento del
paciente. Ademds, en esta fase, se aprecia una importante disminucién de la
calidad de vida de los pacientes sobre todo a expensas del dolor producido por
las metdstasis y suelen presentarse generalmente en pacientes mayores y con

multiples comorbilidades.

Como se ha valorado previamente, el cdncer de préstata es un tumor
hormonosensible dependiente de la testosterona para su desarrollo y
progresion. Sin embargo, a largo plazo, el tumor confiere diversos mecanismos
para continuar progresando y asi diseminarse a pesar de una adecuada
supresion androgénica. De este modo, se objetivard una progresion bioquimica,
radioldgica o clinica a pesar de tener los niveles de testosterona en rangos de

castracion.

En el momento actual, el término que debemos utilizar para expresar esta
fase, es el de cdncer de prostata resistente a la castracién (CRPC). Este incluye
unos criterios muy determinados y que definen de una manera precisa esta
ultima fase. De este modo, quedan ya obsoletos los términos de cancer de
prostata hormonorrefractario o cdncer de préstata andrégeno independiente,
los cuales que eran utilizados cuando se realizaban segundas y terceras
maniobras hormonales ante la falta de disponibilidad de los eficaces

tratamientos actuales.
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1.1.6.3.1 PREVALENCIA Y DEFINICION DEL CANCER DE
PROSTATA RESISTENTE A LA CASTRACION

La prevalencia del CRPC en una poblacién o su estimacién, resulta
variable segiin los datos de los trabajos publicados. Esto es debido a la
variabilidad de criterios previos para definir esta fase de enfermedad, asi como
del tipo de poblacién analizada. Del mismo modo, existen datos orientativos

procedentes de estudios poblacionales y que se basan en medidas indirectas.

Un estudio britdnico, en el que se valoraron a 8678 pacientes castrados
entre 1998 y 2008, objetivé que el 11,2% de los pacientes presento elevaciones
de PSA con un seguimiento medio de 5 afios??. Otro estudio de Reino Unido
publicado en 2012 y segtn los datos aportados desde la base de datos de
Atencién Primaria, analizé 11600 pacientes castrados y valoré la aparicién de
incrementos sucesivos de PSA, asi como la realizaciéon de maniobras
secundarias hormonales. Con un periodo de seguimiento de 10 afios, se estimé
asf una aparicién de fase de resistencia a castracién del 28% de la serie, con una
incidencia de 8,3 casos por 100 personas/afio en pacientes castrados, asi como
de 3,8 casos por 100 personas/afio en todos los pacientes con cincer de
prostata’®). De este modo, se estima que entre el 10 y 20% de los varones
castrados pasardn a la fase de resistencia a la castraciéon en los siguientes 5
afios?¥. La edad media de los pacientes en los estudios revisados estd alrededor
de los 75 afios!21%),

Un trabajo publicado en 2011 estimé que la incidencia en EEUU de
pacientes con CRPC metastdsico es de aproximadamente 35.000 casos!?® y otro
trabajo basado en modelos de progresién dindmica estima que estas cifras

aumenten hasta casi los 43.000 casos para 2020727,

Respecto a la prevalencia de metéstasis en el CRPC, segtn los datos
disponibles, un estudio Japonés que contaba con 151 pacientes con CRPC
objetivd mediante gammagrafia 6sea al diagndstico de esta fase de la

enfermedad, que el 84% presentaban metdstasis dseas’®®. Asi mismo, de los
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pacientes sin metdstasis O0seas al diagndstico de CRPC, se espera que
aproximadamente el 33% de los mismos las desarrollen metdstasis en los

siguientes dos afios!?*.

En el momento actual, se define a un paciente con CRPC, a aquel que atin
presentando adecuados niveles de castracion (niveles de testosterona <50ng/dl
0 1,7nmol/L) presenta:

- Tres elevaciones consecutivas de PSA, separadas al menos una
semana, con dos de ellas con incrementos del 50% sobre el nadir y
siempre que este incremento dé lugar a un PSA mayor de 2 ng/ml.

- Progresién de lesiones 6seas > 2 en gammagrafia ésea o progresion
de lesiones de tejidos blandos segun los criterios de RECIST?*)
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors).

Atendiendo a esta definicion, nos encontraremos con pacientes con CRPC
metastdsicos 0 no metastdsicos. Esta diferencia resulta de vital importancia
dado que el prondstico resulta significativamente diferente atendiendo a estos
criterios asi como la presencia de sintomas asociados a la enfermedad, la cual
supedita también un prondstico mds desfavorable. De forma general, se
describen varios escenarios diferentes en el CRPC en funcién del modo de

extension sin condicionar una secuencia temporal de la enfermedad. Estos son:
-El tumor progresa de forma local sin evidencia de metdstasis.

-Elevaciéon de PSA de forma progresiva sin encontrar enfermedad

metastésica evidente.

-Presencia de afectacion ganglionar sin evidencia de afectacion visceral ni

Osea.

-Afectaciéon 6sea con o sin afectacién ganglionar pero no afectacién

visceral.

-Afectacion visceral independientemente de las otras posible

localizaciones.
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1.1.6.3.2 SEGUIMIENTO Y PROGRESION EN EL CANCER DE
PROSTATA RESISTENTE A LA CASTRACION

Como hemos mencionado previamente, existen diferentes posibles
poblaciones de pacientes con CRPC. Este aspecto resulta de especial
importancia, sobre todo a la hora de diferenciar entre pacientes metastdsicos y
no metastdsicos, asi como la presencia de sintomatologia asociada y las

diferentes localizaciones de las metéstasis.

Bajo esta distincién, y atendiendo a la definiciéon del CRPC, existe una
subpoblacién de pacientes que son CRPC no metastdsicos o cominmente
llamados CRPC MO0. Hasta el afio 2018 y 2019, no existian tratamientos
claramente beneficioso para este tipo de pacientes dado que las terapias
convencionales estudiadas y empleadas en los pacientes CRPC metastasicos no
habian aportado grandes beneficios en esta subpoblacién. Sin embargo, en el
momento actual, existen multiples proyectos de investigacién y desarrollo de
nuevas moléculas, dado los escasos resultados obtenidos por las terapias
convencionales. Hasta la fecha, las alternativas terapéuticas disponibles solo
han logrado retrasar la progresion a enfermedad metastdsica sin aportar claros

beneficios en supervivencia en este perfil concreto de pacientes.

Se estima que alrededor del 33% de los pacientes con CRPC no
metastdsicos desarrollardn metdstasis de prostata en los siguientes 2 afios’?.
En este grupo de pacientes, se ha demostrado como los nivel de PSA, velocidad
de PSA y PSA doubling time (PSA-DT), pudieran presentan valor prondstico y
relacionarse con el tiempo hasta el desarrollo de la primera metdstasis, el
tiempo de supervivencia libre de metdstasis y la supervivencia global®1V,
Como se ha comentado anteriormente, resulta relevante determinar el paso de
un paciente CRPC M0 a CRPC metastdsico. De esta forma, lograra el beneficio
de las terapias dirigidas a esta fase de la enfermedad. Por ello toma especial

interés la realizacion de pruebas de imagen y la determinacién del momento
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“ideal” para su ejecucioén. De esta manera, el grupo RADAR, recomienda la
realizacién de pruebas de imagen cuando los niveles de PSA lleguen a 2 ng/ml.
En caso de que estas resulten negativas, deberian repetirse nuevamente cuando
los valores de PSA lleguen a 5 ng/ml y posteriormente cuando se duplique los
valores de PSA, recomendando determinaciones trimestrales del mismo. En
caso de pacientes sintomadticos, se deberd proceder a realizar rastreo para
descartar enfermedad metastasica independientemente de los niveles de PSA
presentes®®. Existen algunas guias que indican la realizacién de pruebas de
imagen cada 3 6 6 meses en pacientes con PSA-DT inferior a 8 meses y cada 6
6 12 meses en caso de PSA-DT superior a 12 meses®.

La definicién de progresién de la enfermedad en los pacientes CRPC,
atenderd a una valoracién global del enfermo y tendrd como pilares una
evaluacién bioquimica, radiolégica y clinica. Los criterios de progresion
procederdn en muchos casos de los utilizados por los ensayos clinicos y éstos a
su vez los hacen en muchas ocasiones del consenso del PCWG2®%. La
unificacién de criterios para valorar la progresion, resulta imprescindible para
asi evaluar el beneficio o ausencia del mismo a un determinado tratamiento, asi
como para poder permitir un registro adecuado del proceso evolutivo de la

enfermedad.

Se definird como progresion bioquimica a la progresién de los pardmetros
monitorizados en suero de los pacientes. De estos tiene valor prondstico
evidenciado el PSA, lactato deshidrogenasa, fosfatasa alcalina y hemoglobina

entre otros.

El PSA puede reflejar la posible carga de enfermedad. Ciertos autores
resaltan que existen variantes muy agresivas que se caracterizan por producir
poco PSA. Estas son principalmente los subtipos neuroendocrino o
anapldsico®. Diversos estudios han valorado el papel del PSA como marcador
subrogado de respuesta. De esta manera, los estudios del TAX 327 y SWOG99-
16 demostraron como descensos del PSA por encima del 30% estaban asociados

con un aumento de supervivencia®®!%, Los pacientes en tratamiento con
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docetaxel y en los que se evidenciaban descensos por encima del 50% sobre el
PSA basal, tenfan una reduccién del riesgo de fallecer del 60% en comparaciéon
con aquellos en los que no existié6 cambios sobre los niveles de PSA. Sin
embargo, cuando se compard el valor de la administracién de docetaxel con
pauta semanal, no se encontraron diferencias a nivel de supervivencia
atendiendo al descenso o no del 50% del PSA sobre el valor basal. Del mismo
modo, otros estudios en los que se valoraban otros tratamientos como
sipuleucel-T%” observaron que los pacientes con supervivencias mds
prolongadas presentaban en muchos casos ausencia de respuesta en relacién a
los valores de PSA. Ademds debemos tener en cuenta que una elevacién precoz
del PSA al inicio de un tratamiento puede ser debido al aumento de la lisis
tumoral en pacientes con gran carga tumoral por lo que su interpretacién en

ocasiones debe ser tomada con cautela.

La progresion de PSA segiin el PCWG2"* serd aquella en la que se
objetiva un aumento del PSA igual o superior al 25% respecto al basal o el
incremento de PSA superior a 2ng/ml sobre el PSA nadir, confirmando este a
las 3 semanas. En los casos en los que no se haya objetivado descenso inicial del
PSA con el tratamiento, se definird progresiéon de PSA como un aumento del
25% sobre el valor inicial del PSA con un incremento absoluto al menos de
2ng /ml sobre el valor basal tras 12 semanas de tratamiento. Sin embargo, el
PCWG2 no recomienda la retirada de un tratamiento basandose sélo y

exclusivamente en la progresién o ausencia de respuesta de PSA.

El valor del PSA-DT y velocidad de PSA es escaso en pacientes con CRPC
metastdsico, al contrario de lo valorado previamente para los CRPC no
metastdsicos. De este modo, el PCWG2 no incluye al PSA-DT ni a la velocidad
de PSA como medidas de progresién aunque si aconseja que se obtenga el PSA-
DT previo a cualquier tratamiento siempre y cuando se dispongan de 3

mediciones de PSA distanciadas al menos 4 semanas.

Otro marcador sérico de interés en el CRPC es la lactado deshidrogenasa

(LDH). Resulta ser una enzima expresada en diferentes tejidos que cataliza la
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conversion de piruvato y lactato durante la glicélisis y la gluconeogénesis. Se
ha comprobado de forma fisiolégica la expresion de niveles por enzima de la
normalidad en multiples tumores sélidos entre los que se encuentra el cancer
de préstata. De formar general, es aceptado que la LDH es un reflejo indirecto
de la carga de enfermedad tumoral y en ocasiones se correlaciona con un
fenotipo mds agresivo del tumor prostético. De esta manera, se ha incluido a la
LDH como variable prondstica relacionada con la supervivencia en algunos

nomogramas en pacientes con CRPC!38139),

Otro marcador a considerar es la fosfatasa alcalina (FA). Su elevacion se
ha correlacionado de manera significativa con prondsticos mds desfavorable.
La FA es una enzima presente en varios tejidos del organismo y presenta
niveles més elevados en hl’gado, placenta, rifién, intestino y hueso, siendo en
este ultimo su principal utilidad para el cdncer de préstata. De esta manera,
elevaciones de la FA pueden traducir enfermedad metastdsica 6sea hasta en el

70% de los pacientes4).

La hemoglobina puede se otro marcador sérico que se asocia con peores
prondsticos. Niveles bajos de hemoglobina pueden ser resultado de la invasion
metastdsica de la médula dsea, sin embargo también puede verse modificada
como resultado de tratamientos previos como pueden ser la quimioterapia o
radioterapia o ser reflejo de enfermedades crénicas o un estado de salud mas
deteriorado. Es por ello que no todos los trabajos le otorgan un papel predictivo
independiente pero si se incluye dentro de algunos nomogramas prondsticos
de pacientes con CRPC131%),

La valoracién de la progresion clinica, se realizard en funcién de la
historia clinica y el uso de cuestionarios y escalas validadas. De este modo se
deberd buscar la apariciéon de sintomas atribuibles a la progresion de la

enfermedad.
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Ademds de optimizar el control oncolégico de los pacientes con CRPC, se
intentara lograr el control o la desaparicién de sintomas con el fin de mejorar la
calidad de vida de estos pacientes. Existen trabajos en pacientes con CRPC en
los que se describe al dolor como factor de mal prondstico y asociado con peores

supervivencia®?.

De forma general se utilizan las escalas ECOG"#?) y Karnofsky*® para la
valoracion del estado general y grado de dependencia del paciente asi como
escalas utilizadas para la valoracién del dolor como la escala analégica visual
del dolor (EVA). Sin embargo, se recomienda la utilizacién del “Brief Pain
Inventory” (BPI) ya que evalia la intensidad e interferencia del dolor en la
actividad diaria de pacientes oncolégicos.

Todas estas escalas y cuestionarios van a ser esenciales para la valoracién
de las opciones de tratamientos en un paciente en concreto y resultan ttiles
para la monitorizacion y seguimiento de los pacientes en esta fase final de la
enfermedad (Tabla 8 y 9).
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Tabla 8. Escala ECOG(4?,

Grado ECOG

Estado de actividad

Paciente totalmente asintomadtico y capaz de realizar un trabajo
y las actividades normales de la vida diaria.

Paciente que presenta sintomas que le impiden realizar
trabajos arduos, aunque desempefia de forma normal sus
actividades cotidianas y trabajos ligeros. El paciente
permanece en la cama solo durante las horas de suefio
nocturno.

Paciente que no es capaz de desempefiar ningtin trabajo y
presenta sintomas que le obligan a permanecer en la cama
durante varias horas al dia pero sin superar el 50%. Es capaz
de satisfacer sus necesidades personales sélo.

Paciente que necesita estar encamado mds de la mitad del dia
por la presencia de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria
de las actividades de la vida diaria.

El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita
ayuda para las actividades de la vida diaria como son la
higiene corporal, movilizacién de la cama e incluso la
alimentacion.

Fallecido
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Tabla 9. Indice de Karnofsky*.

Grado o Significado
puntuacién
Karnofsky

100 Normal, sin quejas ni indicios de |Puede llevar a cabo las
enfermedad. actividades normales de

la vida diaria y trabajar,

90 Actividades normales pero con signos y | N0 necesita cuidados.
sintomas leves de enfermedad.

80 Actividad normal con esfuerzo, con
algunos  signos y sintomas de
enfermedad.

70 Capaz de cuidarse pero incapaz de llevar [ No puede trabajar,
a término actividades normales o trabajo | pyede vivir en casa y
activo. llevar a cabo la mayoria

de las tareas de cuidado

60 Requiere atencion ocasional pero puede | personal  con  una
cuidarse en la mayoria de las necesidades | necesidad de ayuda
personales. variable.

50 Requiere gran atencién, incluso de tipo
médico. Encamado menos del 50% del
dfa.

40 Incapacitado ~ gravemente,  necesita | Incapaz de cuidar de si
cuidados y atenciones especiales estando | mismo, necesita
indicada la hospitalizacién. cuidados hospitalarios o

en institucion y la

30 Incapacitado gravemente, hospitalizacién | enfermedad puede
necesaria, necesidad de tratamiento de | progresar rdpidamente
soporte activo

20 Paciente muy grave y enfermo que
necesita hospitalizacién y tratamiento de
soporte.

10 Moribundo, proceso mortal progresando
rdpidamente.

0 Fallecido.




CAPITULOI: INTRODUCCION 117

Podemos considerar que un paciente presenta progresion clinica cuando
se objetiva la aparicién o empeoramiento del dolor precisando del uso de
analgésicos o un incremento de los mismos, traduciéndose en un incremento
del escalén segtin la escala de OMS o en un aumento en el BPI >3. Del mismo
modo, la aparicién de fracturas éseas o eventos relacionados con el esqueleto
tales como fracturas patoldgicas, compresion medular o la necesidad de
radioterapia como terapia paliativa del dolor, deben considerarse también
progresion clinica. A nivel urolégico pueden comenzar con hematuria, uropatia
obstructiva o retencién aguda de orina por progresion local. De forma general
el comienzo del deterioro del estado general o la pérdida de la calidad de vida
estdn relacionados con la progresién clinica’?. De esta manera resulta
imprescindible la valoracion completa del paciente atendiendo a signos que
puedan comprometer su estado general y que se encuentren en relacién con la

progresion de la enfermedad.

La progresion radioldgica se evaluard a través de pruebas de imagen en
las que se valorard, de forma sucesiva, la aparicién de posibles cambios
evolutivos de la enfermedad. De forma general la PCWG2* ha tomado como
propios los criterios RECIST"?) para la definicién de progresién para las
metdstasis en tejidos blando pero realiza una distincién para la definicién de

progresion en el caso de metdstasis dseas.

La PCWG2%3% definird progresion a nivel 6seo a la aparicién de dos o mds
lesiones ¢seas en el primer control del tratamiento y confirmado
posteriormente con la aparicién de otras 2 lesiones més en el siguiente control
realizado generalmente a las 6 semanas. Asi mismo, también define como
progresién a la aparicion de dos nuevas lesiones visualizadas durante el
seguimiento y que no estaban presentes en el control tras inicio de tratamiento,
confirmédndose en los sucesivos controles. De este modo, la fecha de progresion
serd aquella en la que se realiz6 la primera prueba radiolégica en la que se
objetivé el cambio. Las recomendaciones de la PGWG?2, realizadas en 2008,

recomiendan el uso de gammagrafia 6sea como método de evaluacién de la
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afectaciéon Gsea metastdsica. También hace mencién a que los hallazgos
visualizados por la misma, no evaltian directamente el cdncer en si, sino més
bien sus efectos derivados que tiene sobre el hueso por lo que no sirven para
medir tamafios de las lesiones y en ocasiones pueden existir dudas en la
interpretacién con otras alteraciones Gseas como cambios degenerativas,
antecedentes traumadticos, infecciosos o inflamatorios. Esto es debido a que la
utilizacion de la gammagrafia 6sea con fosfonatos marcados con 99mTC es
captada por dichas dreas con incremento de actividad al igual que los procesos
tumorales. Del mismo modo, las gammagrafias 6seas han demostrado de una
forma precoz la progresion y a su vez resultan mucho mds lentas en detectar
regresion de lesiones planteando en algunos momentos la duda de retirada de
un tratamiento por sospecha de falta de respuesta”®. Es por ello que presentan
una aceptable sensibilidad pero precisan de una mejora de su especificidad. En
el momento actual, cuando la gammagrafia no es capaz de despejar las dudas
diagndsticas en relacion a una posible metdstasis 6sea, se podrad valorar la
realizacion de una resonancia magnética nuclear®™ o un PET-TAC

encontrdndose en desarrollo nuevos trazadores.

Otro punto de relevancia, resulta el “fenémeno flare” o efecto llamarada
que también estd presente en los CRPC. En estos, puede incrementar su
captacion ante un tratamiento que esté resultando efectivo porque tenga como
resultado un proceso curativo del hueso en una metdstasis dsea en regresién
(Figura 16). Por esta razén, se considera que un paciente deberd continuar con
un tratamiento hasta que se confirme la aparicion de 2 nuevas lesiones 6seas en
las pruebas sucesivas. Por tanto, no es suficientes la valoracién de forma
exclusiva del control gammagréfico realizado a los 2-3 meses del inicio del
tratamiento, precisando asi de la apariciéon de otras 2 nuevas lesiones en las

pruebas de seguimiento a las 6 semanas o més tras el primer escédner.
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Figura 16. “Efecto flare” en la gammagrafia ¢sea. Ejemplo de aparicion de 2 nuevas
lesiones a las 8 semanas del tratamiento sin evidenciar nuevas lesiones posteriormente
y comprobando su estabilidad a los 18 meses del tratamiento!+.

La progresion de tejidos blandos segtin la PCWG2%3% atenderd a los
criterios RECIST!*). Se definird como posible progresién a un aumento de al
menos un 20% en la suma de los didmetros de las lesiones, tomando como
referencia la suma mds pequefia valorada (generalmente el estado basal si es el
valor mds bajo) o un aumento absoluto de al menos 5mm o la aparicién de una
o mads lesiones nuevas en tejidos blandos precisando de una confirmacién a las
6 0 mds semanas de la primera en la que se constaté el aumento. La forma
habitual de medicién consistird en la realizacién de TC toraco-abdomino-
pélvico y en casos dudosos, confirmarlos generalmente con una resonancia

magnética.

Habiendo valorado las definiciones de progresion y teniendo en cuenta
el posible “efecto flare” tras el inicio del tratamiento, no existe una clara pauta
de seguimiento establecida, recomendando que esta sea individualizada para
cada paciente en concreto. De forma general, segiin grupos de expertos, se

acepta que en pacientes estables, se realice un seguimiento cada 3 meses con
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valoracién de situacién, andlisis completo de sangre con PSA y repitiendo las

pruebas radiolégicas a intervalos de 313 6 6 meses.
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1.1.6.3.3 TRATAMIENTOS EN EL CANCER DE PROSTATA
RESISTENTE A LA CASTRACION

Los tratamientos disponibles para los pacientes en fase de CRPC ha
sufrido un importante avance en las tltima décadas. Aunque contintie siendo
una fase final de la enfermedad, hemos observado un aumento significativo de
supervivencia y, lo que resulta mds llamativo, logrando mantener o mejorar la

calidad de vida en estos pacientes con CRPC incurables.

Los principales hitos acontecidos en las dtltimas décadas en los
tratamientos para los pacientes CRPC por orden cronolégica son: aprobaciéon
en 1996 de mitoxantrona como primera quimioterapia efectiva para el cancer
de prostata, apariciéon en 2002 del 4cido zoledrénico, aprobacién en el afio 2004
de docetaxel para fases metastdsicas. En el 2010, se logré la aprobacién de
cabazitaxel, sipuleucel-T y denosumab. Del mismo modo en el afio 2011 se
logré la aprobacion del acetato de abiraterona, en el 2012 la aprobacién de
enzalutamida y en el 2013 la aprobacién del dicloruro de radio (Ra-223). A esto
se une la reciente aprobacién de apalutamida en el 2018, darolutamida en el

2019 y rucaparib y olaparib en el 2020.

Como se observa, durante las tdltimas décadas y especialmente en los
altimos afios, ha existido una auténtica revolucion terapéutica ya que, ademds
de aparecer multiples opciones terapéuticas novedosas, el modo de accién de
muchos de ellos resulta totalmente diferentes entre si. De este modo,
continuamos en muchos casos con tratamientos con base hormonal como son
el uso de abiraterona o enzalutamida; disponemos a su vez de tratamientos
citotéxicos con eficacia demostrada, como pueden ser docetaxel y cabazitaxel;
aprovechamos también las diferentes terapia dirigida al hueso con denosumab
o zoledronato o radiofdirmacos como el Ra-223 o disponemos a su vez de
tratamientos inmunolégicos como sipuleucel-T. Por tanto, nos encontramos

que, en el momento actual, existe un amplio abanico de tratamientos
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disponibles y resulta preciso individualizar cual podria ser el mejor tratamiento
para un paciente en concreto. Por ello, existe mucho interés por el desarrollo de
biomarcadores o predictores de respuesta para cada tratamiento ya sea en
primera o segunda linea desde el inicio de la fase de CRPC. A continuacién
iremos valorando las distintas opciones terapéuticas disponibles mads

frecuentemente empleadas segtin la secuencia temporal de su aprobacién.
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1.1.6.3.3.1 TAXANOS, DOCETAXEL Y CABAZITAXEL

Al igual que con otros tumores, la evaluacién de la respuesta de los
mismos a la quimioterapia fue una de las primeras dianas terapéuticas
investigadas. Con la llegada de nuevos métodos de imagen junto con el PSA, se
pudieron incorporar datos de respuesta objetivos y que han ido concretdndose
cada vez mds hasta llegar a las consideraciones incluidas por la PCWG2
valoradas previamente. El primer tratamiento en objetivar un beneficio clinico
en los pacientes con CRPC fue la combinacién de mitoxantrona con prednisona
como tratamiento paliativo presentado en 1996 por Tannock”. Aunque no se
demostré un aumento de la supervivencia global, si que se evidencié un
beneficio sintomdtico por lo que, en aquel entonces, se convertiria en el
tratamiento de eleccion para pacientes con CRPC. Mitoxantrona seria el
tratamiento de eleccion hasta que se publicaron los resultados del estudio TAX
327, también por Tannock™®), y de Petrilak®, en los que se evidenciaba una
mejora significativa en supervivencia global con el uso de docetaxel frente a lo

que hasta aquel momento era el tratamiento de eleccién, mitoxantrona.

El docetaxel es un quimioterdpico del grupo de los taxanos que logra
inhibir la mitosis e induce la muerte celular y apoptosis al unirse a la tubulina
favoreciendo la estabilizacion de los microtibulos. Uno de los ensayos que
demostraron la eficacia de docetaxel fue el TAX 327149 E] estudio presentaba 3
brazos en los que los pacientes eran aleatorizados a recibir mitoxantrona
(12mg/m2 cada 3 semanas), docetaxel semanal (30mg/m2) o docetaxel
(75mg/m?2 cada 3 semanas) junto a prednisona 10mg diarios en todos los
brazos. La duracién del tratamiento fue de 30 semanas con un maximo de 10
ciclos en la rama de administracion trisemanal. De este modo, con una mediana
de seguimiento de 20,7 meses, se objetivé un beneficio al aumentarse de forma
significativa la supervivencia global en el brazo de docetaxel trisemanal
(p=0,009; HR=0,76) pero no asi en el brazo de administracién semanal (p=0,36;
HR=0,91) ni en el de mitoxantrona. Del mismo modo, mitoxantrona se
demostré inferior a docetaxel para las variables relacionadas con mejoria del

dolor, calidad de vida y reduccién de PSA. El otro ensayo publicado por
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Petrilak del grupo South West Oncology Group, el SWOG 99-19%4), en el que
se aleatorizaron 674 pacientes a recibir de forma trisemanal docetaxel con
estramustina frente a mitoxantrona con prednisona. Al igual que el previo, la
supervivencia global resulté superior de forma estadisticamente significativa
en el grupo de docetaxel (p=0,02; 17,5 meses frente a 15,6 meses) pero
concluyendo que el beneficio de adicién de estramustina a docetaxel puede
resultar poco significativo. Tras la valoracién de los resultados beneficiosos
aportados por el docetaxel con pauta trisemanal, se investigé el posible
beneficio de la combinacién de docetaxel con algunos agentes con diana
especifica, sin encontrar un beneficio clinico significativo en supervivencia
global ™",

El docetaxel continué siendo el tnico tratamiento quimioterdpico
aprobado en pacientes con CRPC que demostré aumento de supervivencia.
Esto fue asi hasta que, en el afio 2010, se evidencié la eficacia de otro
quimioterdpico derivado de los taxanos, el cabazitaxel, a través del ensayo
TROPIC®Y, Al igual que el docetaxel, el cabazitaxel favorece la formacién de
microtdbulos estables. Dado el beneficio en supervivencia que aporta
docetaxel, el disefio del estudio TROPIC en el que se evaluaba la eficacia de
cabazitaxel fue como tratamiento de segunda linea en aquellos pacientes con
CRPC que habian progresado a docetaxel. De este modo, se comparé la eficacia
de cabazitaxel trisemanal (25mg/m?2) con prednisona frente a mitoxantrona
con prednisona evidenciando un incremento en la supervivencia global (desde
15,1 meses frente a 12,7 meses, p<0,0001; HR=0,70) pero evidenciando una
toxicidad significativamente mayor e incluso el fallecimiento del 5% de los
pacientes en los siguientes 30 dias al ultimo ciclo de cabazitaxel, sobre todo por
procesos relacionados con la neutropenia. Es por ello que, en ciertos casos, se
recomienda su administracién asociada con factores estimulantes de colonias
granulociticas. Se disefio otro ensayo para valorar si cabazitaxel era superior a
docetaxel en pacientes con CRPC sin tratamiento quimioterdpico previo. Este
fue el ensayo FIRSTANA. Sin embarco, cabazitaxel no fue capaz de demostrarse
superior a docetaxel en este grupo de pacientes’>?.
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1.1.6.3.3.2 INMUNOTERAPIA

El papel que el sistema inmune juega ante la tolerancia o ausencia de
respuesta inmunitaria hacia un tumor, ha hecho pensar en la existencia de una
determinada “tolerancia hacia el tumor” dependiente de mecanismos
inmunolégicos. De este modo, la finalidad del desarrollo de una vacuna en
estos casos, tendria como objetivo suprimir esa tolerancia del sistema inmune

hacia el tumor.

Las estrategias de inmunoterapia mds importantes desarrolladas en el
cancer de prostata, han sido, entre otras, las de la vacuna de células dendriticas
cargadas con fosfatasa dcida prostdtica autélogas (expresadas en la membrana
de células prostéticas) con el sipuleucel-T (Provenge®), la vacunacién de
células enteras recombinantes alogénicas (GVAX®) y las estrategias que tienen
como fin la inhibiciéon de CTLA-4 o el desarrollo de vacunas virales
recombinantes con antigeno prostético especifico (Prostvac-VF®)®.

Sipuleucel-T result6 ser la primera vacuna, con actividad antitumoral
demostrada, permitiendo recibir la aprobacién de la FDA en el afio 2010. En el
momento actual, no se encuentra disponible en Europa. Sipuleucel-T es un
tratamiento inmunoterdpico activo, disefiado para inducir una respuesta
inmunitaria frente a la fosfatasa dcida prostédtica que resulta ser un antigeno
expresado en la membrana de la mayoria de células tumorales prostéticas. Las
células mononucleares periféricas, son cultivadas en el laboratorio junto a una
proteina de fusién recombinante que sera la fosfatasa dcida prostdtica unida al
factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (FAP-GM-CSF) y
que es un activador de las células inmunitarias. De este modo, las células
presentadoras de antigenos activas, adquieren y procesan el antigeno diana
para presentarlo posteriormente a linfocitos-T y asi se generan linfocitos-T

especificos frente a la fosfatasa dcida prostatica y frente a FAP-GM-CSF.



126

CARLOS CARRILLO GEORGE

El principal ensayo clinico en el que se evaluaba el beneficio aportado por
sipuleucel-T y por el que recibié la aprobacién por la FDA, fue el ensayo
IMPACT®®. En este, se evaluaba el efecto de sipuleucel-T en pacientes con
CRPC asintomadticos o levemente sintomdticos sin metdstasis viscerales frente
a placebo. El estudio evidencié un aumento de supervivencia desde los 21,7 a
25,8 meses (p=0,03) en el grupo sipuleucel-T de inicio frente al grupo placebo,
debiendo destacar que mds de la mitad de los paciente inicialmente
aleatorizados a placebo pasaron a recibir tratamiento activo con sipuleucel-T.
Aunque ya fue comentado previamente, el aumento de supervivencia, no se
correlacioné con respuestas de PSA con el tratamiento ni con la respuesta

radiolégica™™.

Otra estrategia de inmunoterapia evaluada en el CRPC, result6 ser la
vacunacién de células enteras recombinantes (GVAX®). De este modo, las
células tumorales son genéticamente modificadas mediante transferencia de
adenovirus para secretar GM-CSF (favoreciendo mayor rechazo tumoral) y

posteriormente irradiadas para prevenir nuevas mitosis®>*.

Los ensayos que evaluaron la eficacia de GVAX®, fueron VITAL-1
(GVAX frente a docetaxel con prednisona) y VITAL-2 (docetaxel con
prednisona frente a docetaxel con GVAX®). Ambos ensayos terminaron de

forma precoz sin objetivar diferencias en supervivencia %1%,
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1.1.6.3.3.3 ACETATO DE ABIRATERONA

El acetato de abiraterona es un inhibidor de la sintesis de andrégenos con
efectos a nivel testicular y sobre las glandulas adrenales. De este manera, se
logra una inhibicién global de la sintesis de andrégenos en el organismo, al
contrario que lo observado con los andlogos de LHRH u orquiectomia, en la
que unicamente se inhibe la produccién testicular de testosterona, quedando

una produccién remanente a nivel adrenal y que se estima en un 5% del total®>”).

El acetato de abiraterona actda inhibiendo el inhibidor selectivo de la
enzima 17a-hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17). Este se encuentran en testiculos,
glandulas adrenales y células tumorales prostdticas y estan implicados en la
ruta de sintesis de andrégenos (Figura 17). Es la encargada de la catalizar la
conversiéon de prenenolona y progesterona en los precursores de la
testosterona, dihidroepiandrosterona y androstendiona resultando en una
disminucién final de niveles de testosterona junto a un descenso de niveles de
cortisol (disminucién de glucocorticoides y esteroides sexuales). Niveles bajos
de cortisol, hardn que, mediante un estimulo de retroalimentacién positiva, se
produzca una aumento de los niveles de ACTH produciéndose asi un nuevo
estimulo positivo sobre la sintesis y ruta esteroidea. Dado que continda la
inhibicion de CYP17 y la imposibilidad de sintesis de testosterona y sus
derivados, se aumentard la sintesis de mineralcorticoides dependientes de la
transformacion de  desoxicorticosterona y  corticosterona de la
prenenolona™®1®), Esto llevard a que las principales consecuencias del
tratamiento deriven de efectos mineralcorticoides®®. Con el objetivo de
disminuir estos efectos, la administracién conjunta con prednisona logra la
disminucién de niveles de ACTH favoreciendo la reduccién de derivados

mineralcorticoideos.
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Figura 17. Esquema de la sintesis y regulacion de la via esteroidogénica.

El acetato de abiraterona se administra de forma oral a dosis de 1000mg
al dia (en comprimidos de 250mg o 500mg) junto con prednisona o
prednisolona 10mg diarios (dosis tinica o dos dosis de 5mg). La medicacién
debe ser administrada con al menos 2 horas de ayuno previo y sin haber
ingerido ningtn tipo de alimento en la hora siguiente a su administracién ya
que los alimentos pueden aumentar su biodisponibilidad®®”. En plasma, el
acetato de abiraterona es transformado por hidrélisis en abiraterona, que
resulta ser el metabolito activo. La vida media de la abiraterona es de 12 £ 5
horas. Su eliminacién va a ser a través de las heces en un 88%, sobre todo de la

forma inicial de acetato de abiraterona y un 5% es excretada a través de la orina
(161,162)

Dado su mecanismo de accién, parte de los efectos secundarios se derivan
del exceso de mineralcorticoides producidos a través de la inhibicién de CYP17.
Estos serdn principalmente la retencion hidrica, hipopotasemia e hipertensién
arterial. Por ello, la administracién de acetato de abiraterona en pacientes

cardiépatas debe ser realizada con precaucion. La seguridad de la
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administracién del acetato de abiraterona no ha sido evaluada para pacientes
con fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) inferior al 50% o
pacientes con insuficiencia cardiaca segin la New York Heart Association
grados III y IV. Del mismo modo, el acetato de abiraterona puede producir
fenémenos de hepatotoxicidad. Estos pueden precisar la modificacién de dosis
o discontinuacién temporal o permanente del acetato de abiraterona. También
debe valorarse la posibilidad de desarrollo de insuficiencia adrenal,
especialmente en casos en los que se interrumpe temporalmente la
administracién de corticoides o se presentan infecciones o situaciones de
estrés®?). Otros efectos secundarios descritos son fatiga, astenia, diarrea, dolor

abdominal y vémitos .

El primer estudio que evalué la eficacia del acetato de abiraterona en
pacientes CRPC fue el COU-AA-301%%. Este ensayo evalué el efecto del
tratamiento con acetato de abiraterona y prednisona en pacientes con CRPC
que habian progresado a quimioterapia con docetaxel. Se trata de un estudio
fase III, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en el que se
asignaron un total de 1.195 pacientes a recibir 1000mg de acetato de abiraterona

con prednisona 5mg frente a placebo con prednisona 5mg diario.

El andlisis intermedio del ensayo, demostr6 el beneficio del brazo de
tratamiento con acetato de abiraterona con diferencias estadisticamente
significativas en relacién con supervivencia global (14,8 meses vs 10,9 meses;
HR=0,64 IC 95% 0,54-0,77, p<0,0001), supervivencia libre de progresién y tasa
de respuesta de PSA con escasos efectos secundarios asociados al tratamiento
(Figura 18). Por estos motivos, los diferentes brazos de tratamiento fueron
desenmascarados, quedando patente como el CRPC metastdsico (CRPCm)

continua siendo susceptible a tratamientos con base hormonal.
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Figura 18. Supervivencia global (superior) y supervivencia libre de progresién
(inferior) segun los brazos de tratamiento del ensayo COU-AA-3011%,

Dado el gran beneficio observado en los objetivos primarios y
secundarios del COU-AA-301, junto con la aceptable tolerancia y escasos
efectos secundarios, se disefié un nuevo ensayo en el que se evalu6 el papel del
acetato de abiraterona en pacientes con CRPCm sin tratamiento previo con
quimioterapia. Este es ensayo COU-AA-302164,
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Este estudio fue un ensayo clinico multicéntrico, fase III, doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo en el que se asign6 a un total de 1088
pacientes, asintomdticos o minimamente sintomdticos con CRPCm sin
metdstasis viscerales y sin tratamiento previo con docetaxel, a recibir acetato de
abiraterona 1000mg con prednisona 10mg frente a placebo con prednisona
10mg.

El ensayo tuvo que ser interrumpido en agosto de 2012 por el beneficio
clinico del brazo de acetato de abiraterona. Con una mediana de seguimiento
de 22,2 meses se objetivé un incremento en el brazo de tratamiento con acetato
de abiraterona en supervivencia global (HR=0,75; IC 95% 0,61-0,93; p<0,01) y
supervivencia libre de progresién radioldgica (16,5 meses vs 8,3 meses,
HR=0,53; IC 95% 0,45-0,62; p<0,001) (Figura 19). Del mismo modo, el brazo de
tratamiento con acetato de abiraterona se demostré beneficioso también en los
objetivos secundarios como son tiempo hasta inicio de quimioterapia, empleo
de opidceos para tratamiento del dolor, tiempo hasta progresién de PSA y

deterioro del estado general.



132 CARLOS CARRILLO GEORGE

Aoiateone Not Esima
g0 HRI5%0) 075 061-099 TR

P=0.009 /
g I
g i
2 e
@ 41 /
Prednisone 27.2 Months
204 No. of events
Abiraterone: 147
Prednisone: 186

0 38 6 9 12 15 1B 20 24 27 3 I

Time to Death (Months)
No. at risk
Abraterone 546 538 54 503 482 4% 412 268 120 2 0 0
Prednisone 542 534 500 493 465 437 387 287 106 25 2 0

100 HR (35% CI) 0.43 (0.35-0.52)

P<0.001
801 H

Abiraterone Not Estimable

g -
2 \ /
: B /
§ X N t : .
T \
¢ 4w B
g) \—\——‘
N Prednisone 8.3 Months |
20
0 T
0 3 6 9 12 15 18
Time to Progression or Death (Months)
No. at risk
Abiraterone 546 489 340 164 46 12 0
Prednisone 542 400 204 90 30 3 0

Figura 19. Supervivencia global (superior) y supervivencia libre de progresién
radiolégica (inferior) segun los brazos de tratamiento del ensayo COU-AA-3020%,

Los criterios para su retirada se corresponden con los de PCWG2139
valorados previamente. Se ha descrito un “fenémeno flare” o “llamarada”
asociado al tratamiento con acetato de abiraterona consistente en una elevacién
transitoria de los valores de PSA en aproximadamente el 10% de algunas de las
series’® y en un aumento de la captacion de las lesiones metastdsicas en la
gammagrafia 6sea. Por ello, se recomienda una interpretaciéon con cautela de

los niveles de PSA antes de las primeras 12 semanas del inicio del tratamiento,
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asf como de la interpretacion de los resultados de la gammagrafia antes de las
18 semanas. Sin tener en cuenta esta posibilidad, un paciente puede ser
etiquetado erréneamente como un paciente en progresion, cuando en realidad
nos encontremos ante un “fenémeno flare” en el que si existe beneficio clinico

en el tratamiento iniciado.

Dado los resultados de estos ensayos clinicos, el tratamiento con acetato
de abiraterona se ha convertido en estos ultimos afios en una forma
ampliamente aceptada y extendida para el tratamiento de los pacientes con
CRPCm asintomdticos o levemente sintomdtico dado su bajo perfil de
toxicidad, facilidad de administracién y beneficio clinico demostrado. En el
momento actual, atin estamos a la espera del desarrollo de biomarcadores que
logren una optimizacion del tratamiento o de wuna secuenciacién

potencialmente mds beneficiosa para un paciente en concreto.
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1.1.6.3.3.4 ENZALUTAMIDA

La enzalutamida (MDV-3100), es un nuevo antiandrégeno de segunda
generaciéon y administraciéon oral que acttia de multiples formas sobre el
receptor androgénico (RA). Se caracteriza por competir con los andrégenos en
su unién con el RA comportdndose como antagonista puro en un ambiente en
el que el RA se encuentra sobreexpresado. A su vez, también impide la
translocaciéon nuclear del RA activado e impide la unién del RA al ADN. De
este modo, logra inhibir asi la transcripcién que favoreceria el crecimiento y

proliferacién celular®®.

Dado su mecanismo de accién, no necesita la coadministracién de
corticoides. Aunque se ha comprobado que la enzalutamida presenta
propiedades antitumorales a multiples dosis que fueron evaluadas en los
estudios de MDV3100 en fases I y II %), ]a dosis actualmente autorizada para
el tratamiento en pacientes con CRPC es la de enzalutamida a 160mg diarios

(tomados en 4 comprimidos de 40mg) sin interferir con la toma de alimentos.

La enzalutamida presenta una vida media de 5,8 dias alcanzando el
estado estacionario aproximadamente al mes de iniciarse el tratamiento. Tras
su ingesta, se metaboliza por via hepdtica a través de CYP3A4 y CYP2C8
formdndose asi su principal metabolito activo, la N-desmethyl enzalutamida y
que posteriormente va a ser eliminado junto con la enzalutamida por la orina
(71%) y por las heces (14%). No va a ser necesario ajuste de dosis en pacientes
con aclaramiento de creatinina (CrCl) > 30 ml/min ni en pacientes con
disfuncién hepética leve o moderada (Child Pugh A o B). Se debe destacar que
no se han evaluado sus resultados en pacientes con mayores grados de
insuficiencia renal o insuficiencia hepatica grado C, no siendo recomendable su
administracién en estos casos. Dado su metabolismo hepadtico, se debe tener
precaucién con otros farmacos que actien como inductores o inhibidores de
varios grupos del citocromo P450. De este modo, enzalutamida resulta un
potente inductor del CYP3A4, inductor moderado de CYP2C9 y CYP 2C19y no
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presenta efecto sobre CYP2CS8, aunque esta tdltima estd encargada de su
metabolismo por lo que el uso de medicamentos inhibidores de CYP2C8

pueden interferir sobre los niveles de enzalutamida .

El principal estudio que evaluaba en condiciones clinicas el papel de la
enzalutamida en pacientes con CRPCm tras fracaso a una o varias lineas de
quimioterapia previas (al menos una de ellas con docetaxel) es el ensayo
AFFIRMU%). Consiste en un estudio internacional, aleatorizado y doble ciego,
controlado con placebo, en la que se asignaron a 1.199 pacientes en proporcién
2:1 a recibir 160 mg de enzalutamida o placebo. La supervivencia global fue
superior en el grupo de enzalutamida (18,4 meses vs 13,6 meses, HR=0,63;
1C95% 0,53-0,75) lo que significa una reduccién del 37% del riesgo de muerte
en el brazo de tratamiento con enzalutamida. Del mismo modo, todos los
objetivos secundarios resultaron mds beneficiosos en el brazo de tratamiento
con enzalutamida como son la respuesta con disminucién de PSA >50%,
respuesta de las lesiones metastdsicas en tejidos blandos, calidad de vida,
supervivencia libre de progresién radiolégica, tiempo de progresion de PSA,
tiempo hasta el primer evento relacionado con el esqueleto y reduccién del
dolor relacionado con el tumor. Dados los resultados beneficiosos ofrecidos por
la enzalutamida, se decidi6 la interrupcién precoz del estudio, ofreciéndose a

los pacientes del brazo placebo tratamiento con enzalutamida.

Los efectos secundarios evaluados en el estudio AFFIRM mostraron
mayor porcentaje de ellos en el brazo de tratamiento con enzalutamida. De este
modo, los efectos secundarios mds frecuentes en el estudio fueron: fatiga (34%),
diarrea (21%), sofocos (20%), dolores musculo esqueléticos (14%), cefalea (12%)
y convulsiones (0,6%). Esto dltima hace que se desaconseje el tratamiento con

enzalutamida en pacientes con antecedentes de convulsiones.

A la vista de estos resultados, enzalutamida fue aprobada por la FDA en
agosto de 2012 en pacientes con CRPCm tras progresién a quimioterapia. Del
mismo modo que lo observado con el acetato de abiraterona, se desarroll otro

estudio que evaluaba el papel de enzalutamida en pacientes con CRPCm sin
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quimioterapia previa. Este estudio serfa el estudio PREVAIL publicado en
2014%%). En esta ocasién se evaluaron un total de 1717 pacientes aleatorizados
a recibir enzalutamida o placebo (pudiendo pasar a otros tratamientos
validados tras la evidencia de progresién). De este modo y al igual que el
estudio anterior, el andlisis planificado intermedio mostré que la supervivencia
libre de progresion radioldgica a los 12 meses fue del 65% para los pacientes
tratados con enzalutamida y 14% para los tratados con placebo (HR=0,19, IC
95% 0,15-0,23; p<0,001). Se observé una reduccion del riesgo de muerte del 29%,
(HR=0,71, IC 95% 0,6-0,84; p<0,001) para pacientes en el brazo de tratamiento
inicial con enzalutamida en comparacién con los de placebo y tratamiento
posterior a la progresion. Entre los objetivos secundarios del andlisis, se observé
también un beneficio clinico para los pacientes en tratamiento con
enzalutamida en relacién con tiempo hasta inicio de quimioterapia, tiempo
hasta el primer evento relacionado con el esqueleto, respuesta de metdstasis en
tejidos blandos, tiempo hasta progresién de PSA, reduccién de al menos el 50%
del PSA. Al igual que el ensayo AFFIRM, se encontraron mayores efectos
secundarios relacionados con el tratamiento con enzalutamida en comparacién
con el brazo placebo destacando a parte de los objetivados previamente:
estrefiimiento (22%), artralgias (20%), disminucién del apetito (18%),
hipertensién (13%) y cualquier evento cardioldgico (10%). Tras esto, se
considera que el tratamiento con enzalutamida debe ser administrado con

precaucion en pacientes que han tenido un evento cardiovascular reciente.

Dados estos resultados y del mismo modo que el observado con el acetato
de abiraterona, en el momento actual se puede administrar enzalutamida en
pacientes con diagnéstico CRPCm sin tratamientos previo o tras progresion a
docetaxel. En el caso de enzalutamida, se ha valorado dentro de los ensayos
clinicos su efectividad en pacientes con metdstasis viscerales, lo cual resulta en

un aspecto no valorado en el disefio de los ensayos con acetato de abiraterona.

En el momento actual no existe una clara indicacién de qué tipo de
tratamiento puede resultar mds beneficioso por lo que la eleccién entre uno u

otro, siendo ambos tratamientos con base hormonal, se ajustard al perfil clinico
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de cada paciente y sus posibles efectos secundarios esperados. Dados los
diferentes mecanismos de accidn, existen en marcha algtn ensayo clinico que
valora el papel que tienen los tratamientos combinados de acetato de
abiraterona y enzalutamida en pacientes con CRPCm aunque los resultados
preliminares no han evidenciado un claro aumento del beneficio a nivel de
supervivencia y si un posible aumento de la toxicidad afiadida por la

combinacién quedando pendiente de resultados definitivos.
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1.1.6.3.3.5 DICLORURO DE RADIO; RADIO 223

El uso de radiofdrmacos ha mostrado eficacia en el tratamiento de las
metdstasis Oseas sintomdticas en pacientes con CRPCm. Como hemos
comentado previamente, aproximadamente el 90% de los pacientes con CRPC
presentan compromiso del sistema 6seo’?). Esto conlleva una importante
morbilidad, especialmente por dolor, con posibilidad de fracturas patolégicas
o en algunos casos, compresion medular. Dentro de este grupo de tratamientos
utilizados cldsicamente, encontramos la radioterapia externa y los
radiofarmacos emisores de particulas beta como el samario o el estroncio. Sin
embargo, estos tltimos no han demostrado una mejora en supervivencia y han
sido utilizados para lograr un alivio sintomatico sin observar diferencias en
supervivencia. Sin embargo, gracias al descubrimiento del dicloruro de radio,

Ra-223 (CR-223), la perspectiva en relacion a estos tratamientos ha cambiado.

El CR-223 ha demostrado una mejoria significativa en supervivencia y
calidad de vida en comparacién con los anteriores radiofdrmacos y esto se debe
principalmente a su mecanismo de accién. Presenta una actividad
calciomimética al unirse a la hidroxiapatita del hueso en zonas de elevado
recambio celular. Ademds, se caracteriza por ser un emisor de particulas alfa,
lo que le confiere unas propiedades fisicas especificas, logrando actuar
mediante particulas de alta energia y baja penetrancia. Al ser particulas con alta
energia logra tener un efecto citotoxico que permite la fragmentacion
irreversible de ambas cadenas de ADN. Del mismo modo, al ser también
particulas de baja penetrancia (<100nm), se logra irradiar a la célula diana
metastdsica disminuyendo la toxicidad sobre los tejidos periféricos no

comprometidos70.

El CR-223 se administra de forma intravenosa con dosis de 55kBq por kg
de peso con una periodicidad de 4 semanas hasta un maximo de 6 dosis. La
efectividad y seguridad del tratamiento no ha sido evaluado para un ndmero

mayor de dosis!”). Tras la infusién del radiofdrmaco, pasa al torrente
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sanguineo y se dirige desde ahi a dreas de alto recambio éseo. Se objetiva un
descenso progresivo de su actividad con tiempo medio de semivida de 5 a 10
minutos no siendo detectable su actividad en el organismo pasados 7 dias de la
administraciéon. Su excrecién principalmente va a ser fecal con una minima
excrecion urinaria por lo que la radiacién puede contribuir a brotes en pacientes

con enfermedad inflamatoria intestinal.

Los resultados del CR-223 fueron evaluados con el estudio ALSYMCA!72.
En este, se valor¢ la eficacia del CR-223 en pacientes con CRPC con metdastasis
Oseas, sobre todo sintomdticos, y sin metdstasis viscerales, con o sin
quimioterapia previa, en comparacién con el brazo de tratamiento estandar sin
CR-223 (infusién de placebo). Resulta ser un ensayo fase III, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, en el que se incluyeron un total de 921 pacientes. Se
aleatorizaron de forma 2:1 a 614 pacientes a recibir 6 inyecciones de CR-223 con
periodicidad cuatrisemanal frente a 307 del grupo placebo. El analisis
intermedio tras haber registrado el 50% de los fallecimientos, demostré un
incremento en la supervivencia estadisticamente significativo en el brazo de
tratamiento con CR-223 motivo por el cual el comité de revisién detuvo el
estudio de forma prematura ofreciendo a los pacientes del brazo placebo pasar
a recibir CR-223 (supervivencia de 14 meses vs 11,2 meses; HR 0,70; IC95% 0,55-
0,88; p=0,002). En el andlisis final, se confirmaron nuevamente estas diferencias
siendo estas atin méds favorables para el CR-223 tanto en supervivencia media
(14,9 vs 11,3 meses; HR 0,70; IC 95% 0,58-0,83; p<0,001) como en otros objetivos
secundarios como el tiempo hasta el primer evento Gseo, porcentaje de

reduccién de PSA y tiempo hasta el aumento de fosfatasa alcalina.

Laincidencia de acontecimientos adversos fue escasa y generalmente leve
sobre todo grados I o II. Entre estas, y en diferencia con las observadas con el
brazo placebo, destacan episodios de diarreas (eliminacién del radiofdrmaco
por las heces) y trombopenia. En relacién con las toxicidades grado III-IV,
nuevamente destaca en el CR-223 la toxicidad hematolégica, especialmente la
trombopenia presente en hasta un 6% de los pacientes del estudio.
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En relacién a un anélisis de subgrupos segtin la administracién previa de
quimioterapia o no con docetaxel, existe un articulo publicado en Lancet en
2014, sobre el mismo grupo de pacientes en el que se objetiva un incremento de
la supervivencia a favor del CR- 223 independientemente de si habian recibido
quimioterapia previamente o no (CR-223 tras docetaxel: HR= 0,70, IC 95% 0,56-
0,88, p=0-002); (CR-223 sin quimioterapia previa: HR=0,69, IC 95% 0,52-0,92,
p=0,01)173),

El CR-223 estd aprobado por la FDA para su uso en CRPC metastasico
6seo desde mayo 2013. Aun habiéndose demostrado eficaz como tratamiento
en monoterapia, se estd evaluando su posible combinacién, dado su mecanismo
de accién independiente, con otros agentes aprobados en el CRPC pero no han
mostrado beneficios de la combinacién en los estudios registrados hasta la
fecha),
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1.1.6.3.3.6 TERAPIAS EN DESARROLLO, COMBINACIONES Y
NUEVAS APROBACIONES

La mayoria de los tratamientos mds empleados y generalizados
actualmente en los pacientes CRPCm, han sido desarrollados en la dltima
década. Todos ellos han recibido la aprobacién de la FDA a partir del afio 2010
en adelante salvo el docetaxel que resultaba ser el inico tratamiento que habia
demostrado incremento en supervivencia para los pacientes con CRPCm

previo a la llegada de estas moléculas.

Gran parte del avance en los tratamientos disponibles, se debe al progreso
del conocimiento y la inmunobiologia del tumor unido al desarrollo
tecnolégico y la profundizacién en el estudio de las vias del RA. Todos estos
aspectos, han facilitado el disefio de tratamientos dirigidos con mecanismos de
accion diferentes y con efecto sobre nuevas dianas terapéuticas. Esto lleva a
investigar el potencial beneficio de la asociacion de diferentes armas
terapéuticas, encontrandonos en la mayoria de las ocasiones pendientes de
resultados definitivos. En estos momentos, la gran mayoria de los tratamientos
estdin evaluando mediante ensayos fase II o III, la seguridad y potencial
beneficio de la combinacién de tratamientos dado la potencial toxicidad

aumentada resultante con la combinaciéon de los mismos.

Entre los ensayos clinicos evaluando el papel de CR-223 en combinacién
con acetato de abiraterona destacaremos el NTC 02043678. En este caso, se trata
de un ensayo fase Il en el que se evalta un total de 806 pacientes con CRPCm
6seo asintomaticos o ligeramente sintomadticos previo a tratamiento con
quimioterapia’¥. Estos fueron aleatorizados a recibir la combinacién de CR-
223 junto con acetato de abiraterona y prednisona frente al brazo de acetato de
abiraterona con prednisona mds placebo. Este ensayo tuvo que ser
interrumpido de forma precoz a finales de diciembre de 2017 al comprobar que
no solo no existia ningtn potencial beneficio del brazo de combinacién de CR-

223 con AA sino que se evidencié un aumento de fracturas y un riesgo de
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fallecimiento superior comparado con el brazo de AA sin CR-223 (aumento en
la incidencia de fracturas (24% vs 7%) y fallecimientos (27% vs 20%). Por ello,
de forma preliminar, la AEM hizo una notificacién en la que no recomienda la

asociaciéon de dichas moléculas®”.

Al igual que en el ensayo anterior, existe otro ensayo fase III que evalta
el potencial beneficio de la asociacién del CR-223 con enzalutamida frente al
brazo de enzalutamida en monoterapia en pacientes con CRPCm con
metdstasis Oseas, asintomdticos o levemente sintomdticos y sin tratamiento
previos al entrar en fase de resistencia a la castracion. Este es el ensayo PEACE
IIT o NCT0219484217°. Este ensayo se encuentra pendiente de resultados y se
espera que la conclusién del mismo sea para finales de abril de 2021. Otro
ensayo evaltia de forma similar el papel de la combinacién de enzalutamida
con CR-223 en el paciente con CRPC en progresion. Este es el NCT02225704 que
se encuentra también pendiente de resultados previstos para diciembre de
2022077,

Como se ha comentado previamente, el potencial beneficio de la
combinacién de tratamientos radica en que muchos de ellos presentan
mecanismos de accién diferentes. Sin embargo, dentro de un mismo grupo de
tratamientos con base de accién similar, también se estdn explorando el
potencial beneficio de su asociacién, principalmente debido a su accién sobre
dianas y mecanismos biolégicos a diferente nivel. En esta linea de investigacion,
resaltaremos algunos ensayos en desarrollo que valoran la combinacién de
acetato de abiraterona simultdnea al tratamiento con enzalutamida. Unos de los
ensayos que se encarga de evaluar la posible seguridad y toxicidad asociada a
la combinacién de tratamientos es el ensayo fase I NCT0165019417%). Parte de
los resultados fueron inicialmente publicados en ASCO en 20147 constatando
una aceptable tolerancia inicial de la combinacién de dichos tratamientos.
Existe otro ensayo clinico en el que se evalda el papel de la combinacién de
estas moléculas en pacientes con CRPCm en progresién de PSA tras tratamiento
previo con enzalutamida. En este estudio fase IV aleatorizado y doble ciego, se

ofrecié tratamiento con acetato de abiraterona con prednisona, manteniendo
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enzalutamida o acetato de abiraterona con prednisona mads placebo en el otro
brazo. En este caso, con resultados preliminares publicados en ASCO 2017,
valoraron que no existia un beneficio clinico en la supervivencia libre de
progresion, pero si se afiadirfa toxicidad en el brazo de AA que mantiene

enzalutamida, al existir mds eventos de hipertensién y nduseas!®.

Recientemente, la FDA ha aprobado en mayo de 2020 el empleo de
rucaparib y olaparib en pacientes con CRPCm. Estas moléculas resultan ser
inhibidores de PARP o inhibidores de la poli(ADP-ribosa) polimerasa y que
tienen como diana terapéutica la inhibicién de la reparacién del DNA dafiado.
De este modo, la ausencia de mecanismos de reparacion efectivos de la doble
hebra de DNA mediante la reparacién por recombinacién homoéloga libre de
errores 0 HRR (Homologous recombination repair), da pie a la sensibilidad a
los inhibidores de PARP y que ya habian sido empleados previamente en otros
tumores. Estas moléculas se han mostrado de especial utilidad cuando existen
mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 al involucrar por ello defectos en la
reparaciéon del DNA. De este modo, al bloquear el proceso de reparacion,
dificultan en gran medida que las células del tumor con un gen BRCA anormal
reparen el DNA dafado, lo cual resulta a menudo en la muerte de las estas
células. De este modo, olaparib ha sido aprobado como tratamiento en
monoterapia en pacientes con CRPCm con existencia de mutaciones en HRR en
caso de progresion a abiraterona o enzalutamida. En el caso de rucaparib, su
aprobacion se limita a tratamiento en monoterapia en casos de pacientes con
CRPCm con mutaciones en BRCA a la progresion a abiraterona o enzalutamida

y una linea de quimioterapia basada en taxanos.

De los estudios mads significativos en este aspecto, destacamos el estudio
PROfund. Resulta un ensayo fase IIl en el que se compara la eficacia de olaparib
en pacientes con evidencia de progresion a acetato de abiraterona o
enzalutamida y con presencia de alguna mutacién en los genes implicados en
la reparacién de la hebra de DNA. De este modo el ensayo divide a los pacientes
participantes en dos cohortes, la primera para los casos con mutaciones en
BRCA1, BRCA2 o ATM vy la segunda cohorte en aquella con otra de las 12
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alteraciones en el perfil genético conocido y también involucrados en la
reparacién de la hebra de DNA. De este modo, el ensayo aleatorizé a pacientes
a recibir olaparib frente a la terapia de eleccién del clinico en cada una de las
cohortes citadas. El objetivo principal del ensayo ha sido la supervivencia libre
de progresion radiolégica y, segin los datos publicados, ésta ha sido
significativamente superior en el brazo de olaparib (7,4 vs 3,6 meses; HR = 0,34;
IC 95% 0,25-0,47; p<0,001). Un anélisis anticipado del ensayo con un nimero
de muertes atn insuficiente para resultados concluyentes, ha demostrado
supervivencias mds prolongadas en el grupo de olaparib frente al del
tratamiento convencional (18,5 vs 15,1 meses; HR 0,64; IC 95% 0,43-0,97;
p=0,02)8V, Esto evidencia un nuevo agente util en un grupo concreto de
pacientes por lo que a su vez demuestra la necesidad de evaluar el perfil

genético presente del tumor en cada paciente concreto.

En el momento actual, quedando pendientes de saber el beneficio
potencial de la asociacién de varios tratamientos, contintian en desarrollo
multiples ensayos. Muchos se encuentran en fases de investigacién iniciales y
al igual que los anteriores, empiezan explorando el potencial beneficio de las
nuevas moléculas en el paciente para esta fase final de la enfermedad. De este
modo el cabozantinib, un inhibidor de tirosin kinasas empleado de el
carcinoma de células renales avanzado tras terapia dirigida frente al factor de
crecimiento de endotelio vascular (VEGF), habia demostrado cierto beneficio
en los ensayos iniciales utilizados en el CRPCm. Sin embargo, en un ensayo
clinico fase IIl en 1.028 pacientes en los que se evaluaba el impacto de
cabozantinib frente a prednisona tras la progresion a docetaxel, enzalutamida
o abiraterona en pacientes con CRPCm, mostré que cabozantinib no fue capaz
de incrementar la supervivencia global en este grupo de pacientes aunque
mostré diferencias estadisticamente significativas en su favor en relacién con
supervivencia libre de progresién radioldgica o tiempo hasta el primer evento
relacionado con el esqueleto y sin evidenciar implicaciones sobre el valor del
PSAU82),
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Otra molécula en evaluaciéon en el CRPC es el tasquinimod que se
caracteriza por presentar actividad antiangiogénica, inmunoreguladora y
antitumoral. Un ensayo fase I, en el que se evaluaba la eficacia de tasquinimod
en pacientes con CRPCm sin tratamiento previo en comparacién con placebo,
demostré un beneficio a favor de tasquinimod para la supervivencia libre de
progresioén en comparacién con placebo aunque con una incidencias elevada de
eventos adversos grado III o IV sobre todo en aquellos con edad >75 afios,
haciendo que un total del 22% de la serie discontinuara el tratamiento®®. Se
decidi6 realizar otro ensayo mds amplio fase III, en el que 1.245 pacientes con
CRPCm sin tratamientos previos, eran aleatorizados a recibir tasquinimod o
placebo. El brazo del tratamiento con tasquinimod demostré un incremento en
el tiempo de supervivencia libre de progresién radiolégica en comparacién con
placebo (7 meses vs 4,4 meses; HR=0,64, IC 95% 0,54-0,75; p<0,001). Sin
embargo la supervivencia global fue inferior en el brazo de tasquinimod en
comparacién con brazo del tratamiento con placebo (21,3 meses vs 24 meses;
HR=1,10, IC 95% 0,94-1,28; p=0,25)5%.

Otra nueva molécula evaluada recientemente en pacientes con CRPCm
resulta ser ipilimumab. Se trata de un anticuerpo monoclonal inicialmente
utilizado para el tratamiento del melanoma avanzado y que se caracteriza por
potenciar la respuesta inmune del organismo frente al tumor mediada por
linfocitos T. En esta ocasién, uno de los ensayos clinicos en los que evaluaron
la eficacia de ipilimumab en pacientes con CRPCm sin tratamientos previos,
evidenci6 una mejoria estadisticamente significativa en el tiempo de
supervivencia libre de progresién radioldgica en comparacion con placebo para
el brazo de ipilimumab (5,6 meses vs 3,8 meses; HR 0,67, IC95% 0,55-0,81) pero
sin diferencias a nivel de supervivencia global entre ambos brazos (28,7 meses
vs 29,7 meses; HR 1,11, IC 95% 0,88-1,39; p=0,3667)11%>.

Segun las diferentes fases de los ensayos clinicos registrados en la
plataforma de clinicaltrials.gov, destacamos de forma muy resumida las

siguientes moléculas en investigacion para pacientes con CRPCm:
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-Fase I: Crizotinib junto a enzalutamida; BEZ235 O BKM120 junto a
acetato de abiraterona; ModraDoc006/r; ZEN003694.

-Fase II: Carfilzomib; PCM-075 junto a acetato de abiraterona; OXG-427;
Pembrolizumab; MLNO0128; Olaparib junto a acetato de abiraterona; VT-464 o
Seviteronel; Cabozantinib con acetato de abiraterona; ZEN003694 junto a

enzalutamida.

-Fase III: Olaparib frente a acetato de abiraterona o Enzalutamida;

Orteronel tras quimioterapia.

Valorando todo lo anterior, se evidencia la complejidad y el elevado
desarrollo y compromiso de investigaciéon presente en la actualidad con el
desarrollo de nuevos tratamientos efectivos en pacientes CRPC. Esto hard
probable que, en préximos afios, encontremos nuevos tratamientos o
combinaciones de tratamientos que resulten efectivas para estos pacientes
evidenciando por ello atin mds la necesidad de identificacién de biomarcadores

validos con utilidad prondstica.
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1.1.7 MECANISMOS DE RESISTENCIA EN EL CANCER DE
PROSTATA RESISTENTE A LA CASTRACION

Como se ha comentado previamente, el cidncer de préstata es un tumor
dependiente de andrégenos, presentando un papel relevante e imprescindible
en su progresion el RA.

Hace varias décadas, se consideraba que una vez que el cdncer de préstata
hubiera progresado al tratamiento de deprivacién androgénica, el tumor
lograba desarrollarse de una manera independiente al RA. Esto hizo que se
impusieran los tratamientos que se basaban principalmente en otros
mecanismos de accién, principalmente los citotéxicos como la quimioterapia
con docetaxel (aunque se comprobé posteriormente que el docetaxel también
interfiere con la translocaciéon nuclear del RA). Sin embargo, estos
planteamientos iniciales cambiaron tras profundizar en el conocimiento de la
biologia del RA.

Se observé que tras una respuesta inicial a la terapia de deprivacién
androgénica en tumores hormonosensibles, el tumor consigue nuevamente la
sobreexpresion de RA en la fase de resistencia a la castracién, posibilitando asi
proseguir su crecimiento y progresion a pesar de niveles bajos de andrégenos
circulantes (Figura 20). Esto es posible a través de la activacién mantenida que
es ejercida por el RA en el CRPC mediante diversos mecanismos moleculares y

a pesar de niveles de andrégenos circulantes en rangos de castracién.
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Figura 20. Expresién de receptor de andrégenos en modelos murinos tras

xenotrasplante de modelos con cancer de préstata. Izquierda: en fase inicial. Centro:

tras inicio de TDA. Derecha: en progresion a pesar de castracion®”.

De este modo, los términos anteriormente empleados de “hormono-
refractario” o “andrégeno-independiente” resultaban inapropiados para
referirse a esta fase de la enfermedad y se decidié adoptar el nombre de

“resistente a la castracion”.

El RA es un receptor citoplasmatico que se encarga de la modulacién de
la trascripcién celular. Estd codificada por el cromosoma Xqll-12 y se
corresponde con 8 exones formando una proteina de 919 aminodcidos y que se
divide en diferentes dominios segtin su estructura y funcién. De este modo, se
describen asf un dominio N-terminal que regula la transcripcién (exén-1), un
dominio central o de ligando al DNA (exones 2-3), un dominio C-terminal de

unién al ligando (exones 4-8) y una regién bisagra#1%%,

El RA se encuentra unido a otras proteinas que le confieren estabilidad
denominadas chaperonas. Tras el contacto del andrégeno (testosterona, DHT o
andrégenos de origen suprarrenal) con el RA, se libera la chaperona y sufre un
proceso de fosforilacion presentando asi un cambio de conformacién que
facilita la entrada al ntcleo celular para unirse a la regién promotora del DNA

y asi activar la transcripcién.
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La células tumorales prostéticas sufren procesos adaptativos progresivos
multiples resultando mds prevalentes tras el inicio del tratamiento de
deprivacién androgénica. Estos tienen como objetivo evadir esta supresion de
andrégenos para asi poder continuar la progresion del tejido tumoral
prostdtico. De esta manera, las células tumorales prostdticas son capaces de
aumentar o amplificar el propio RA, favorecer la aparicién de mutaciones en el
RA con el objetivo de aumentar la afinidad por los andrégenos (incluidos los
andrégenos menos potentes como los adrenales), la aparicién de variantes
truncadas del receptor, la sintesis intrinseca de andrégenos o esteroidogénesis
tumoral, la activacién del RA a través de vias paralelas interdependientes o la

implicacién de mdltiples citocinas y coactivadores’® (Figura 21).
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Figura 21. Principales mecanismos de resistencia del RA inducidos con los
tratamientos"*.
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Estos hallazgos, unido a un preciso conocimiento de los mecanismos
moleculares y de las vias de sefializacién del RA, han posibilitados el desarrollo
de nuevas terapias efectivas de base hormonal, como son la enzalutamida o el
acetato de abiraterona. De este modo, tal y como hemos visto, el acetato de
abiraterona no solo es capaz de inhibir la sintesis androgénica testicular y
suprarrenal sino que también tiene efecto sobre la sintesis de andrégenos
intratumoral®1%?, Del mismo modo, se estdn desarrollando nuevas dianas
terapéuticas de base molecular que son aplicables en muchos casos tanto en fase
de cdncer de préstata metastdsico de debut asi como el de resistencia a la
castraciéon. A continuacién describiremos las principales mecanismos de

resistencia empleados por el RA para permitir la perpetuar la transcripcién.
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1.1.7.1 ABERRACIONES EN EL RECEPTOR ANDROGENICO

La activacién mantenida y persistente del RA resulta elemental para el
mantenimiento de la progresiéon tumoral en la fase de CRPC y es debida en
parte a las aberraciones genémicas presentes en el RA. De este modo, se
describen procesos de amplificacién del RA asi como mutaciones que confieren

beneficio a favor de su supervivencia.

La amplificacién del RA fue demostrada mediante hibridacién genémica
encontrando una ampliaciéon de la regién encargada de la codificacion del RA
en Xqll-ql13. Esta se encontraba presente hasta en el 30% de los tumores

recidivantes tras terapia de deprivacion androgénica®?.

Estdn descritas mds de 660 mutaciones en el RA estimdndose presentes
alguna de ellas, en el 50% de los tumores metastdsicos y de los CRPC. Sin
embargo, estas mutaciones resultan menos frecuentes en estadios tempranos

de la enfermedad®¥.

Las mutaciones presentes en ocasiones consisten en la modificacién de
una sola base o un triplete de bases y presentan como resultado un aumento de
la afinidad por el andrégeno o ligandos débiles o producen un cambio de
ligando desde antagonistas hacia agonistas como la bicalutamida®™. La
mayorfa de estas mutaciones tienen lugar sobre la regiéon de unién al ligando
C-terminal, seguido de las producidas sobre el dominio de transcripcion
ligando independiente de la regién N-terminal.

Existen mecanismos especificos de resistencia relacionados con
mutaciones concretas. De este modo, se ha comprobado en muestras in vitro
cémo la mutacién F876L permite la conversién de enzalutamida en un agonista

androgénico aunque continia manteniendo la sensibilidad a los
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antiandrégenos de primera generacién como la bicalutamida pero resultando
en una resistencia a la enzalutamida®®. También se ha observado cémo el
tratamiento previo con antagonistas del RA aumenta la incidencia de
mutaciones del RA, especialmente en el dominio dependiente de ligando en
pacientes con cdncer de préstata metastdsico presentando con frecuencia la
mutacién T877A". Esta mutacion confiere una ampliacién de la sensibilidad
normal del RA hacia otras hormonas esteroideas como son la progesterona o
los estrogenos®1”). De forma similar, se ha observado que en pacientes que
habian recibido acetato de abiraterona previo a una prostatectomia, existia un
incremento de los RA mutados que podian ser activados por progesterona,

confiriendo asf resistencia al tratamiento con acetato de abiraterona®®.

Todos estos resultados estdan sugiriendo que, al igual que ocurre con otras
mutaciones observadas en algunos oncogenes, las mutaciones desarrolladas
sobre el RA confieren una ventaja a favor de la supervivencia de las células
tumorales prostaticas pudiendo favorecer estas el desarrollo de resistencias

frente a los tratamientos hormonales mdas novedosos®?.
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1.1.7.2 VARIANTES TRUNCADAS DEL RECEPTOR
ANDROGENICO.

La observacién en laboratorio de la presencia de dos tipos diferentes de
RA con pesos moleculares de 110kDa y 75-80kDa caracterizados estos tltimos
por la ausencia de dominio ligando (variante truncada o incompleta) y que
permanecen constitutivamente activos en una localizacién nuclear, sugirié la
posible interferencia que ciertas variaciones incompletas del RA pudieran tener
en el desarrollo de mecanismos de resistencia al tratamiento con

hormonoterapia®@.

En el momento actual, estdn descritas un total de 14 variantes truncadas
del RA y se denominas desde AR-V1 hasta AR-V14. Las variantes V3, V4, V7 'y
V12 son variantes constitutivamente activas y de localizacién nuclear en
ausencia de ligando. Las variantes inactivas presentan una localizacién
citoplasmdtica®?. Sin embargo, el que presenta mayor trascendencia clinica
hasta la fecha es AR-V7 que se caracteriza por la ausencia del dominio de
ligando del RA, permaneciendo constantemente activo uniéndose al ADN y
logrando perpetuar la transcripcién de genes implicados en la progresién del

ciclo celular como UBE2C ya sea en presencia o ausencia de andrégenos®?.

Estas observaciones han sido trasladadas a la prdctica clinica
evidenciando como la deteccion de RNAm de AR-V7 en las células circulantes
tumorales de los pacientes tratados con enzalutamida o acetato de abiraterona,
confiere un pronéstico desfavorable con estos tratamientos dado que dependen
de la presencia del dominio de ligando del RA®® (Figura 22).
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Figura 22. Respuesta de PSA de los pacientes en tratamientos con enzalutamida (A)
y acetato de abiraterona (B) en funcién de la presencia de AR-V7*%),

Es por ello que, en el momento actual, se estdn desarrollando nuevas
moléculas como EPI-001 que se logran unir al dominio N-terminal del RA,
logrando impedir el desarrollo de la transcripciéon®?¥. Aunque adn se
encuentran en fases de experimentacién, estas nuevas moléculas pueden

resultar ttiles en presencia de AR-V7.
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1.1.7.3 SINTESIS DE ANDROGENOS INTRATUMORAL.

Algunos estudios han demostrado como las células tumorales prostaticas
son capaces de sintetizar sus propios andrégenos (testosterona y DHT)
indicando una regulacién intracrina de la expresién del RA, principalmente a

través de enzimas encargadas de la regulacion del colesterol®®).

Del mismo modo, se ha observado como los niveles de andrégenos en
las metdstasis de pacientes castrados resultan significativamente superiores a
los andrégenos tisulares de pacientes con cancer de préstata no tratados®®. De
esta manera se ha demostrado que en los pacientes con CRPC existe una
disregulaciéon sobre enzimas encargadas de la regulacion de la ruta
esteroidogénica incluyendo la regulacién al alza de FASN, CYP17A1, HSD3B1,
HSD17B3, CYP19A1 y UGTB17 con regulacion a la baja de SRD5A2%),

Del mismo modo, se ha descrito como en las metdstasis Oseas existen
enzimas que son capaces de obtener dihidrotestosterona desde andrégenos

adrenales@?),

Todos estos hallazgos enfatizan la necesaria dependencia de andrégenos
para la progresion tumoral prostética pero a la vez refleja una posible ausencia
de eficacia completa con los tratamientos de deprivacién hormonal disponibles
hasta la fecha, dando lugar al desarrollo de posibles nuevos tratamientos que

dirijan la regulacién autocrina tumoral.
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1.1.7.4. COACTIVADORES Y CORREPRESORES, FACTORES DE
TRANSCRIPCION Y CITOCINAS PROINFLAMATORIAS.

Como se ha visto anteriormente, la activacion del RA resulta
imprescindible para la progresiéon y supervivencia de la células neoplésicas
prostdticas y como esta puede ser realizada a través de respuestas anémalas
por cambios estructurales en el RA. Sin embargo, también se han descrito una
serie de interacciones en la via de sefializacion habitual del RA y que resultan
necesarios para la adecuada regulacion de la trascripcién. Estos son conocidos
como cofactores y se encargan de modular la sefializacién del eje de RA de
forma indirecta®®. Se han descrito hasta 130 proteinas correguladoras del RA
y que se conocen como coactivadoras o correpresoras si promueven o inhiben
la funcién del RA®®). Estos correguladores se clasifican en cuatro grupos; las
chaperonas que coordinan la maduracién y movimiento del RA; los
modificadores de las histonas (como es CBP/p300); coordinadores de la
transcripcién (como TRAP/DRIP/ARC) y los modificadores de la estructura
del ADN (tales como SWI/SNF/BRG1)@,

La sobreexpresion de coactivadores y/o falta de correpresores se estd
evaluando como posibles mecanismos implicados en la ausencia de respuesta
a los tratamientos por parte de las células tumorales sirviendo a su vez para el

desarrollo de nuevas dianas terapéuticas en el CRPC.

Los reguladores de la transcripcién también estan siendo evaluados como
factores influyentes y relacionados con la supervivencia y progresién del
CRPC. De esta manera se ha descrito como STAT3 puede permanecer de forma
activa independiente del ligando del RA y se ha asociado a factores de mal
prondstico® %) En el caso de las NF-kB se han sefialado como elementos que
participan en la proliferaciéon supervivencia, apoptosis y metdstasis en el CRPC
al mantener niveles elevados de RA nuclear o facilitar la activaciéon del RA

independiente de ligando.
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Aligual que los anteriores, varias citocinas proinflamatorias entre las que
destacan IL-4, IL-6 e IL-8 se han identificado como moléculas relacionadas con
la apoptosis, angiogénesis e invasividad celular con relacién directa también
sobre el CaP%,
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1.1.7.5 VIAS DE SENALIZACION ALTERNATIVAS.

Se cree que la utilizaciéon masiva de tratamientos de deprivaciéon
androgénica con diana directa sobre el receptor androgénico, selecciona a estos
tumores hacia el desarrollo al alza de vias moleculares alternativas entre las que
se incluyen PI3K/ Akt y /o MAPK (Figura 23).
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Figura 23. Vias de sefializacion alterativas relacionadas con la activacién del RA.
AR= Receptor androgénico. IGFR-1= Receptor del factor de crecimiento similar a
insulina, IL = interleucina; MAPK= protefna quinasa mitégeno activada; Src=
coactivador de hormona esteroidea; Growth factors= factores de crecimiento;
Neuropeptides= Neuropéptidos®'?.

La via PI3K/AKT se ha visto implicada en el desarrollo y progresiéon de
varios tumores, entre los que también se encuentra el CRPC®"3214, Ciertos
factores de crecimiento como son el factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF) o factor de crecimiento epidérmico (EGF), son capaces de activar a PI3K
para formar PIP3. PI3P a su vez va a activar AKT por fosforilacion y este activa
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multiples moléculas implicadas en la supervivencia, proliferaciéon y
metabolismo celular como son c-myc, mTOR, GSK3B, MDM?2 o el factor nuclear
kB. Uno de los principales reguladores de esta via resulta ser PTEN ejerciendo
de forma normal un control inhibitorio de la sefalizacién en la via
PI3K/AKT®®),

La sefalizacién anémala de PI3K/AKT puede tener lugar a través de la
pérdida funcional inhibitoria de PTEN, mutaciones o amplificaciones sobre
AKT o la activacién sobre esta via que también puede tener IL-616217218219),
Seguin algunos autores, la via PI3K/ AKT se ha visto alterada aproximadamente
en el 49% de los pacientes con CRPC?”). De esta manera, la pérdida de PTEN
confiere una activacion mantenida de PI3K. Se han desarrollado nuevas
moléculas que actian sobre esta via de sefializacién, como es el Ipatasertib que
actiia inhibiendo a AKT. La combinacién de ipatasertib junto con acetato de
abiraterona se ha demostrado beneficiosa en pacientes con pérdida alélica de
PTEN tal y como mostré de De Bono en la reunién de la ESMO en 2016227, Estos
resultados precisan de nuevos estudios futuros confirmatorios pero evidencian

la interferencia que pueda ejercer la via PI3K/AKT en el CRPC (Figura 24).
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Figura 24. Supervivencia libre de progresion en pacientes CRPC tratados con
Ipatasertib 400 mg y acetato de abiraterona o acetato de abiraterona mds placebo en
funcién de la pérdida o no de PTEN. IPAT=ipatasertib; ABI= acetato de abiraterona®?.

Otra via de sefalizacién implicada en el desarrollo, progresién y
regulacion del ciclo celular es MAPK. Sus ligandos principales resultan EGF
(factor de crecimiento epidérmico) o PDGEF (factor de crecimiento derivado de
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plaquetas) que activardn la cascada de sefalizacién a través de RAS y MAPK
para dar lugar a la transcripcién celular. Esta via de sefializacion celular se ha
visto disrregulada en varios tipos de cancer entre los que también se encuentra
el CaP. De este modo, en los pacientes con CRPC, se ha demostrado que la
disrregulaciéon sobre la via MAPK, estd asociada con prondsticos y

supervivencias desfavorables®.

Del mismo modo que las anteriores, la via de la WNT/3-catenina también
se ha demostrado alterada en ciertos tumores entre los que se encuentra el
cdncer de prostata y su fase de resistencia a la castracion®?. De forma habitual
se encargara de regular la proliferacion, migracién, polaridad y conservacion
de las células madre®. Algunos autores, han observado la presencia de
anomalias en WNT/B-catenina en el 20% de los pacientes con CRPC
aproximadamente®?”. De este modo, se ha valorado como la alteracién sobre
WNT/B-catenina se asocia con la presencia de tumores con grados de Gleason

mds elevados y agresivos®@?.

Habiendo valorando algunas de las vias de sefializacion celular que se
han demostrado alteradas en algunos pacientes con CRPC, nos hace pensar en
la posible interconexién de las mismas con la via androgénica habitual. Se ha
observado que las anormalidades en su sefializacién son mds frecuentes
conforme mds tratamientos se hayan ejercido sobre el eje del RA y més agresivo
sea el tumor. Esto a su vez induce a pensar la posible interferencia entre estas
vias para favorecer la progresién del CaP proponiendo algunos autores la
existencia de una regulacion al alza de estas vias cuando existe una regulacion
alabaja delavia del RA. Es por ello que existe interés en el desarrollo de nuevas
moléculas con el fin de ofrecer el mejor tratamiento para los pacientes CRPC

en base a las caracteristicas propias que presente su tumor.
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1.2. MODELOS Y BIOMARCADORES EN CANCER DE
PROSTATA RESISTENTE A LA CASTRACION.

Los rdpidos avances observados en los tratamientos de los pacientes con
CRPC en la dltima década, han supuesto una auténtica revolucién para esta
fase final de la enfermedad. Estos tratamientos no solo han logrado demostrar
aumento de supervivencia sino que también han logrado, en la mayoria de los
casos, retrasar la aparicién de eventos adversos asi como mejorar la calidad de

vida de estos pacientes.

Todos los tratamientos actualmente empleados, han sido aprobados
previa evaluacion de su eficacia y seguridad a través de las diversas fases de
los ensayos clinicos. En el momento actual, contindan muchos en desarrollo
presentando algunos mecanismos de accién diferentes. Del mismo modo,
también existen varios ensayos clinicos en marcha que evaldan la mejor
secuenciacion posible de tratamientos de segundas o terceras lineas, y otros
estudios que valoran el beneficio de sus asociaciones basados en los diferentes
mecanismos de accién que presentan. Ya se ha observado como por ejemplo, la
respuesta a acetato de abiraterona tras tratamiento previo con enzalutamida en
pacientes con CRPCm, resulta muy escasa siendo aproximadamente menor al
10% de los casos. Del mismo modo, la respuesta de enzalutamida tras
tratamiento previo con abiraterona se ha visto también poco beneficiosa
estando la respuesta proxima al 15 o 30% segin algunas series
analizadas®#?»2%), Otro trabajo ya comentado previamente, evaluaba el papel
que presenta la combinacién de acetato de abiraterona y enzalutamida en
pacientes con CRPCm en progresion de PSA tras tratamiento previo con
enzalutamida. Los resultados preliminares mostraron que no parecia existir un
beneficio clinico en supervivencia libre de progresiéon de la combinacién solo
afiadiendo mds toxicidad al brazo de los tratamientos combinados™®”. Al igual
que los anteriores, un trabajo evalué el beneficio de tratamiento con
quimioterapia con taxanos en pacientes que habian recibido previamente

tratamiento de base hormonal con enzalutamida o abiraterona. Se demostrd
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que el beneficio de la quimioterapia parecia también menor que en aquellos que

habian recibido tratamiento previo®.

Todos estos trabajos evidencian la complejidad existente para la
evaluacién de la 6ptima secuenciacién, asi como la valoracién de las posibles
asociaciones de tratamientos existentes. Sin embargo, también resalta la
necesidad de identificar algunos marcadores prondsticos o predictivos reales o
subrogados de respuesta que permitan a los ensayos clinicos la identificacién
temprana del potencial beneficio para mejorar la toma de decisiones para un
paciente concreto. Por ello, debemos considerar que un biomarcador deberia
ser un modelo predictivo reproducible, que pueda mostrarse tutil en la
monitorizacién de respuesta asi como la identificacién temprana de progresion

para poder ofrecer a tiempo segundas o terceras lineas de tratamiento.

1.2.1 BIOMARCADORES.

En el momento actual existen varios esquemas o recomendaciones para
el tratamiento de los pacientes con CRPCm asi como sus posibles pautas de
secuenciacion. Son generalmente promovidas por instituciones urolégicas o
oncoldgicas, como podemos encontrarnos en el caso de la AEU®®). Resultan en
la traduccién préctica de los resultados de los principales ensayos clinicos en
forma de algoritmos. Sin embargo, todos estos esquemas han sido
fundamentados en resultados de ensayos clinicos con pacientes heterogéneos y
en los que en muchos casos también se evaltian en el mismo ensayo otros

diferentes factores prondsticos asociados con la respuesta y supervivencia.

Hasta la fecha, han sido reconocidos como factores influyentes en la
evolucién de los pacientes con CRPCm, la escala ECOG, la diseminacién y
localizacién metastdsica, los niveles de hemoglobina y fosfatasa alcalina en
sangre. Sin embargo, en muchos casos estos resultan generalmente
insuficientes encontrdndonos en la necesidad de la identificacién de
biomarcadores de respuesta terapéutica, progresién y supervivencia. De forma

general, el biomarcador ideal deberia ser aquel que pueda ayudar a la toma de



CAPITULOI: INTRODUCCION 163

decisiones clinicas al estar asociado de forma significativa con el evento de
interés (diagnodstico, respuesta, progresion...) afiadiendo nueva informacién
sobre la ya disponible. Asi mismo, deberia ser de facil obtencién, con un coste

aceptable y ampliamente reproducible.

Un biomarcador se define como aquel elemento que es capaz de reflejar
la actividad existente de la enfermedad. Esto resulta diferente de un marcador
subrogado. Este es un elemento de laboratorio empleado en los ensayos clinicos
que va a ser sustituto de un criterio de resultado o “end point” y traduce por si
mismo un determinado evento de interés como puede ser la supervivencia
global. Estas diferencias matizan hechos importantes, principalmente en los
casos de los ensayos clinicos. De esta manera, un marcador subrogado facilita
la evaluacion de la eficacia de un tratamiento, permitiendo llegar a conclusiones
de eficacia mucho antes de que tenga que dar lugar el evento de interés como
puede ser el fallecimiento.

Se han descrito ciertos criterios que deberian cumplir un biomarcador
ideal. Estos son principalmente los criterios de Prentice. Segiin estos, un
biomarcador debe ser evaluado sobre terapias que proporcionen beneficios en
supervivencia. A su vez, el tratamiento debe tener efecto sobre el biomarcador.
El biomarcador debe tener efecto sobre el punto de interés a analizar y también

ser capaz de captar el efecto del tratamiento sobre el evento.

Muchos de los biomarcadores cumplen en parte alguno de estos criterios
siendo preciso identificar aquellos que mejor se aproximen en cumplir todos

los criterios de Prentice®,

De forma similar a los criterios de Prentice, otros autores afirman que un

biomarcador ideal deberia cumplir las siguientes condiciones®?:

a) El biomarcador debe tener valor prondstico y resultar Titil

independientemente de la terapia administrada.
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b) Elbiomarcador debe ser predictivo y ayudar a la mejor eleccién de un

tratamiento sobre otro para cada pacientes en concreto.

c) El biomarcador debe ser vdlido como marcador de respuesta al

tratamiento durante el seguimiento.

d) El biomarcador debe ser lo suficientemente eficaz para que detectar
cambios precoces tras el inicio del tratamiento con el fin de
correlacionar dichos cambios y de una forma vélida con un evento de
interés sea un punto intermedio o final. Con ello, serfa un marcador

subrogado de respuesta.

En el momento actual, los biomarcadores con mayor desarrollo en el
campo de la oncologia del CaP son los biomarcadores sanguineos entre los que
destacan las células circulantes tumorales (CTCs), el ADN circulante tumoral
(ctDNA) o el ratio neutroéfilos-linfocitos (RNL) entre otros.
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1.2.1.1. CELULAS CIRCULANTES TUMORALES

Es aceptado por la comunidad cientifica internacional que la extensién de
las células tumorales desde su foco primarios es un requisito previo y necesario
para el desarrollo posterior de metdastasis a distancia. Para ello, las células
adquirirdn una serie de caracteristicas y sufrirdn maltiples modificaciones que
le permitirdn ser capaces de llegar a localizaciones distantes generando asi la

enfermedad metastésica.

La estimacién de la proporcién del niimero de CTCs por cada célula del
torrente circulatorio normal resulta de uno por cada billén de células®V. Esto
da una idea del refinamiento tecnolégico necesario para su identificacion
precisando a su vez consensuar y estandarizar los criterios para la valoracion

de las CTCs como biomarcador en el campo de la oncologfa.

En el momento actual el sistema mds empleado resulta
CellSearch®. Obtuvo la aprobacién por la FDA en el 2008 tras los resultados de
varios ensayos clinicos en los que se evaluaron su eficacia en el cdncer
colorrectal, cdncer de mama y cancer de prdstata. Este va a lograr identificar a
las células circulantes tumorales que presentan un origen epitelial y que se
caracterizan por la expresion de la molécula de adhesién epitelial celular
EpCAM+; CD45- y Citoqueratina 8+,18+ y/o 19+. Por tanto, no resulta util en

la identificacién de células tumorales que presentan origen no epitelial.

Las ventajas de las CTCs en el campo de la oncologia son multiples,
estando en desarrollo la gran mayoria de ellas. La identificacién numérica de
CTCs se ha demostrado ttil como posible biomarcador prondstico en varios
tumores. Del mismo modo, también es esperable que las CTC permitan una
caracterizacién molecular del tumor presente y asi valorar la biologia molecular

del mismo pudiendo dar idea de su posible agresividad o evaluar las posibles
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resistencias a adquiridas a tratamientos. Con ello se podria evitar por ejemplo
la posible toxicidad afiadida de tratamientos que resultan poco eficaces para un
paciente en concreto permitiendo realizar una “medicina personalizada”. De
igual manera, las CTCs podria resultar ttiles para la deteccién de células
tumorales en estadios precoces de la enfermedad con el fin de evaluar la
necesidad de posibles tratamientos adyuvantes o la identificacion precoz de
recidivas, antes de que estas sean objetivadas a través de la pruebas de imagen

utilizadas convencionalmente®?.

Las utilidad de las CTCs han sido ya evaluada parcialmente en el
CRPCm. Un articulo publicado en 2008 sobre los pacientes del ensayo IMMC38,
antes de la aprobacién de las nuevas moléculas hormonales antiandrogénicas,
se encargd de evaluar el papel de las CTCs en pacientes con CRPC en
progresién que inician tratamiento con quimioterapia. En este trabajo se
evidencié como el prondstico resulté sustancialmente diferente en funcién de
los grupos de pacientes con <5 0>5 CTC/7,5ml estratificindose como pacientes
de bajo o alto riesgo respectivamente una vez ajustados por lo valores
prondsticos conocidos®®. Se observé que, para esta poblacién de pacientes, el
valor de los CTCs en el momento de iniciar el tratamiento quimioterdpico
resulté sustancialmente diferentes entre los del grupo favorable y los del grupo
desfavorable (supervivencia global 11,5 frente a 21,7 meses con HR 3,3;
p=0,0001). El papel de las CTCs tras el inicio de tratamiento durante el
seguimiento también fue significativa bajo este punto de corte para predecir
supervivencia (19,6.-20,7 frente a 6,7-9,5 meses, HR 3,3-6,5; p=0,001). No solo
resultaron ttiles como predictores de supervivencia dentro de un modelo
multivariante sino que también resultaron mejores predictores de
supervivencia que otros pardmetros empleados previamente como son la
monitorizacién o reduccién de PSA>30% o >50%®?. As{ mismo, también se
valor6 la conversién entre los grupos prondsticos favorables o desfavorables
seglin los CTCs en el seguimiento. De este modo, la permanencia continua
dentro del grupo favorable, era la que se asociaba con mejores valores de
supervivencia (>26 meses). Estos valores eran seguidos desde la conversién del
grupo desfavorable hacia el favorable con 21,3 meses, seguidos del grupo de

pacientes que sufrieron la conversién en sentido contrario desde el favorable al
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desfavorable con supervivencia media de 9,3 meses y los que permanecieron
constantemente en el grupo desfavorable con media de supervivencia de 6,8

meses®?),

Aunque el anterior trabajo resultara el mds determinante para obtener la
aprobacién posterior de las CTCs por la FDA como biomarcador en el campo
de la oncologia, también se evalud, sobre este mismo ensayo clinico, la utilidad
de las CTCs pero en este caso entendidas como variable continua. Bajo esta
premisa, las mediciones de las CTCs también se demostraron ttiles tanto al
inicio como durante el seguimiento en la monitorizacién del tratamiento como
variable predictiva de supervivencia. De esta manera, las CTCs fueron mejores
predictores de supervivencia que el valor del PSA o su modificacién a lo largo

del tratamiento®®.

El valor de las CTCs ha ido extendiéndose dentro de mdltiples tumores y
también lo ha hecho dentro del &mbito del cdncer de préstata. De forma general
se ha considerado un posible biomarcador subrogado de respuesta y
supervivencia en alguno de los ensayos clinicos analizados. De este modo, uno
de los objetivos secundarios del COU-AA-301 era analizar el papel que
presentaban varios biomarcadores como marcadores subrogados de
supervivencia en pacientes en tratamiento con acetato de abiraterona con
prednisona tras tratamiento previo con quimioterapia en pacientes con
CRPCm®). En este trabajo, se evidencié que la monitorizacién de las CTCs a lo
largo del tratamiento resulta una de las variables predictivas mads ttiles de para
predecir supervivencia. Del mimo modo, valoraron que el modelo que mejor
predecia supervivencia era la combinacién de CTCs junto con los valores de
LDH decidiendo crear 3 grupos de pacientes segin: bajo riesgo (CTC <5
células/7,5 mL y LDH <250 U/L); riesgo intermedio con una tnica de las
variables desfavorables y pacientes del grupo de alto riesgo con CTC >5
células/7,5 mL y LDH >250 U/L. Bajo este modelo, se calculé que la
supervivencia a uno y dos afios era del 86% y 46% para los de bajo riesgo; 51%
y 10% para los del grupo de riesgo intermedio y 25% y 2% para los de alto

riesgo®®).
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Existen otros trabajos con menos pacientes en los que las CTCs se
correlacionaron significativamente con la supervivencia sin necesidad de un
valor umbral aportando informacién adicional a los biomarcadores ya
conocidos. Asi mismo, se valoraron resultados mds elevados en el recuento de
CTCs en los pacientes con metdstasis dseas y recuentos més bajos en aquellos

pacientes con metdstasis en partes blandas®®.

Otro trabajo publicado sobre otra poblacién de pacientes con CRPCm
demostr6 que las CTCs mayor o menor a 5 células/7,5mL y el valor de LDH
(por encima o por debajo de la normalidad) eran predictores de supervivencia
independientes en el andlisis multivariante. De esta manera también mostraron
la eficacia de las CTCs tomando otros puntos de corte diferentes y evaluando
su utilidad en funcién de los grupos de CTC <5 células/7,5 mL; CTC 5-50
células/7,5 mL y CTC >50 células/7,5 mL. Aqui observaron como los pacientes
presentaban tiempos de supervivencia significativamente diferentes, tanto al
inicio de la enfermedad asi como durante el seguimiento tras la administracion
de los tratamientos correspondientes enfatizando también la utilidad de las
CTCs como biomarcador prondstico de supervivencia 1til tanto al inicio y

durante el seguimiento de la enfermedad®?”.

Existe un interesante trabajo en el que se evaltan a las CTCs segtn los
resultados en base multiples ensayos clinicos. En ellos se incluyen a pacientes
en tratamiento con placebo, prednisona en monoterapia, acetato de abiraterona,
enzalutamida o cabozantinib sobre una poblacién heterogénea de pacientes con
CRPCm entre las que se incluyen a pacientes en primera, segunda o tercera
linea de tratamiento y en regimenes previo o posterior a docetaxel representado
en total a 6.081 pacientes CRPC. De este modo, valoran el papel de la conversién
de CTCs desde >5 al de <5 células/7,5 mL; la variable “CTC cero” (CTCO) en el
que seria la valoracién de la conversién desde la presencia de CTCs frente al
grupo de ausencia de las mismas y la disminucién de CTCs >30%; >50% y >70%
con el tratamiento en el grupo de pacientes con CTCs basales >5 células/7,5
mL. En este trabajo, concluyen que tanto el CTCO asi como la conversién de
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CTCs medidas a las 12 semanas del inicio del tratamiento presentaban el poder
discriminatorio mds elevado entre las variables analizadas y estudiadas en

asociacién con supervivencia global®®).

Tras la valoracion de estos resultados, algunos autores se plantean si las
CTCs medidas durante el seguimiento (generalmente a las 12 semanas), pueden
convertirse en un marcador subrogado de supervivencia ttil en ensayos
clinicos para la obtencién de la aprobacién precoz de los tratamientos
experimentales con potencial efecto terapéutico. Aunque con argumentos a
favor y otros en contra, existe una reciente publicaciéon en la que se evaltian
estos aspectos, sobre todo en base a este ultimo trabajo anteriormente
mencionado. Este autor resalta que el valor conceptual de los CTCO en la que
se presupone que no existe enfermedad metastdsica activa. Sin embargo
también cuestiona la rentabilidad de tomar al CTC0O como marcador subrogado
sobre una poblacién heterogénea de pacientes con CRPC. De esta manera,
existe una proporcién inferior de pacientes que sean susceptibles de conseguir
esta medida conforme mds alto sea el valor inicial de CTCs presentes,
cuestionando a su vez si resultan equivalentes la comparacién de pacientes que
logran CTCO desde un punto de partida de 5 CTCs frente al que parte de por
ejemplo 1000CTCs. Otra consideracion, seria el valor que tienen las CTCs
medidas con CellSearch®, tinico sistema aprobado por la FDA, en la que solo
miden las células con expresion de EpCAM-+, cuestionando su valor al no poder
detectar a las células tumorales EpCAM-. Por ello, se estd actualmente
argumentando si las CTCs y en concreto el CTCO como valor de respuesta al
tratamiento, puede convertirse en el marcador subrogado ideal de

supervivencia aplicable en los ensayos clinicos®?.

Como se coment6 inicialmente, las CTCs no solo resultan titiles en la
determinacién de su nimero o como evaluacién de conversién entre grupos
durante el seguimiento como variables asociadas con supervivencia. También
se estd estudiando la utilidad de las mismas con el fin de identificar marcadores
predictivos de respuesta a los tratamientos en el CRPCm. La caracterizacion

fenotipica a nivel genémico y/o proteémico ayudard a plantear el tratamiento
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mads adecuado en un paciente concreto ofreciendo asi una posible “medicina
personalizada”. Tras la obtencién de estas células, muchas resultan viables para
el estudio con técnicas de inmunofluorescencia, inmunohistoquimica,
hibridacién y secuenciacién genémica pudiendo asi profundizar en el

conocimiento del proceso metastdsico del cancer de préstata.

Un reciente trabajo, ha valorado como la expresién de sinaptofisina en las
CTCs de pacientes CRPCm se correlaciona con la resistencia a tratamientos con
enzalutamida o abiraterona precisando estudios confirmatorios dada la escasa
muestra de pacientes presente en el trabajo®?. De modo similar, la
caracterizacion de la resistencia a tratamientos de abiraterona o enzalutamida
en base a la expresion de AR-V7 fue realizada con la identificacién de RNAm
sobre las CTCs®%).

Las CTCs permiten la aplicacion de tests citogenéticos con el fin de
detectar otros marcadores implicados en la respuesta a tratamientos. Entre
otros sirven para la valoracién de la presencia o ausencia de PTEN, el nimero
de copias del gen del RA o translocaciones de ERG entre otros®*. Es por ello
que el papel esperado de las CTCs pueda acabar convirtiéndose en un valor

imprescindible en el desarrollo de la “medicina personalizada” a medio plazo.
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1.2.1.2. ADN CIRCULANTE TUMORAL

El acceso a material genémico oncolégico resulta elemental para la
realizacién de terapias dirigidas y asf realizar una “medicina personalizada”.
Como se ha comentado previamente, en muchas ocasiones no resulta accesible
o posible la obtencién de biopsias tisulares por lo que el ADN circulante
tumoral o circulating tumor DNA (ctDNA) emerge como una posible opcién
dentro de las alternativas de biopsia liquida. Con ello se permite el analisis de
dcidos nucleicos libres en sangre procedentes de restos de necrosis y apoptosis
de células tumorales. Esto resulta diferente del cell-free DNA (cfDNA)
resultante de DNA libre en sangre procedente de la necrosis y apoptosis de

células no tumorales.

De forma general, el ctDNA se estima que supone del 0,1% al 10% del
cfDNA®? y generalmente resulta mds elevado en pacientes con enfermedad
mads avanzada. Del mismo modo, puede verse modificado en situaciones con
aumento de lisis celular (radioterapia, quimioterapia, inflamacién...). Es por
ello necesario optimizar las técnicas de deteccion ultrasensibles capaces de
permitir su identificacién y detectar mutaciones simples de nucleétidos en el
ctDNA o en el genoma completo. En este sentido, se estdn utilizando las
llamadas técnicas de RealTime-PCR de mutaciones especificas o PCR digital,
incluyendo BEAMing PCR o Droplet Digital PCR y técnicas de secuenciacién
ultraespecificas a través de PCE o hibridacién de loci genémicos especificos.
Gracias a esto, somos capaces de detectar mutaciones especificas de genes
concretos conocidos asi como valorar alteraciones inespecificas a través de
cribado del genoma con el objetivo de descubrir nuevas alteraciones

(secuenciacién de exosomas, array-CGH).

Se ha visto como niveles elevados de ctDNA estdn asociados con tiempos
libres de progresiéon mds cortos asi como menor supervivencia global en
pacientes con CRPCm®3*9, Como se coment6 previamente, el ensayo

FIRSTANA evaluaba la eficacia de cabazitaxel frente a docetaxel como primera
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linea de tratamiento quimioterdpico en pacientes con CRPCm no siendo capaz
de mostrarse superior a docetaxel. El ensayo PROSELICA consistié en un
ensayo de no inferioridad en el que se evaluaba la eficacia de cabazitaxel a dosis
de 25 mg/m?2 frente a dosis de 20 mg/m?2 en pacientes con CRPCm. En ambos
ensayos se registraron los niveles de cfDNA y se vio como los niveles basales
de cfDNA, estaban asociados de forma independiente con supervivencia libre
de progresion radiolégica y supervivencia global en pacientes en tratamiento
con quimioterapia de primera o segunda linea®?. Sin embargo no se
encontraron asociaciones significativas entre los niveles de cfDNA tras el
tratamiento con la supervivencia libre de progresion radiolégica o
supervivencia global en estos pacientes en tratamiento con quimioterapia. El
valor de las ctDNA se ha correlacionado también con variables prondsticas

conocidas como son los valores de hemoglobina y LDH®424),

Estos andlisis previos se han centrado en valorar al ¢fDNA como valor
prondstico en relacién a aspectos cuantitativos, sin embargo, su potencial
beneficio puede ser la valoracion propia cualitativa de la enfermedad. De este
modo, el andlisis de secuenciacién de precisién sobre el cfDNA en pacientes
CRPCm previo a tratamiento con acetato de abiraterona y enzalutamida,
permitié objetivar como defectos en BRCA2 y ATM estaban fuertemente
asociados con evoluciones mds desfavorables de la enfermedad. Del mismo
modo y a través de estos andlisis se ha observado como las alteraciones sobre
TP53 estaban asociadas de forma significativa a resistencia a abiraterona y
enzalutamida®®. Otro trabajo que evaluaba la hibridacién gendémica
comparativa basada en microarrays para monitorizar mutaciones en 19 genes
asociados al cancer de préstata sobre ctDNA en 65 pacientes con CRPCm en
tratamiento con enzalutamida, permitié objetivar como la amplificacion y
mutacién sobre el RA, asi como la pérdida de RBI1 estaba asociado con
prondsticos mds desfavorables de estos pacientes en tratamiento con

enzalutamida que en el caso de los pacientes sin estas mutaciones en sus
CtDNA®),
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En la actualidad, no solo se estd investigando el valor cuantitativo del
ctDNA basal como variable prondstica propia, sino también como variable
cualitativa capaz de evaluar propiedades prondsticas propias en cada paciente
concreto. Del mismo modo, debemos considerar al CRPCm como enfermedad
con amplia variabilidad genémica sobre un proceso evolutivo cambiante. Es
por ello que el andlisis y monitorizacién de ctDNA sobre estos tumores podria
permitir monitorizar cambios evolutivos a tiempo real a través de Las ventajas

ofrecidas por la biopsia liquida.

1.2.1.3 OTROS BIOMARCADORES

La identificacién de otros biomarcadores ttiles en pacientes CRPC, viene
de la mano de la mayor comprensién de las modificaciones acontecidas en el
tumor en esta fase de la enfermedad, especialmente a nivel de los andrégenos,
su receptor y la biologia molecular del tumor. Existen varios mecanismos que
podrian explicar la progresiéon tumoral a pesar de concentraciones

relativamente bajas de testosterona ya valoradas en apartados previos.

La observacién en laboratorio de la presencia de diferentes variantes del
RA, algunas de ellas caracterizadas por la ausencia de dominio ligando
(variante truncada o incompleta) y con activacién constitutiva en localizacién
nuclear, sugiri6 la posible interferencia que ciertas variaciones incompletas del
RA pudieran tener en el desarrollo de mecanismos de resistencia al tratamiento
con hormonoterapia®”. Es por ello que ciertas variantes truncadas del RA
resultan constitutivamente activas en ausencia de ligando como V3, V4, V7 y
V12@"_E] de mayor trascendencia hasta la fecha ha resultado AR-V7 que se
caracteriza por la ausencia del dominio ligando del RA permaneciendo
constantemente activo uniéndose al ADN para asi perpetuar la transcripcion
de genes implicados en la progresion del ciclo celular independientemente de
la presencia o ausencia de andrégenos®?. Estas observaciones han sido
trasladadas a la préctica clinica evidenciando como la deteccion de RNAm de
AR-V7 en las CTCs de los pacientes tratados con enzalutamida o acetato de
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abiraterona, confiere un prondstico desfavorable con estos tratamientos dado
que estas dependen de la presencia del dominio de ligando del RA como

mecanismo de actuacién@?,

Como se ha mencionado previamente, los trabajos iniciales utilizados
para explorar el posible valor prondstico de respuesta del AR-V7 fueron
realizados evaluando las CTCs. Esto puede suponer cierta limitacion al clinico
al ser poco accesible fuera de &mbitos experimentales al margen de su alto coste
y complejidad de manipulaciéon. Es por ello que se estd explorando
recientemente la utilidad y posible correlacién de la deteccién de esta variante
truncada de RA en otras posibles formas de biopsia liquida como son ctRNA y
los exosomas. Sin embargo, los andlisis realizados hasta la fecha con técnicas de
secuenciacién altamente sensibles mediante digital droplet PCR (ddPCR) no
han logrado llegar a los mismos niveles de rentabilidad para el AR-V7 que en
los observados con las CTCs. Atn sabiendo de las limitaciones del estudio al
tratarse de una muestra relativamente escasa, los autores afirman que, hasta la
fecha de julio 2019, el mejor método para evaluacién de AR-V7 como posible
biomarcador atin debe ser realizado a través de CTCs%),

Como se ha comentado previamente, los exosomas también estdn siendo
evaluados como posibles candidatos dentro del grupo de los biomarcadores de
biopsia liquida en el cdncer de préstata. Los exosomas son un grupo de
vesiculas de entre 30 y 150 nm de didmetro que se liberan al espacio extracelular
tras la fusién de cuerpos multivesiculares con la membrana plasmaética celular
por lo que tienen un origen endosémico. Por tanto, presentan distintas
moléculas que proceden de la membrana celular y su citoplasma. Los exosomas
parecen jugar un papel regulador fisiol6gico en la modulacién de la respuesta
inmune, la presentaciéon de antigenos y comunicacion intercelular a través de
la transferencia de DNA, RNA o proteinas®”. Del mismo modo, se advierte
como las células neoplésicas secretan mayores cantidades de estas vesiculas
extracelulares permitiendo asi la caracterizaciéon de diversas proteinas y
miRNA con posible valor prondstico. El estudio de los miRNAs circulantes en

exosomas, ha permitido identificar dos posibles biomarcadores en pacientes
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con CRPC. Estos son miRNA 1290 y miRNA 375 que se han comportado como
marcadores predictores de supervivencia global en pacientes con CRPC. Altos
valores de miRNA 1290 y miRNA 375 se asociaban con peores registros de
supervivencia (p < 0.004)*9. Sin embargo, hasta la fecha, no se ha sido capaz
de evaluar a los exosomas como biomarcadores subrogados de respuesta a una

terapia determinada.

El valor del PSA-DT y velocidad de PSA es escaso en pacientes con CRPC
metastdsico, al contrario de lo valorado para los CRPC no metastdsicos. De este
modo, el PCWG2 no incluye al PSA-DT ni a la velocidad de PSA como medidas
de progresién aunque si aconseja que se obtenga el PSA-DT previo a cualquier
tratamiento siempre y cuando se disponga de 3 mediciones de PSA

distanciadas al menos 4 semanas.

Otro marcador sérico de interés en el CRPC ampliamente utilizado es la
LDH. Es una enzima expresada en diferentes tejidos encargada de catalizar la
conversion de piruvato y lactato durante la gliclisis y la gluconeogénesis que
se expresa en niveles por enzima de la normalidad en mdltiples tumores sélidos
entre los que se encuentra el cancer de préstata. De formar general es aceptado
que la LDH es un reflejo indirecto de la carga de enfermedad tumoral y en
ocasiones se correlaciona con un fenotipo mas agresivo del tumor prostético.
De esta manera, se ha incluido a la LDH como variable prondstica relacionada

con la supervivencia en algunos nomogramas en pacientes con CRPC®%13),

Otro marcador a considerar como ya ha sido mencionado, es la FA. La FA
es una enzima presente en varios tejidos del organismo que presenta niveles
mds elevados en higado, placenta, rifién, intestino y hueso, siendo este dltimo
su principal utilidad para el cancer de préstata. De esta manera, elevaciones de
la fosfatasa alcalina pueden traducir enfermedad metastdsica 6sea hasta en el

70% de los pacientes4).
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La hemoglobina es otro marcador sérico que se asocia con peores
prondsticos en estos pacientes. Niveles bajos de hemoglobina pueden ser
resultado de la invasién metastdsica de la médula ésea pero también puede
verse modificada como resultado de tratamientos previos como pueden ser la
quimioterapia o radioterapia o ser reflejo de enfermedades crénicas o un estado
de salud més deteriorado. Es por ello que no todos los trabajos le otorgan un
papel predictivo independiente pero si se incluye dentro de algunos
nomogramas prondsticos de pacientes con CRPC!3139),

El tiempo de respuesta previo de TDA, ha sido valorado como una de las
variables a considerar como posible biomarcador en pacientes con CRPCm de
cara a la valoracién de futuros tratamientos de base hormonal. Se ha
demostrado que pacientes con respuestas iniciales cortas a TDA (inferior a 15
meses) presentaban peores respuestas de PSA asi como tiempos mds cortos
hasta la progresion si se iniciaban nuevas terapias hormonales como acetato de
abiraterona®. De este modo, se evidencia como pacientes con respuesta
previas a TDA cortas, presentan peores respuestas si continuaban con mads
tratamientos con accién directa hormonal. En cambio, esta variable no ha sido
descrita para pacientes con CRPCm en tratamiento con docetaxel ya que el
beneficio de éste era independiente de la duracién de respuesta inicial a TDA
al igual que también se evidenci6 en andlisis post-hoc del ensayo TROPIC con
cabazitaxel que también mostraba superioridad sobre el mitoxantrona

independientemente de la duracién de respuesta previa a TDA15250),

Dentro de las variables anatomopatoldgicas, la escala Gleason ha sido una
variable de interés evaluada en todas las fases de la enfermedad del cancer de
prostata entre los que también se encuentran los pacientes CRPCm. Dentro de
andlisis ulteriores del TAX327 se observé como existia un aumento de
supervivencia mds significativo para los pacientes con escalas de Gleason altas
que fueron tratados con docetaxel®V. La evaluacién del peso de la escala
Gleason inicial fue valorado igualmente de forma retrospectiva en un articulo
sobre la poblacion COU-AA-301 y COU-AA-302. En este, se objetivé como

acetato de abiraterona previo o posterior a docetaxel resultaba beneficioso tanto
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en supervivencia global como supervivencia libre de progresién radiolégica
independientemente del grado Gleason inicial. De esta manera, afirman que el
grado Gleason no debe ser considerado como una variable significativa a la
hora de elegir el tratamiento de pacientes con CRPCm con acetato de
abiraterona dado que las metdstasis pueden presentar un comportamiento
biolégico diferente y no ser reflejo de tumor originario en el momento del

diagnoéstico®?.
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1.2

2 VARIABLES, MODELOS PREDICTIVOS Y NOMOGRAMAS.

Ciertos biomarcadores con capacidad prondstica han sido evaluados para
permitir asi estimar con mayor precisién el evento de interés teniendo en cuenta
las caracteristicas propias de cada paciente y tumor. De esta manera, el grupo
del Memorial Sloan Kettering Cancer Center, publicé en el afio 2002 (previo a
la llegada de las nuevas moléculas) un modelo predictivo de supervivencia
para pacientes con CRPCm obtenido desde el registro de 409 pacientes. Este
estaba basado en los resultados de pardmetros clinicos y biolégicos utilizados
de forma rutinaria en la préctica clinica habitual previos a la instauracién de
tratamiento de los pacientes con progresién a pesar de castracién. En este
modelo se valoran los resultados de PSA, la escala Karnofsky performance
status, valores de hemoglobina, edad, albtimina, LDH y FA. Con ello, fueron
capaces de desarrollar un nomograma para estimar supervivencia de este
subgrupo de pacientes a uno y dos afios logrando validacién tanto externa
como interna. En el andlisis multivariante todos las variables del modelo
resultaron estadisticamente significativas (p<0,05) menos la edad y PSA
logrando el modelo un indice de concordancia de 0,67%%.

Después de la aparicion de las nuevas opciones terapéuticas en el
tratamiento de los pacientes con CRPCm, en el afio 2014, se desarroll6 y validé
otro nomograma actualizado para predecir la supervivencia global en varones
con CRPC metastdsico (Figura 25). En este caso, se trataba de pacientes que se
disponfan a recibir tratamiento de primera linea con quimioterapia con
docetaxel. Con ello, se logro realizar un modelo de clasificacién de pacientes en
grupos de riesgo presentando dos modelos equilibrados (modelo de 2 6 3
grupos) siendo estos los de riesgo bajo, intermedio y alto. Las variables
empleadas del modelo son la escala ECOG, uso de opidceos, localizacién de la
metdstasis, LDH, FA, ALB, Hb, PSA. Aunque el modelo fue propuesto con estas
variables, en el andlisis multivariante solo se obtuvieron HR significativos para
LDH (HR 1.4 con IC 95%, 1,16-1,65); ECOG (HR 1.36 y HR 1.84 en pacientes con
ECOG 1 y 2 comparados los pacientes ECOG 0); localizacién metastdsica

(metdstasis ~ visceral =~ comparada con  metdstasis Osea/dsea y
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ganglionar/ganglionar con HR 1.27 (IC 95%, 0.96-1.51) y 1.34 (IC 95%, 1.0-1.76),
respectivamente. El modelos de 2 grupos segtin la puntuacién obtenida en el
nomograma (mayor o menor a 160,35 puntos en el nomograma), presenté un
drea bajo la curva de 0,66 (IC 95% 0,50-0,67)%.
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Figura 25. Nomograma prondstico de supervivencia global publicado por Halabi
en 2014 para paciente con CRPCm que inician primera linea de quimioterapia con

docetaxel®?.
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Se publicé otro modelo en 2010, en este caso, se evaluaron las variables
predictoras de supervivencia global tras la progresién a quimioterapia en
pacientes con CRPCm basados en la poblacién del ensayo clinico TAX 327 y
atendiendo a pardmetros clinicos y biolégicos previos y posteriores a la
administracién de quimioterapia (docetaxel o mitoxantrona segtin cada uno de
los brazos del ensayo clinico) (Figura 26). Consideraron los diferentes criterios
de progresién (clinica, bioquimica o radiolégica) sobre 640 pacientes del los
1.006 pacientes iniciales del estudio con un 82% de fallecimientos en el
momento del andlisis. Se identificaron tres variables de interés tras la
progresiéon a quimioterapia y asociados con de supervivencia global. La
primera era si la progresion fue durante la administraciéon del primer ciclo de
quimioterapia o al finalizar el ciclo de 30 semanas prescrito (HR=2.4; P<0.0001).
La segunda, dependia del niimero de ciclos efectivos realizados cada 3 semanas
de docetaxel en comparacién con docetaxel semanal o mitoxantrona tal y como
se demostro inicialmente con el ensayo clinico (p=0,022). La dltima variable de
interés identificada, dependia del nimero de factores de progresion
identificados (progresién de PSA, progresién radiolégica o dolor). Esto
permitia determinar si la progresién era solo de un tipo o la combinacién o
totalidad de las formas descritas [1, 2 (P = 0.073), 0 3 (P < 0.0001). De entre las
variables de interés asociadas con supervivencia tras la progresiéon a
quimioterapia, se identificaron las siguientes como prondsticas: dolor basal
significativo (p=0,005), Karnofsky Performance Status (<70 vs >80; p = 0,063),
FA (categérica o continua; p=0,012-0,033 respectivamente), ntimero de
metdstasis (>2 vs <2 focos; p=0,012), hemoglobina (categérica o continua;
p=0,012); tiempo desde el diagnostico (p=0,004). Al igual que el estudio previo,
desarrollaron su propio nomograma de posibilidad de supervivencia a 6, 12 'y
24 meses desde la progresion a quimioterapia®®.
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Figura 26. Nomograma pronéstico de supervivencia global publicado por
Armstrong en 2010 para paciente con CRPCm en progresién a quimioterapia segtin los
brazos del ensayo TAX327%).

Traslallegada de las nuevas moléculas hormonales en el CRPCm (acetato
de abiraterona y enzalutamida), su eficacia fue evaluada inicialmente en
pacientes con CRPCm tras progresiéon a quimioterapia a través de los
resultados del ensayo COU-AA-301%%) en el caso de acetato de abiraterona y el
ensayo AFFIRM(%) en el caso de enzalutamida. Al igual que en los modelos
previos, existe un claro interés para identificar a aquellos pacientes CRPCm con
posible mejor respuesta a estas moléculas tras progresion a quimioterapia. Un
estudio publicado en 2015, evalué los factores asociados con supervivencia
global de 61 pacientes con CRPCm tratados con acetato de abiraterona tras
progresiéon a docetaxel. Identificaron en el andlisis multivariante como
variables asociadas de forma significativa con supervivencia global el tiempo
de respuesta a TDA previo (HR=0.95, p=0.006), ECOG (HR=7.4, p=0.013) y Hb
(HR=0.47, p<0.001)®. Al contrario que otros estudios, niveles elevados de FA

no se encontraron asociados con supervivencias menos prolongadas.
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Otro articulo desarrollé6 un modelo prondstico para los pacientes con
CRPCm tratados con acetato de abiraterona mds prednisona tras progresion a
docetaxel sobre la poblacién del COU-AA-301 disponiendo de una poblacién
de 762 pacientes. Se identificaron seis variables prondsticas accesibles en la
préactica clinica habitual y que estaban asociada con supervivencia global,
permitiendo asi adaptar estas a tres grupos de riesgo diferentes basados en el
numero de factores de riesgo presentes y su ponderacién y peso en el modelo
propuesto. Las variables resultantes en del andlisis multivariante fueron: LDH
(>250U1/1 vs <250 UI/1) HR=2.31 con p<0.0001; ECOG (2 vs 0-1) HR=2.19 con
p<0,001; presencia o ausencia de metdstasis hepéticas HR=2.0 con p<0.0001;
Albtimina (<4g/dl vs >4 g/dl) con HR=1.54 con p<0,001; FA (>160UI/1 vs
<160UI/1) HR 1.38 con p=0.0016; tiempo desde el tratamiento con TDA al inicio
de acetato de abiraterona (<36 meses vs >36 meses) HR=1.3 con p=0.0078. Con
estas variables, los pacientes fueron agrupados en grupo de riesgo favorable
(n=369, 46%), intermedio (n=321, 40%) y desfavorable (n=107, 13%). De este
modo, el grupo de riesgo favorable, comprendia a aquellos paciente con 0 6 1
factores de riesgo; el intermedio, a pacientes con 2-3 factores de riesgo y el
desfavorable a pacientes con 4, 5 6 6 factores. Con ello, el modelo present6 una
concordancia (C-index) 0.70 + 0.014%"). Las supervivencias y HR adaptadas a
los distintos grupos de riesgo del modelos se muestran a continuacién (Figura
27).
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Figura 27. Tabla A. Supervivencia adaptada a cada uno de los grupos de riesgo del
modelo. Tabla B. HR adaptada a cada uno de los grupos de riesgo del modelo®”.
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Aligual que con el acetato de abiraterona, la eficacia de enzalutamida tras
progresion a docetaxel fue analizada con el ensayo AFFIRM. En este caso, las
variables asociadas de forma significativa en el andlisis multivariante fueron el
ECOG (0 Vs 1-2) con HR=0.72 (IC 95%, 0.55-0.95; p 0.02); puntuaciones en la
pregunta 3 del BPI-SF (<4 vs 24) con HR=0.79 (IC 95%, 0.65-0.97; p=0,02); tipo
de progresién al inicio de enzalutamida (PSA o radiolégica) con HR=0.75 (IC
95%, 0.62-0.90; p=0.002); enfermedad metastdsica visceral HR=0.63 (IC 95%,
0,52-0,76; p<0.001); LDH sérica HR=1.002 (IC 95% , 1.001-1.002; p<0,001) y
hemoglobina basal con HR=0.97 (IC 95%, 0.97-0.98, p<0.001) (168).

Ante la revolucién experimentada con estas moléculas, se realizaron los
ensayos clinicos COU-AA-3021% y PREVAIL® que demostraron también la
eficacia del acetato de abiraterona y enzalutamida respectivamente en
pacientes con CRPCm sin tratamientos previos con quimioterapia. De este
modo, y afiadido a los resultados del COU-AA-301 y PREVAIL, quedaron
autorizadas ambas moléculas para su uso en pacientes CRPCm independiente
de la administracion previa de quimioterapia. Desde estos acontecimientos, se
han identificado nuevos modelos predictores pero las poblaciones resultan
cada vez mds heterogéneas mezclando pacientes con mdiltiples tratamientos y

en muchos de ellos, con formas de actuacién muy diferentes.

A modo de reflexién, aunque muchos de estos modelos han logrado una
validacién externa a través de su andlisis sobre otras poblaciones diferentes a
las de su estudio inicial, muchos han sido disefiados a través de los resultados
sobre las poblaciones de los ensayos clinicos pivotales. Por ello, y en muchos
casos, pueden no ser un reflejo de las poblaciones reales fuera de las observadas

habitualmente en los ensayos clinicos.

Un trabajo publicado en 2017, se encargé de evaluar el valor prondstico
de ciertas variables recogidas en el ensayo COU-A-302 (pacientes CRPCm sin
tratamiento previo con quimioterapia) en los 546 pacientes del brazo de acetato

de abiraterona mds prednisona. En este trabajo, se evaluaron las variables



184

CARLOS CARRILLO GEORGE

asociadas con supervivencia libre de progresién radioldgica, entendiendo esta
como un marcador subrogado de supervivencia global. De este modo,
analizaron dicotomizando por grupos cada una de las variables segiin se
muestra a continuacién: presencia de metdstasis linfdticas (HR=1.76, p<0,001);
LDH (mayo o menor a 234 U/L, HR=1,71, p<0,001); presencia de mds o menos
de 10 metéstasis 6seas (HR=1.71, p<0013); hemoglobina (mayo o menor de
12,7g/dl, HR=1.47, p>0.003); PSA (superior o inferior a 39,5ng/ml; HR=1.42,
p>0,0078). Con ello, se procedié a agrupar a los pacientes en tres grupos de
riesgo segin el niimero de variables presentes. Pacientes con 0-1 factores de
riesgo entraban dentro del grupo favorable. Pacientes con dos factores de riesgo
pertenecian al grupo de riesgo intermedio. Aquellos pacientes con 3 a 5
variables presentes entraban dentro del grupo de riesgo desfavorable. De este
modo, con el modelo propuesto, la mediana de supervivencia libre de
progresién radiolégica para los pacientes del grupo favorable era de 27,6 meses.
Para los pacientes del grupo de riesgo intermedio, la mediana de supervivencia
libre de progresién radiolégica era de 16,6 meses (HR=2.19 en comparacién con
el grupo de riesgo favorable). Para los pacientes de alto riesgo, la mediana de
supervivencia libre de progresién radioldgica era de 8.3 meses (HR=3.1). El
modelo presentado obtuvo un indice de concordancia c-index en la poblacién
del COU-AA-302 de 0,83 (IC 95% 0.73-0.91) para la supervivencia libre de

progresién radiolégica®®).

Un reciente trabajo publicado a finales de 2019 en una poblacién de 117
pacientes CRPCm tratados con AA independientemente de haber recibido o no
previamente quimioterapia, categoriz6 a los pacientes en dos grupos de riesgo.
Con ello lograron estimar una supervivencia en los pacientes de bajo riesgo del
80,0% y 50,5% al afio y dos afios mientras que en el grupo de alto riesgo las
supervivencias al afio y dos afios eran del 35,3% y 5,7% respectivamente. Para
clasificar a los pacientes segtin los grupos de riesgo, evaluaron la presencia de
4 variables analizadas de forma binaria segiin un punto de corte. Si cada
variable de interés supera ese punto de corte se afiade un punto al total. Tras
finalizar el andlisis se procede a la suma de puntuacién y se categoriza a los
pacientes en bajo riesgo si su puntuacion estd comprendida entre 0 y 2 puntos
y de alto riesgo si su puntuacién estd entre 3 y 4. Para ello, las variables
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analizadas de forma dicotémica con sus respectivos puntos de corte son: PSA
(mayor o menor a 58 ng/ml), LDH (mayor o menor a 229 U/L), RNL (mayor o
menor a 3,7) y ECOG. Para los pacientes CRPCm sin antecedentes de
quimioterapia previa, se objetivé como los del grupo de bajo riesgo presentaban
mejores supervivencias que los del alto riesgo. Del mismo modo, los pacientes
CRPCm de bajo riesgo sin antecedentes de quimioterapia, presentaban también
mejores supervivencias que sus pacientes homélogos de bajo riesgo que si
tenfan quimioterapia. Sin embargo, el hecho de haber recibido quimioterapia
previa o no, no result6 relevante para los pacientes de alto riesgo. Aunque este
estudio estd hecho sobre una poblacién real y fuera de ensayo clinico, no ha
sido hasta la fecha comparado con otras poblaciones por lo que solo ha

presentado validacién interna a falta de validacién externa®?.
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1.3 INFLAMACION E INMUNOBIOLOGIA EN ONCOLOGIA

En el afio 1863, Rudolf Carl Virchow describi6 por primera vez el origen
celular del cédncer identificando la presencia de leucocitos en tejidos neopldsicos
a lo que denoming infiltrado linforeticular. Este evidenciaria el origen tumoral
en zonas con procesos inflamatorios crénicos, sugiriendo por primera vez la

posible asociacién entre inflamacién y cancer.

Con el progresivo aumento del conocimiento de la enfermedad
oncoldgica, se ha postulado como el tumor es capaz de adquirir mdltiples
caracteristicas progresivas en su propio beneficio. Se describen diversas
ventajas o capacitaciones adquiridas entre las que destacan: activacién de
mecanismos de proliferacién, evasiéon de los mecanismos regulatorios y
supresores, resistencia a la muerte celular programada, aumento de la
capacidad replicativa, induccién de neoangiogénesis, activaciéon de
mecanismos de invasién y metdstasis, reprogramaciéon del metabolismo
energético, evasion del sistema inmune asi como la creacién y modulacién de
un microambiente tumoral tal y como describié Hanahan en 2011%°). De este
modo, se van comprendiendo los complejos mecanismos acontecidos dentro
del propio tumor, formado por multitud de células diferentes y que reclutan
también numerosas células normales en su beneficio. Con ello, el tumor forma
un estroma celular oncogénico que participa, de forma activa, en el desarrollo
y capacitacion de ciertas de las ventajas adquiridas ya descritas. Es asi como ha
ido evolucionando la perspectiva inicial de la oncologia cldsica centrada
inicialmente en las células cancerigenas, dirigiéndose en los tltimos afios hacia
un concepto mds amplio, el del tumor y su entorno, o el microambiente

tumoral.

En el momento actual, se sabe que el proceso inflamatorio resulta
imprescindible como mediador de la carcinogénesis en varios tumores,
atribuyendo hasta en el 15% de las neoplasias un origen infeccioso o

inflamatorio®". En el campo urolégico, las infecciones por Eschistosoma
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haematobium pueden ser causantes de carcinoma vesical escamoso, llegando a
describirse como agente causal en hasta el 80% de los tumores de vejiga en
algunos paises en los que el pardsito resulta endémico. Del mismo modo,
resulta también conocida la asociacién entre el virus del papiloma humano
(VPH) con el desarrollo de cdncer de pene, entre otros, identificindose DNA
virico hasta en el 70-100% de las neoplasias intraepiteliales y en el 30-40% de
los cénceres de pene invasivos, especialmente con los serotipos VPH-16 y VPH-
18. El virus logra interaccionar con oncogenes y genes supresores tumorales
(p,16,p53 y genes Rb) logrando asi modular la respuesta inmune celular. Fuera
del dmbito urolégico, también son conocidos la asociacion de Helicobacter
pylori con el carcinoma gdstrico, el virus de hepatitis B y C con el
hepatocarcinoma, el VPH con el cancer de cervix o la enfermedad inflamatoria

intestinal con el carcinoma colorrectal entre otros®@?.

La inflamacién resulta también necesaria para mantener y promover la
progresiéon tumoral asi como la angiogénesis, desarrollo de metdstasis y
modulacién de la propia respuesta inmune en ciertos tumores que no tiene su
origen epidemioldgico en la propia inflamacién o infeccién como proceso

causal inicial.

Gracias a la deteccion de marcadores celulares que permiten la
identificacién de las diferentes células inmunitarias, sabemos que todos los
tumores presentan de forma necesaria, aunque en concentraciones variables,
diferentes células propias del sistema inmune®?. Aunque en la gran mayoria
de los casos estas respuestas inmunitarias son consecuencia del intento de
erradicar el tumor, éste intenta evadirlo credndose asi un efecto inflamatorio
que puede favorecer la adquisicién de mdltiples de las ventajas adquiridas
descritas previamente para favorecer su progresién®?. La inflamacién puede
contribuir favoreciendo la formacién de moléculas necesarias para este
microambiente tumoral tales como factores de crecimiento, factores
proangiogénicos, enzimas moduladoras de la matriz extracelular,
favorecedoras de la neoangiogénesis, invasién o metdstasis asi como inducir

sefiales que favorecen la activacién de la conversién de células epiteliales en
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células mesenquimales (transicién epitelio-mesénquima)®@. Del mismo modo,
las células inflamatorias también pueden secretar especies reactivas de oxigeno
(ROS) que presentan una actividad altamente mutagénica en las células
cancerosas, permitiendo asi acelerar la cascada de ventajas o capacitaciones

adquiridas®?.

Las apreciaciones e interpretaciones iniciales de Virchow del siglo XIX
juegan también hoy dia un papel especial, atribuyendo a la inflamacién como
agente inicial o mediador imprescindible de ciertos aspectos de la enfermedad
tumoral. El mecanismo molecular subyacente resulta complejo y en gran parte
desconocido hasta la fecha, pero se sabe que involucra al sistema inmunitario
innato y adaptativo. Ademds, los procesos inflamatorios pueden colaborar
sobre aspectos predisponentes y potencialmente mutagénicos como la
exposiciéon ambiental a diversas toxinas haciendo aumentar adn mds el riesgo
de desarrollar una neoplasia. La produccién de moléculas altamente reactivas
como son los superdxidos, peréxido de hidrégeno o el 6xido nitrico son
liberadas desde células fagociticas activadas del sistema inmune innato
pudiendo asi causar dafio oxidativo sobre el ADN de las células epiteliales o
reaccionar con otros elementos celulares como fosfolipidos, iniciando asi una
reaccién de produccién de radicales libres®®). Esto puede producir dafio o
muerte de estas células epiteliales induciendo una replicacién celular acelerada
que, en las condiciones anteriormente citadas, puede sufrir un mayor riesgo de
mutaciones. Del mismo modo, ciertas células asociadas al proceso inflamatorio
habitual, secretan citoquinas que estimulan la mitosis de células epiteliales y la
angiogénesis®®. En otros casos, células reguladoras de la inflamacién pueden
liberar enzimas proteoliticas que puede ser aprovechadas por las células
epiteliales para invadir el estroma o estructuras vasculares permitiendo

posiblemente el desarrollo de metdstasis®72%).
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1.3.1 NEUTROFILOS COMO AGENTES MEDIADORES DE
INFLAMACION

Los neutréfilos son los leucocitos mds abundantes en la sangre periférica
suponiendo de forma fisiolégica entorno al 50-70% de los leucocitos circulantes
en la especie humana®. Presentan un papel elemental en la defensa
inmunitaria permitiendo la fagocitosis y muerte de microorganismos
ofreciendo defensa frente a bacterias, hongos o protozoos a través de la
liberacion de citoquinas, defensinas y ROS®", contribuyendo en la respuesta
inflamatoria. Del mismo modo, también son elementales al interaccionar con
las diferentes poblaciones celulares ya sean macréfagos o células dendriticas,

resultando imprescindibles en la actividad del sistema inmune adaptativo.

Los neutrdfilos son generados por la médula ésea a un ritmo de 10"
neutréfilos por dia, pudiendo incrementarse atin mds en caso de procesos
infecciosos. Suponen de forma global el 55-60% de la hematopoyesis de la
matriz 6sea y son producidos en respuesta a multiples citoquinas,
especialmente el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF)®1%72).
Su ndmero estd regulado segtn el ritmo de produccién, su almacenamiento y
egresion desde la médula ésea y su aclaramiento en sangre periférica
implicando por ello un proceso regulatorio. De forma fisiol6gica, los neutroéfilos
senescentes son atrapados por los macréfagos tisulares presentes
principalmente en el higado, bazo y médula 6sea inicidndose asi una respuesta
antiinflamatoria a través de la expresion de PPARy y LXR. Con ello se regulara
a la baja la produccién de IL-23 por los macréfagos que a su vez, lleva a la
regulacién a la baja de IL-17 por los linfocitos T y células natural killer (NK)
induciendo finalmente un aumento de G-CSF y del factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) por las células estromales®?.
Con ello se permite regular la produccién de neutréfilos a través de IL-23/IL-
17/G-CSF aunque también es conocido que no resulta ser el inico modelo
regulatorio existente. Se ha comprobado en modelos animales con niveles bajos

de estas citoquinas, como son capaces de aumentar significativamente la
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produccién de neutréfilos en respuesta a un estimulo inflamatorio de
emergencia. Con ello, se ha observado que las células progenitoras
hematopoyéticas, también son capaces de proliferar ante la presencia de
receptores tipo Toll (TLRs) y receptores tipo NOD los cuales son propios de

sistema inmune innato@?,

Tras su produccién en médula dsea, los neutréfilos maduros pasan al
arbol sistémico vascular logrando asi alcanzar los sitios de inflamacién o
infeccion en los cuales son requeridos, saliendo del d&rbol vascular
principalmente en las vénulas postcapilares a través de su migracion
paracelular o transcelular. Esto es posible gracias a la interaccién de receptores
de superficie de los neutréfilos con ligandos de superficie inducidos durante la
sobreactivaciéon endotelial existente durante procesos inflamatorios o
infecciosos®*#?. Con ello se logra la infiltracién tisular por los neutréfilos
donde logran ser completamente activos, fase en la que se produce la liberacién
de sus granulos, existe la capacitacién para llevar a cabo la fagocitosis y son
capaces de producir las trampas extracelulares de neutréfilos o NET. Todas
estas capacidades evidencian su principal habilidad como células destructoras
de pat6genos®?.

Los neutrdfilos también participan en la respuesta inmune frente a
patégenos intracelulares y virus. Esto es gracias a la interaccion de los
neutréfilos con las células dendriticas, los linfocitos o las células NK gracias a
la secrecién de diversas citoquinas asi como la expresion de moléculas en su
superficie permitiendo asi la interaccién intercelular®?. De este modo, la vision
clasica de los neutréfilos como células efectoras terminales, estd siendo
modificada al verse envueltas como parte activa y funcional en la respuesta
inmune del organismo y no limitando sus acciones a células efectoras y

destructoras de patégenos.

Como se ha mencionado previamente, los neutréfilos son capaces de
producir mdultiples citoquinas que pueden asi modificar la respuesta

inflamatoria sistémica y regular en parte la respuesta efectora inmune siendo
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este uno de los postulados descritos para cualquier enfermedad oncol6gica®®.
Su funcién en la enfermedad tumoral ha sido menospreciada en parte debido a
su escasa vida media (entre 3 y 24h)?. Sin embargo, se ha visto en recientes
publicaciones, como los neutréfilos juegan un papel elemental en las
enfermedades inflamatorias sistémicas entre las que se incluye también el
cancer. De esta manera, los neutréfilos pueden sobrevivir hasta 5 dfas en
circulacién sistémica si se encuentran bajo influencia del microambiente
tumoral®®. Del mismo modo, también se han visto neutréfilos infiltrando los
tejidos tumorales (llamados neutréfilos asociados a tumor o “tumor associated
neutrophils” o TANS), asi como en érganos periféricos premetastésicos junto a
los que se encuentran en circulacion periférica. Los TANs junto a los
macréfagos, las células dendriticas, las células NK y los linfocitos T y B, se
encuentran también presentes en el microambiente tumoral y juegan un papel
esencial en la inmunobiologia del cdncer®”. Los TANs respecto al resto de
células anteriormente descritas, estdn presentes en mayor proporcién en la

respuesta infiltrativa inmune en multiples tejidos afectos de cdncer.

Ante un estimulo tumoral, la activacién y reclutamiento de neutréfilos se
produce de forma similar al ocurrido ante un estimulo infeccioso. De forma
inicial, se ha descrito una expansién y maduracién de neutréfilos en la médula
Osea gracias en parte a G-CSF y GM-CSF, para posteriormente pasar desde la
médula ésea a circulacién sistémica logrando movilizarse hacia 6rganos
tumorales®®. La liberacion de los neutréfilos desde la médula dsea estd
regulada principalmente con la expresiéon de CXCR4 y CXCR2 presentes en la
membrana de los neutréfilos y sus ligandos®. Este serd otro mecanismo de
regulaciéon de la homeostasis de los neutréfilos. Expresiones aumentadas de
CXCR2 favoreceran la movilizacién de neutréfilos hacia la circulacion sistémica
mientras que la sobreexpresion de CXCR4 en neutréfilos senescentes llevard a
su regreso hacia la médula 6sea para ser fagocitados por macréfagos®?. En el
caso de los tumores, se ha visto que CXCR?2 resulta también necesario en el
reclutamiento de neutréfilos hacia tejidos tumorales credndose un posible
gradiente quimiotdctico hacia los lugares con mayor concentracién de ligandos
de CXCR2?81282),
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Los TANs han sido asociados con funciones en ocasiones contradictorias.
Se ha visto que pueden ejercer un efecto citotdxico directo sobre el tumor asi
como ser capaces de regular la posible enfermedad metastdsica a distancia®?.
Sin embargo, también se ha demostrado que los TANs son capaces de favorecer
la progresiéon tumoral gracias, entre otros, a favorecer posibles estimulos
proangiogénicos, aumentar la movilidad y posible invasién de las células
tumorales asi como modular la respuesta del sistema inmune frente al tumor.
Todo ello evidencia, en contra de lo anteriormente descrito, su posible papel
favorecedor de la progresion del tumor®®. Parte de estas funciones
contrapuestas, resulta de la plasticidad funcional presente tanto en los TANs y
los neutréfilos de circulacion periférica. Se ha propuesto que estos son
regulados de forma alternativa segiin los elementos expuestos por el
microambiente tumoral®*%%. En caso de los TANs, se ha visto como la
expresion de factor de crecimiento transformante 3 (TGF-p) resulta en una
diferenciacién hacia un fenotipo de neutréfilos protumoral (llamado N2 TANs)
mientras que la expresién de interfer6n-g (IFN-B) o la inhibicién de TGF-p
resulta en la expresién de un fenotipo de neutréfilos antitumoral (llamado N1
TANS)@85287),

Para el caso de los neutrdfilos circulantes en pacientes con cancer, se ha
observado a su vez diferentes subpoblaciones de neutréfilos: los neutréfilos
maduros de alta densidad o “mature high-density neutrophils” (HDNs), los
neutréfilos maduros de baja densidad o “mature low-density neutrophils”
(LDNs) y los neutréfilos inmaduros. De esta manera, los neutréfilos tipo HDN's
presentan un fenotipo hacia N1 (actividad antitumoral), mientras que los
LDNs, aunque no presentan actividad propiamente citotdxica, si que se han

visto asociados con una actividad inmunosupresora®>.

Los neutrdéfilos con actividad antitumoral pueden matar directamente a
las células malignas a través de dafio oxidativo con la produccién ROS@®. Del
mismo modo, los neutréfilos también pueden actuar con la expresién de FAS,

lo que hace que, con la interaccién con el ligando de FAS de las células
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tumorales puedan inducir una apoptésis de las mismas®®. Estos neutréfilos
antitumorales también presentan una actividad proinflamatoria favoreciendo
la presentacion de antigenos tumorales a los linfocitos-T CD8+ o facilitando su

presentacion por las células dendriticas®®.

Como se evidencia con lo anteriormente expuesto, el papel que juegan los
neutréfilos en el cdncer resulta claramente relevante y trascendente en la
evolucién de la enfermedad oncolégica. Sin embargo, hasta la fecha, atin resulta
enigmadtica la balanza que deriva a la diferenciacién de los neutroéfilos hacia un
modelo protumoral o N2 o hacia un modelo con actividad antitumoral o N1. Se
estdn realizando investigaciones en inmunologia teniendo como objetivo
principal derivar las poblaciones de neutréfilos desde N2 (protumorales) hacia
N1 (antitumorales)®®.
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1.3.2 LINFOCITOS, PAPEL EN UN ENTORNO
ONCOGENICO

Los linfocitos son un subtipo de glébulo blanco que supone, de forma
fisiologica, alrededor del 20-25% de los leucocitos circulantes. Resultan ser las
células caracteristicas de la respuesta inmune adaptativa caracterizada por
desarrollar una respuesta especifica y con capacidad de memoria. Los linfocitos
son células de ntcleo grande y ligeramente hendido que ocupa la mayor parte
de la célula, dejando escaso lugar para el citoplasma. Su tamafio oscila entre 8-

10 pum de forma habitual@.

Existen principalmente tres tipos de linfocitos segun las clasificaciones
vigentes. Los linfocitos se diferencian segin su perfil imnunocitoquimico a
través del marcador o glucoproteina de membrana. Estos marcadores
caracteristicos son, en el caso de los linfocitos T, el TCR, CD-28 y CD-4/CD-8;
para los linfocitos B, el BCR y MHC-II. El tercer subtipo de linfocito es conocido
como el de células nulas. Aproximadamente el 80% de los linfocitos circulantes
son linfocitos T mientras que entorno al 15% son linfocitos B. Las células nulas
suponen escasa cuantia sobre el recuento total. La vida media de los linfocitos
presenta diferencias significativas segtin el tipo de linfocito evaluado. En el caso
delos linfocitos T, pueden llegar a vivir durante afios. En el caso de los linfocitos

B, su vida media es de escasos meses?,

Como se ha comentado previamente, las diversas poblaciones
linfocitarias presentan una funcién radicalmente diferente. De forma general,
podemos decir que los linfocitos B son los responsables del desarrollo del
sistema inmune humoral o mediado por anticuerpos, mientras que, los

linfocitos T, son los responsables del sistema inmune celular.

Los linfocitos sufren un proceso de maduracién y capacitacion. Los

linfocitos destinados a ser linfocitos B, permanecen en la médula 6sea donde
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maduran hasta su forma completa. En el caso de los linfocitos destinados a ser
linfocitos T, migran desde la médula 6sea al timo donde maduran y tiene lugar
la seleccién timica con la eliminacién de los linfocitos T autorreactivos y los
linfocitos T anérgicos o arreactivos. Una vez que adquieren su capacitacién, se
hacen inmunitariamente competentes y abandonan el timo o medula dsea
(linfocitos T y linfocitos B respectivamente) para entrar en el sistema linfoide
donde forman un grupo celular idéntico tras un proceso de mitosis al que se
llama “clon”. Cada uno de los linfocitos pertenecientes a un clon celular, son

capaces de reconocer y responder frente a un mismo antigeno®.

Tras la exposicién antigénica se produce una proliferacién de linfocitos B
y linfocitos T que se diferencian para ambas subpoblaciones. En primer lugar,
aparecen los linfocitos memoria (tanto linfocitos B y linfocitos T), que
permanecen como un clon con memoria capaz de responder ante un estimulo
antigénico ya conocido con el objetivo de generar una respuesta inmunitaria
rédpida ante un eventual patégeno. Del mismo modo, también se diferencian,
en segundo lugar, las células efectoras que desarrollan las funciones
inmunitarias como la eliminacién de antigenos y células patégenas. Como se
ha comentado previamente, los linfocitos B son responsables del la mediacién
a través del desarrollo de anticuerpos frente a diversos antigenos en la
respuesta inmune humoral diferencidndose en las células plasmdticas. En
cambio, los linfocitos T, son los responsables de la respuesta celular. Entre estos,
los linfocitos T se diferencian a su vez en linfocitos T citotéxicos y en linfocitos
citoliticos (Natural Killer) los cuales permiten la destruccién de células extrafias
o infectadas. Los linfocitos T citotéxicos, expresan CD-8+. Del mismo modo,
existen otros subtipos de linfocitos T como los linfocitos T ayudadores o
linfocitos T helper que expresan CD-4+ y presentan capacidad de activar a los
linfocitos B y a otras células del sistema inmune y coordinan la respuesta de los
linfocitos T citotéxicos. En segundo lugar, la poblacién de linfocitos T conocida
como los linfocitos T supresores o reguladores (T-reg), van a regular y suprimir
la respuesta inmune mediada por anticuerpos o células. Esto se consigue a
través de la liberacién de ciertas citocinas conocidas como linfocinas capaces de

producir respuestas especificas en otras células del sistema inmunitario. Por
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altimo, existe otra poblacién de linfocitos T son las células nulas y que estardn

formadas por células madre circulantes y linfocitos citoliticos o0 NK®.

Como se ha comentado anteriormente, los tumores son capaces de
desarrollar mecanismos de evasion frente al sistema inmune. De este modo,
conforme va creciendo un clon tumoral en el organismo, los linfocitos T que
estdn activados dentro de los 6rganos linfoides secundarios, se encargaran de
hacer efectiva una respuesta inmune al reconocer los antigenos tumorales a
través de las células presentadoras de antigenos. Con ello, los linfocitos T van
a migrar desde los 6rganos linfoides secundarios hacia las células tumorales,
con el objetivo de eliminar estas ultimas como mecanismo de defensa
inmunolégico frente al tumor. Esta respuesta puede prevenir la progresion del
tumor durante afios, sin embargo, las células tumorales finalmente podrdn
crear mecanismos de evasién elaborando un microambiente crénico en favor
de un ambiente tumoral que predispondrd a la generacién de linfocitos T
disfuncionales o linfocitos T “exhaustos” @,

Muchas de las células del sistema inmune infiltrardn un érgano sélido
tumoral y se diferenciardn, no solo por su inmufenotipo celular, sino también
por su funcionalidad y actividad protumoral o antitumoral (Tabla 10). Los
linfocitos T que infiltran el tumor son conocidos como “TILs” o “Tumour-
infiltrating T lymphocytes” y en el caso de los linfocitos B son conocidos como
“TIBLs” o “Tumor-infiltrating B lymphocytes”. De este modo, se diferencian
las siguientes poblaciones celulares inmunes dentro del microambiente

tumoral:

-Los TILs CD-8+ citotéxicos: logran reconocer antigenos tumorales
permitiendo matar a células malignas tumorales. Se caracterizan por ser la
célula efectora principal en la respuesta inmune frente el crecimiento y
progresion del tumor®?.

-Los TILs CD-4+ helper: se encargardn de producir diversas citoquinas
proinflamatorias que logran activar a los linfocitos T CD-8+ y a otras células

proinflamatorias®".
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-Los linfocitos T-reg: juegan un papel principalmente antiinflamatorio e
inmunosupresor de control del microambiente tumoral. De este modo, pueden
favorecer la progresién tumoral al regular o inhibir la respuesta de células
dendriticas impidiendo asi la presentacion de antigenos tumorales a los
linfocitos T®Y.

-Los linfocitos B infiltrantes de tumores o TIBLs: presentan un papel
controvertido, en algunos casos los linfocitos B pueden presentar un posible
efecto antitumoral a través de la produccién de anticuerpos que favorecen el
reconocimiento de células tumorales por los macréfagos. Sin embargo, en otros
escenarios, pueden diferenciarse hacia un fenotipo regulador o linfocito B-reg
permitiendo asi la produccién de factores protumorales que favorecen la

neoangiogénesis o la produccién de citoquinas inmunosupresoras®?.

-Células dendriticas: son necesarias para presentar antigenos a otros
linfocitos T en los érganos linfoides secundarios. De esta manera, la infiltracién
tumoral por las células dendriticas resulta esencial para dirigir una respuesta

inmune adaptativa y lograr la eliminacién de las células malignas®?.

-Células Natural Killer: células citotéxicas con capacidad para reconocer
y matar células tumorales que carezcan de la expresion de moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad por lo que serian invisibles para los
linfocitos T CD-8+ citotéxicos®?.
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Tabla 10. Actividad de las células de la respuesta inmunolégica presentes en los
tumores de 6rganos sélidos y sus sustancias proinflamatorias y antinflamatorias
involucradas®V. Rojo: sustancias proinflamatorias. Azul: sustancias antinflamatorias.
a) CD8+ TILs: Linfocitos T CD8+ infiltrantes de tumor. b) CD4+ TILS th1: Linfocitos T
CD-4+ infiltrantes de tumor T helper-1. ¢) CD4+ TILS th2: Linfocitos T CD-4+
infiltrantes de tumor T helper-2. d) CD4+ TILS th17: Linfocitos T CD-4+ infiltrantes de
tumor T helper-17. e) Tregs: Linfocitos T reguladores. f) TIBLS: Linfocitos B infiltrantes
de tumores. g) Bregs: Linfocitos B reguladores. h) DCs: Células dendriticas. i) NK cells:
Células Natural Killer.

Cell type Activity Metabolism Released or surface factors
(pro-inflammatory / anti-inflammatory)

CD8+ TiLs anti-tumoral glycolytic IFNy, TNFa, IL2, GranzymeB, Perforin
CD4+ TILS thl anti-tumoral glycolytic IFNy, TNFa, IL2
CD4+ TILS th2 pro-tumoral glycolytic IL4, ILS, IL13, IL25, IL10
CD4+ TILS th17 anti-tumoral glycolytic IL21, IL17a, IL17f, IL22
Tregs pro-tumoral oxidative IL10, TGFB, IL35, CD39, CD73, IDO
TIBLs anti-tumoral mainly glycolytic IL2, IL4, TNFa, IL22, IL6, IL15, GM-CSF
Bregs pro-tumoral oxidative (?) Lymphotoxin, IL10, TGFB, IL12, PDL1, FasL
DCs anti-tumoral glycolytic IL2, IL12, IFNy, TNFa, IL10, TGFB, IL6, IL4
NK cells anti-tumoral mainly glycolytic IFNy, TNFa, IL2, GranzymeB, Perforin

Como se evidencia en esta revisién, estas son las principales poblaciones
celulares implicadas en el microambiente tumoral, destacan todas las células
derivadas de estirpes linfoides y, en la gran mayoria de las ocasiones, se
evidencia como casi todas ellas presentan un papel predominantemente
antitumoral. De este manera y sin querer generalizar, podemos decir que los

linfocitos presentan de forma preferencial un papel esencialmente antitumoral.

El niimero de células infiltrantes en el microambiente tumoral en tumores
s6lidos, puede resultar significativamente distinto segtin el tipo de tumor
evaluado. De este modo, estdn desarrollandose clasificaciones que hablan de
tumores inmunodesérticos, tumores inmunoinflamados y tumores
inmunoexcluidos segtn el tipo de células infiltrantes y la cantidad de las
mismas. Los tumores inmunodesérticos muestran una escasa infiltracién por
linfocitos T y se caracterizan por un infiltrado de células mieloides supresoras
con produccién consecuente de citoquinas inmunosupresoras. Los tumores
inmunoexcluidos se caracterizan por presentar multiples células

inmunosupresoras (protumorales) y citotéxicas (antitumorales), sin embargo,
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estas células no son capaces de penetrar dentro del parénquima tumoral y se
amontonan alrededor del estroma por lo que no pueden efectuar una respuesta
eficiente frente al tumor. Por dltimo, estdn los tumores inmunoinflamados,
caracterizados por infiltrados abundantes de linfocitos T que son capaces de
ejercer una respuesta citotéxica y la produccion de citoquinas

proinflamatorias®?.
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1.3.3 INFLAMACION E INMUNOBIOLOGIA EN EL CANCER
DE PROSTATA

El papel que juegan los procesos inflamatorios en la gldndula prostética
se estd demostrando como factor de vital importancia en el desarrollo de cancer
de prostata tal y como se describe en estudios epidemioldgicos, histolégicos y
moleculares®?. La inflamacién observada en la glindula prostitica suele
deberse a procesos inflamatorios crénicos involucrando habitualmente la
presencia de infiltrados de linfocitos con macréfagos y con menos frecuencia
eosindfilos junto a células plasmdticas. En casos de procesos inflamatorios
agudos, la préstata suele presentar un infiltrado predominantemente de

neutréfilos®?,

El valor de la inflamacién en las muestras de biopsia de préstata ha sido
analizado también en ciertos trabajos. Uno de ellos, evalu6é como la presencia
de abundantes infiltrados inflamatorios en las muestras de pacientes sometidos
a primera biopsia podrian tener asociado un mayor riesgo de padecer cancer
de proéstata en biopsias sucesivas®®. De igual modo, otro andlisis de 2014
basado en el estudio PCPT (Prostate Cancer Prevention Trial) evidencié como
aquellos varones que habian presentado algtn cilindro de la biopsia con
abundante infiltrado inflamatorio, presentaban un riesgo 1,78 veces mayor de
padecer cdncer de prdéstata posteriormente que en aquellos que no tenian
ninguna muestra con estos hallazgos. Del mismo modo, este mismo trabajo
también evidenci6 como la presencia de infiltrados inflamatorios estaba

asociada a su vez con tumores prostaticos de mayor agresividad®®.

En los ultimos afios ha cobrado especial interés la caracterizacién de las
células inflamatorias y la inmunobiologia prostédtica. En este lugar destacan
entre otros los linfocitos T reguladores (T-reg) caracterizados por ser un subtipo
de linfocitos CD-4 con expresion en superficie de FoxP3 siendo
CD4+/CD25+/FoxP3+. Los linfocitos T-reg realizan un papel modulador
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supresor de la respuesta inmune celular frente al tumor y mantienen la
tolerancia de antigenos de superficie propios®”. Estos T-reg han sido
identificados en varios tumores de érganos sélidos y se esta estudiando su
asociacion con un posible peor pronéstico. Un estudio se encargd de evaluar
como existia un aumento en la concentracién de los linfocitos T-reg en tejidos
prostdticos de pacientes afectos de cdncer de prdstata respecto a su
concentracién en sangre periférica conformando un posible papel en el
microambiente tumoral®®. Otros estudios resaltan como la concentracién de
estos linfocitos T-reg se encuentra significativamente mas elevadas, alcanzando
hasta el 20-30% del total de linfocitos T CD4+, tanto en el propio tumor como
en sangre periférica respecto a casos sin tumor donde la concentracién habitual
de linfocitos T-reg resultaba entorno al 5-10% del total de linfocitos T CD4+®").
Segtn algunos autores, estos datos hace sugerir que los linfocitos T-reg parecen
jugar un papel modulador de tipo supresor sobre el resto de linfocitos T,
impidiendo llevar a cabo una respuesta inmunoldgica efectiva frente al tumor.
Sin embargo, estos hechos no se han observado para todos los tumores, ya que
en algunos casos, concentraciones elevadas de T-reg si que se han asociado con
mejores prondsticos en casos como el carcinoma colorrectal o el linfoma

folicular sugiriendo aqui un papel modulador de la inflamacién®”.

Otro tipo de células con especial interés en los ultimos afios son los
linfocitos T helper 17 (Th-17), un subtipo de linfocitos T CD4+ efector
diferenciado a partir de linfocitos T cooperadores y que producird de forma
caracteristica IL-17. Se piensa que los Thl7 pudieran realizar un papel
importante en las enfermedades autoinmunes asi como en los procesos
inflamatorios asociados al cancer®. En el momento actual parece existir
controversias en si los Th17 promueven o presentan una funcién inmunolégica
protectora frente al cancer. Un trabajo publicado en 2017, evalué en modelos
murinos con modificaciones celulares en PTEN, la presencia de carcinoma de
prostata invasivo en funcién o no de la administracién de tratamientos con
anticuerpos monoclonales frente a IL-17 y moléculas inhibitorias de la
diferenciacién de Th-17 con SR1001. Se objetivé que en ambos brazos de
tratamiento, las préstatas presentaban un menor indice de proliferacién, menor

grado de angiogénesis, disminucién del infiltrado inflamatorio y aumento de
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la apoptosis. De esta manera concluyeron que los linfocitos Th-17 y el IL-17
pueden presentar un papel elemental en la progresién del cdncer de préstata

en estos ratones®™,

Muchas de estas células resultan cruciales para la regulacién del
microambiente celular y su proceso inflamatorio gracias a la secrecién de
multiples citoquinas. De este modo, se ha estudiado el papel que puede jugar
el factor nuclear potenciador de las cadenas kappa de las células B activadas o
también conocido como NF-kB. Este resulta un complejo proteico modulador
de las transcripciéon del DNA y que, en el cancer de prostata, favorece a través
de sefiales antiapoptéticas el microambiente protumoral entre otros con la
secrecion de las citoquinas IL-6 y el TNF las cuales resultan de especial interés
en el microambiente protumoral del cdncer de préstata segin varios estudios.
La activacién del NFkB, también ha sido asociado con mayor riesgo de

metdstasis y una rdpida evolucién hacia el CRPC®0%303),

Como se ha comentado previamente, IL-6 es wuna citoquina
proinflamatoria que presenta un papel regulador de la proliferacién, apoptosis,
diferenciacién celular y angiogénesis con implicaciones prondsticas en el cancer
de préstata. De este modo, IL-6 parece lograr activar las ciertas vias de
sefializacién de las quinasas de Janus (tirosin quinasas que forman parte de las
vias de sefializacién de regulacién de la expresién génica) y la via de los
transductores de sefial y activadores de la transcripcién 3 o STAT3 (factor de
transcripciéon de genes encargados de la regulaciéon de la proliferacion y
apoptosis celular)®®,

Estos hallazgos han abierto el interés de la comunidad cientifica abriendo
la posibilidad del desarrollo de moléculas con diana terapéutica en estos factor
de transcripciéon encontrandose alguno de ellos en desarrollo como el
anticuerpo monoclonal anti IL-6 o siltuximab observando in vitro una
inhibicién del crecimiento tumoral de cdncer de préstata aunque estos estudios
no fueron confirmados de forma tan significativa en los ensayos fase II en los

que se evalud su eficacia en monoterapia®®.
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1.4 RATIO NEUTROFILOS-LINFOCITOS

El ratio neutréfilos-linfocitos (RNL) ha sido evaluado como marcador de
respuesta inflamatoria en enfermedades de origen cardiovascular y patologia
oncoldgica. Como se ha valorado previamente, los procesos inflamatorios han
sido propuestos como uno de los principios involucrados en el origen y/o
progresion de ciertas enfermedades y tumores al regular el microambiente con
mecanismos proinflamatorios o inhibidores de la respuesta inmunolégica

frente a un evento cardiovascular u oncolégico concreto.

Varios biomarcadores inflamatorios han sido evaluados con el objetivo
de analizar y permitir agrupar a pacientes segtn diferentes grupos de riesgo o
grupos pronodsticos para un evento de interés. Uno de los biomarcadores
rutinariamente accesible, con un costo de obtencién bajo y con potencial reflejo
de la actividad inflamatoria sistémica, resulta el ratio neutréfilos-linfocitos
(RNL). Este se define como el cociente del valor absoluto del recuento de
neutrdfilos entre el valor absoluto del recuento de linfocitos en la muestra de
sangre periférica. El RNL aporta también informacién importante del estado
del sistema inmunitario del individuo y puede ser reflejo de la disregulacion

acontecida durante la progresion del tumor.

El sistema inmunitario estd formado por los glébulos blancos, entre los
que encontramos a los granulocitos (neutrdfilos, eosindfilos y basdfilos) y por
los monocitos y los linfocitos (células T y células B) (Figura 28). De forma
general, la respuesta inflamatoria sistémica produce una alteracién en la
concentracion de glébulos blancos, presentando una tendencia hacia la
neutrofilia unido a una linfopenia relativa. Con ello, se obtiene un cociente
numérico capaz de expresar dos vias inmunoldgicas opuestas pero que resultan

a la vez complementarias®’3?)
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Figura 28. Esquema de diferenciacién celular desde una célula madre sanguinea en
globulos rojos, plaquetas y glébulos blancos®®.

Otros biomarcadores similares, aunque menos extendidos, son el ratio
neutrdéfilos-linfocitos derivado (d-RNL) (cociente entre neutréfilos y la
diferencia entre valor de glébulos blancos y neutrdfilos), ratio plaquetas-
linfocito (RPL) y ratio linfocito-monocito (RLM). Todos ellos estdn siendo
evaluados en multitud de escenarios clinicos con la premisa de poder
representar un biomarcador objetivo y representativo. De forma general,
quieren transmitir la severidad de la respuesta inflamatorio del organismo
frente al tumor (numerador) y la respuesta de los agentes celulares mediadores
de respuesta supresora oncogénica (denominador). E1 d-RNL, el RPL y el RLM
se han demostrado ya dtiles como biomarcadores con implicaciones
prondsticos en el cdncer de colon, tumores ovdricos epiteliales y sarcomas
respectivamente®®?931) De la misma manera, un trabajo reciente que
comparaba el valor prondstico del RNL, el d-RML, el RPL y el RLM como
biomarcador prondstico de pacientes con cancer colorrectal, encontré que el
RNL era el biomarcador con mayor potencial prondstico de entre los cuatro

evaluados®?.
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El RNL se ha evaluado también como biomarcador prondstico dentro del
panel de variables habitualmente utilizadas en el desarrollo de moléculas de
ensayos clinicos fase I y fase II del centro de desarrollo de terapias
farmacolégicas del Royal Marsden Hospital, uno de los centros de desarrollo
de nuevas terapias mds representativos a nivel mundial. En este caso, tras una
revision publicada en 2015, vieron como el modelo que habitualmente
empleaban para la evaluacién en los ensayos fase I y II (basados en niveles de
albiumina, LDH y presencia de mds de dos metdstasis), lograba una mejora
significativa en su poder discriminatorio para supervivencia global al
introducir el RNL como nueva variable en el modelo inicial. Este nuevo modelo
ya ha sido incorporado por su institucién para este tipo de ensayos clinicos fase
Iy Il y ha demostrado mejorar los resultados pronésticos, independientemente
del tumor evaluado y para cada una de las terapias en las diferentes fases

clinicas analizadas®®?.

Resultan mdltiples los estudios que nos indican como un RNL mas
elevado resulta un factor prondstico independiente y de valor desfavorable en
multiples tipos de neoplasias, generalmente més alterado cuanto més avanzado
esté el tumor. En estos, los niveles de corte de RNL que presentan utilidad
clinica discriminatoria, resultan en ocasiones diferentes, no pudiendo atribuir
al cancer en general un valor concreto de RNL normal o patolégico. Es por ello
que, el valor de RNL ideal, resulta en general propio para cada tumor. Del
mismo modo, su valor y poder discriminatorio puede también resultar
diferente segtin las diferentes situaciones evolutivas de la enfermedad y para
un mismo tipo de tumor en concreto. De esta manera, una revision sistemdtica
realizada sobre 60 articulos publicados con mds de 37.000 pacientes, evalud el
papel de RNL como biomarcador prondstico en varios tipos de cancer y en
diferentes situaciones clinicas de la enfermedad®?. El RNL se mostr ttil como
biomarcador prondstico en varias cohortes de pacientes con cdncer
independientemente del tipo de tumor evaluado. En este caso, se objetivé que
el RNL resultaba ser un biomarcador marcador predictivo independientemente
del tipo de tumor para evaluar supervivencia libre de progresiéon y también
como marcador predictivo de menor probabilidad de supervivencia a 5

afios®19),
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Al igual que el estudio anterior, el RNL también ha mostrado utilidad
prondstica independiente para diversos tumores en casos de enfermedad
localizada con vias a tratamiento quirtrgico con intencién curativa radical . En
éste caso, el RNL se ha mostrado ttil como marcador prondstico independiente
para el cdncer colorrectal, cdncer de pdncreas, cdncer gdstrico, cdncer de
pulmoén, cancer hepdtico, cdncer renal, cdncer de ovario y sarcoma siendo
evaluados como biomarcador prondstico tanto en escala continua o como

variable dicotémica con puntos de corte de RNL comprendidos desde 2,2 hasta
5(314).

El RNL también ha presentado utilidad pronéstica para pacientes con
diversos tipos de cancer en tratamiento neoadyuvante previo a cirugfas,
pacientes en tratamiento con quimioterapia o radioterapia o en pacientes
enfermedad no resecable. De forma general, casi todos coinciden en mostrar
que niveles méds elevados de RNL estdn asociados con tumores mds agresivos
presentando asi mayor posibilidad de tener una enfermedad mds avanzada
tanto a nivel locorregional asi como metastdsica a distancia. Es por ello que, este
grupo de pacientes, presenta de por si un perfil de alto riesgo independiente
del tipo y estado clinico de la neoplasia evaluada®®.

Habiendo valorado la utilidad prondstica del RNL en diversas
neoplasias, debemos tener en cuenta que pueden existir a su vez variaciones
fisiolégicas en el valor del RNL que son propias de variables sociodemogréficas
como son la raza o edad. De este modo, un trabajo publicado en 2014 analiz6
en una muestra de 9.427 personas sanas en Estados Unidos, las posibles
variaciones fisiolégicas atendiendo a datos demograficos y raciales. De forma
general, el RNL medio de la serie fue de 2,15. Se observé como el RNL las
personas negras e hispanos era significativamente menor (1,76, IC 95% 1,71-
1,81 y 2,08, IC 95% 2,04-2,12 respectivamente) comparado con el valor medio
de RNL presente en los blancos no hispanos (2,24, IC 95% 2.19-2.28; p=0.0001).
En este estudio también se observaron valores medios de RNL mads elevados
para personas con diabetes, enfermedad cardiovascular o héabito tabdquico en

comparacién con los no afectos por estas comorbilidades®®. Otro trabajo se
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encargé de analizar la interferencia del valor de la edad y el valor de RNL en
una muestra de 3.262 varones y mujeres sanos de origen chino. Se observé como
existia una asociacién a presentar mayores valores de RNL conforme
aumentaba la edad de los participantes (Tabla 11). Sin embargo, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en este trabajo para la

interferencia del sexo en los valores de RNL®7,

Tabla 11. Variacién media del RNL segiin la edad en una muestra de personas

sanas®”),
Number
Group Total Female (%4) Male (%) Average Age (Years) NLR (mean £ S.D.) P value
<20 98 378 62.2 16.7 1.53 £0.56
20-29 550 56.2 43.8 254 1.62 +0.50
30-39 919 54.7 453 347 1.72 £ 0.44
40-49 971 43.6 56.4 44.0 1.77 £ 0.40
50-59 493 438 56.2 539 1.78 £ 0.43
60-69 185 36.2 63.8 63.5 1.83£0.52
> =70 46 283 7.7 74.3 1.99 + 0.60

Between groups® <0.001

Al igual que el trabajo previo, otro estudio prospectivo, sobre una
muestra de 8.711 personas con edades superiores a 45 afios perteneciente al
estudio Rotterdam, objetivé cambios significativos del valor del RNL conforme
aumentaba la edad de los participantes. El RNL medio de las personas >85 afios
resultaba de 2.13 comparado con 1.63 del grupo de edad comprendido entre 45
y 54 afios (p<0.001). En este mismo trabajo se evalué la distribucién del valor
del RNL resultando practicamente normal para aquellas personas mas jévenes
y resultando generalmente muy asimétrica en el caso de las personas de edades
mds avanzadas. El valor medio de RNL del total de esta serie europea fue de
1.76 encontrando también diferencias estadisticamente significativas segtin
sexos. La media de RNL en varones fue de 1.88 comparado con 1.68 para
mujeres (p<0.001). Aunque el RNL presenta una tendencia hacia el aumento
conforme envejecian los participantes de la muestra, también aparecen y son
mds prevalentes ciertas enfermedades en la senectud como son la diabetes, la
enfermedad cardiovascular y el cancer. Los autores de este trabajo concluyen
que atin son necesarios mds trabajos para evaluar la posible relaciéon entre estos
pardmetros inflamatorios y la morbilidad asociada en muestras

poblacionales®®).
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Como se ha visto anteriormente, existen pardmetros con posible
interferencia en el valor del RNL que no resultan modificables como son la
edad, sexo o raza. Sin embargo, pueden existir otras circunstancias que puedan
interferir de forma significativa en el recuento de glébulos blancos. De este
modo, algunos tumores hematolégicos como son la leucemia o los linfomas
pueden hacer que estos ratio dejen de ser representativos y no tener utilidad
clinica en las circunstancias con objetivo de esta revisién. De igual manera,
ciertos tratamientos basados en inmunosupresores, o algunos tratamientos
corticoideos también pueden hacer variar el recuento de los glébulos blancos
sin tener correlacién necesariamente con enfermedad mds avanzada y deben

ser analizadas.

Como se ha visto anteriormente, al igual que la inflamacién resulta una
de las variables implicadas en la evolucién del tumor y el desarrollo de su
“microambiente prooncogénico”, existen también otras patologias en las que la
inflamacién juega un papel esencial y necesario en la evolucién de la
enfermedad. En estos casos también se estd analizando el papel que pudiera
jugar el valor de RNL al estar posiblemente asociado con dicha inflamacién
subyacente. Dentro de estas circunstancias, el RNL también se ha visto asociado
con la patologia cardiovascular a través de la inflamacioén y el estrés oxidativo
en la enfermedad coronaria, patologia valvular e insuficiencia cardiaca entre
otros. En estos casos, la neutrofilia refleja un estado inflamatorio subclinico en
el que se produce dafio endotelial y en el que se favorece la agregacion
plaquetar con liberacién de sustancias pro-oxidantes y/o protrombéticas. Por
otra parte, la linfopenia se ha asociado a una situacién de estrés fisiol6gico y

puede ser reflejo de un estado de salud mds deteriorado®™.

El RNL también estd siendo analizado en el campo de la endocrinologia
en los pacientes diabéticos. En este caso, se ha valorado como niveles mds
elevados del RNL estaban asociados con mayor posibilidad de resistencia a la
insulina y por ello, mayor probabilidad de padecer diabetes mellitus II¢?. De

igual manera, otros trabajos han mostrado como niveles mds elevados de RNL
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eran predictores de mayor posibilidad de dafio microvascular secundario a la
diabetes estando asociado con la nefropatia y retinopatia diabética junto a la

enfermedad coronaria arterial en este tipo de pacientes®?.
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1.4.1 RATIO NEUTROFILOS-LINFOCITOS EN EL CANCER
DE PROSTATA

El RNL esta siendo evaluado como biomarcador prondstico en pacientes
con cdncer de prostata al igual que en el resto de tumores. En maltiples articulos
y revisiones se analiza su utilidad clinica como biomarcador prondstico de
recidiva o supervivencia global en diferentes escenarios clinicos de la

enfermedad, encontrando resultados dispares en algunos casos.

Segtin un metaandlisis en el que se evaluaba la rentabilidad del RNL
como predictor de supervivencia global y supervivencia libre de progresion
para el cdncer de préstata en general se incluyeron un total de 16.266 pacientes
a través de 14 publicaciones internacionales. La poblacion de estudio eran
pacientes con enfermedad localizada asi como enfermedad metastdsica y
resistente a la castracién, sobre la que se evaluaba diferentes escenarios clinicos
de tratamiento con prostatectomia radical, radioterapia, quimioterapia y

hormonoterapia.

Los autores del trabajo objetivaron, en el andlisis global de los datos, que
un RNL maés elevado predecia una supervivencia global mds desfavorable
(HR=1.38, 95%CI: 1.22-1.56) y supervivencia libre de progresién menos
prolongada (HR=1.24, 95%CI 1.05-1.46). El andlisis de subgrupos objetivé que
un RNL mds elevado representaba un marcador pronéstico desfavorable para
supervivencia libre de progresién para pacientes asidticos pero no asi para los

caucdsicos®?. (Figura 29 y 30).
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) ES (95% CI) Weght

Shafique (2012) —_— 1.55 (0.98, 2.48) 497
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"
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'
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1
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'

Lorente (2015) -'-0- 155 (1.30, 1.84) 13.15
'

Sharma (2015) }-o- ' 1.12 (1.00, 1.26) 1546

Soest1 (2015) —— 1.29 (1.1, 1.50) 14.09
4

Soest2 (2015) - 1.43 (1.20,1.70) 13.13
'

Yao (2015) ~ 2.73 (1.05, 7.09) 149

Overall (I-squared = 64.1%, p = 0.002) 0 1.38 (1.22, 1.56) 100.00
1

NOTE: Weights are from random effects analysis -

T = T
141 1 7.09

Figura 29. Tablas forest plot entre la asociacién del RNL y supervivencia global en
pacientes con céncer de prostata®?.

Study %
) ES (95% CI) Weight
Sumbul (2014) ' 1.19 (0.60, 2.50) a2
Bahig (2014) —4—. 1,02 (0.85, 1.22) 16.06
Kwon (2015) —-“:— 1.44 (0.90, 1.43) 1433
Langsenlehner (2015) ———————) 309(164,582) 515
Lee (2015) —:-b— 1.36 (1.00, 1.76) 1262
Lorente (2015) -;-o— 1.42 (1.15, 1.76) 1497
Poyet (2015) —o—i- 1.06 (0.84, 1.33) 1439
Sharma (2015) —_— 3 0.94 (0.74, 1.18) 1427
Yao (2105) : 2.38 (1.12, 5.06) 3%
Overall (l-squared = 65.3%, p = 0.003) 0 1.24 (1.08, 1.46) 100.00
NOTE: Weights are from random eflects analysis :
T > T
172 1 582

Figura 30. Tablas forest plot entre la asociaciéon del RNL y supervivencia libre de
progresion o libre de enfermedad en pacientes con céncer de préstata®?.
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Otro reciente metaandlisis publicado en 2019 evalu6 el valor prondstico
de diferentes biomarcadores en el cdncer de préstata en diferentes escenarios
clinicos. Se comparé el RNL, el RPL y el RLM evaluando su eficacia como
biomarcadores prondsticos de supervivencia global, supervivencia cdncer
especifica, supervivencia libre de progresién, supervivencia libre de
recurrencia y supervivencia libre de metdstasis. Para ello, incluyeron tras su
revisiéon un total de 32 estudios vélidos con un total de 21.949 pacientes con
cdncer de préstata. Aunque muchos de estos biomarcadores mostraron utilidad
en diferentes escenarios de evaluaciéon, no todos evidenciaron resultados
estadisticamente significativos en este metaanalisis. De esta menara, se objetivé
como el RNL fue predictivo en su asociaciéon con supervivencia global
(HR=1.55, 95% CI 1.37-1.76), supervivencia libre de progresion (HR=1.62; 95%
CI 1.29-2.04) y supervivencia libre de recurrencia (HR=1.12; 95% CI 1.04-1.20).
Comparado con el resto de biomarcadores prondsticos evaluados, solo fueron
predictivos de supervivencia global, a parte del RNL ya mencionado, el RPL
(HR=1.72; 95% CI 1.36-2.18) y el valor absoluto de neutréfilos (HR=1.10; 95%
CI 1.03-1.18) y monocitos (HR=2.25; 95% CI 1.67-3.05). En el caso de
biomarcador pronéstico desfavorable de supervivencia libre de progresién, a
parte del RNL elevado ya comentado, también resultaron desfavorables el
valor de monocitos (HR=1.75; 95% CI 1.36-2.25), y valores bajos del RLM
(HR=2.18;, 95% CI 1.58-3.02) como biomarcadores asociados con menor

supervivencia libre de progresién®?.

Otro metaandlisis publicado en 2016, también evalu6 el valor del RNL en
el cdncer de proéstata en diferentes escenarios clinicos como biomarcador
prondstico de supervivencia global, supervivencia libre de recurrencia sobre un
total de 9.418 pacientes en 18 articulos evaluados. En este caso, objetivaron que
valores elevados de RNL eran predictores de menor supervivencia (HR 1.628,
95% CI1.410-1.879) y de menor supervivencia libre de recurrencia (HR=1.357,
95% CI 1.126-1.636) aunque vieron que el RNL presentaba un valor prondstico
mas certero en el caso de enfermedad localizada (HR=1.439, 95% CI 0.753-2.75)
prediciendo asi posible enfermedad metastdsica ganglionar (OR=1.616, 95% CI
1.167-2.239) aunque no estadios patolégicos mds avanzados o grados Gleason
mayores®? (Tabla 12).



CAPITULOI: INTRODUCCION 213

Tabla 12. Resultados del metaandlsis que evalta del valor predictivo de RNL en
pacientes con cdncer de préstata con las variables del estudio analizadas®.

Overall survival Recurrence free survival

N HR LCI ucli N HR LCI ucli
Overall 13 1.628 1.41 1.879 10 1.357 1.126 1.636
Geographic area
1. Asian 4 2.49 1.838 3.873 3 1.441 1.034 1.678
2. non-Asian 9 1.481 1.301 1.686 7 1.317 1.034 1.678
Statistical methods
1. univariate 9 1.839 1.467 2.304 10 1.541 1.182 2.008
2. multivariate 11 1.73 1.483 2.018 4 1.577 1.269 1.961
Patient
1. localized 2 1.439 0.753 275 7 1.334 1.051 1.693
2. locally advanced or mMCRPC 10 1.507 1.395 1.627 3 1.393 1.165 1.665
Sample size
1. <800 9 1.801 1.587 2.043 8 1.498 1.168 1.921
2.> =800 4 1.326 1.143 1.539 2 1.102 0.944 1.286
NLR standard
1.<3 3 1.365 122 1.527 4 1.191 1.008 1.405
2.>=38 10 1.773 1.449 217 6 1.584 1.142 2.196
Follow-up
1.<18 3 1.618 1.386 1.889 1 1.35 1.222 1.624
2.>=18 4 1.959 1.1 3.486 7 1.334 1.051 1.693
Recurrence type
1.BCR NA NA NA NA 5 1.208 1.078 1.354
2. clinical recurrence NA NA NA NA 5 1.84 1.064 3.184

NLR: Ratio neutrdfilos-linfocitos. mCRPC: Cancer de prostata resistente a la
castracién metastdsico. BCR: Recurrencia bioquimica. LCI: Limite inferior del intervalo
de confianza. UCI: Limite superior del intervalo de confianza. HR: Hazard ratio.

El RNL también ha sido analizado como posible biomarcador pronéstico
en pacientes intervenidos de prostatectomia radical con enfermedad localizada.
Un articulo publicado en 2015 y basado en una seria de 1.367 pacientes
intervenidos de prostatectomia radical, evaluaron el papel del RNL
preoperatorio con los resultados oncolégicos, principalmente la posibilidad de
recurrencia bioquimica entendida en esta serie como valores de PSA =0.2
ng/mL en dos determinaciones consecutivas. Se tomé como punto de corte
para andlisis de la serie el valor de RNL de 2,5 tras andlisis de Youden y curvas
ROC. Con ello clasificaron a los pacientes en dos grupos, pacientes con valores
de RNL elevados (=2,5) representando a 158 pacientes (11,6% de la serie) y
pacientes con RNL bajos (<2,5) resultando en 1.209 pacientes (88,4% de la serie).
En el articulo mostraron como los pacientes con RNL preoperatorio >2,5
presentaban grados de Gleason de biopsia de préstata y anatomopatolégicos
mds elevados (p < 0.001) y estadios mds avanzados (p < 0.001) respecto al grupo
de pacientes con RNL <2,5. De este modo, el andlisis multivariante objetivé que
valores de RNL elevados (=2,5) estaban asociados con estadios
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anatomopatoldgicos mds desfavorables y avanzados (HR=1.688; 95 % IC 1.142—
2.497; p = 0.009) y extensién extracapsular (HR=1.698; 95 % IC 1.146-2.516; p =
0.008). Valores RNL >2,5 también estaban asociados con recurrencia bioquimica
tras prostatectomia radical en el andlisis multivariante (HR=1.356; 95 % IC
1.008-1.829; p = 0.044) y esto quedé también patente en las curvas de Kaplan-
Meier®® (Figura 31). En los anadlisis de supervivencia también se objetivaron
como los pacientes del grupo con RNL >2,5 presentaban mayor posibilidad de
recurrencia bioquimica con respecto al grupo de pacientes con RNL
preoperatorio <2,562%.
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Figura 31. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de recurrencia
bioquimica tras la prostatectomia radical segtin el grupo de RNL de la serie (grupo de
RNL bajo representado como RNL<2,5 y grupo de RNL elevado representado como
RNL =2,5)%2,

El RNL también ha sido analizado en pacientes con cdncer de préstata
localizado y potencialmente candidatos a vigilancia activa. Un articulo revisé
los datos de 217 pacientes con cancer de préstata de bajo riesgo intervenidos en
un tinico centro mediante prostatectomia radical robética y que eran candidatos
a priori a vigilancia activa segin los datos de la biopsia previa. Revisaron la

influencia del valor absoluto de neutréfilos, valor absoluto de linfocitos y el
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RNL ademds de las variables conocidas para evaluar su influencia en el cambio
de grado o estadio y su posible posterior recurrencia bioquimica tras
prostatectomia radical. Objetivaron en el andlisis multivariante que el PSA,
numero de cilindros afectos y recuento absoluto de linfocitos estaba asociado
de forma estadisticamente significativa con el aumento de grado en la pieza de
prostatectomia radical. Sin embargo, el RNL no mostré asociacién con el
aumento de grado en la pieza de prostatectomia. En relacién con la posible
recidiva bioquimica a cinco afios, no se objetivaron de entre las variables

hematoldgicas analizadas ninguna asociada con este evento®?).

El valor del RNL en pacientes con cancer de proéstata localizado y
sometidos a tratamiento con radioterapia con intencién curativa radical
también ha sido analizado en algunos articulos recientemente. Un articulo
austriaco publicado en 2015 sobre una muestra de 415 pacientes sometidos a
tratamiento con radioterapia conformacional 3D en pacientes con cancer de
prostata localizado, evalud el valor pronéstico de la posible asociacion del RNL
con la supervivencia libre de progresion, supervivencia libre de metdastasis y
supervivencia global. Definieron recurrencia bioquimica a incrementos de
valores de PSA >2ng/ml sobre el valor de PSA nadir alcanzado y tomaron como
punto de corte el valor de RNL de 5 para dicotomizar la serie en pacientes con
RNL <5 (84,3% de la serie) y RNL =5 (15,7% de la serie). De los 415 pacientes,
277 de ellos recibieron tratamiento complementario con terapia de deprivacién
androgénica asociada a la radioterapia. El andlisis multivariante del estudio
objetivé como valores de RNL elevados (RNL =5) eran factores prondsticos
independientes asociados con peores supervivencias libre de progresion
(HR=3.09, 95 % CI 1.64-5.82; p < 0,001), supervivencia libre de metdstasis
(HR=3.51, 95 % CI 1.80-6.85; p < 0.001) y supervivencia global (HR=2.16, 95 %
CI1.17-3.99, p = 0.013) (Tabla 13)©29),
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Tabla 13. Andlisis multivariante de variables asociadas con supervivencia libre de
progresién, supervivencia libre de enfermedad metastdsica y supervivencia global en
pacientes con cdncer de préstata sometidos a tratamiento con radioterapia
conformacional 3D,

Parameter Progression-free survival Distant metastases-free survival Overall survival
HR (95 % CI) p value* HR (95 % CI) p value® HR (95 % CI) p value*

Age at diagnosis (years) 0.98 (0.94-1.02) 0.304 0.97 (0.93-1.02) 0.232 0.99 (0.95-1.03) 0.716
Risk group

Low risk 1 1 1

Intermediate risk 1.92 (0.48-7.68) 0.359 1.54 (0.37-6.48) 0.553 2.70 (1.07-6.82) 0.035

High risk 4.92 (1.50-16.1) 0.008 4.10(1.24-13.5) 0.021 2.16 (0.89-5.21) 0.088
Neo-adjuvant/adjuvant androgen deprivation therapy

No 1 1 1

Yes 0.63 (0.34-1.16) 0.136 0.60 (0.31-1.15) 0.122 1.75 (0.89-3.48) 0.107
Neutrophil-to-lymphocyte ratio

<5 1 1 1

=5 3.09 (1.64-5.82) <0.001 3.51 (1.80-6.85) <0.001 2.16 (1.17-3.99) 0.013

Otro estudio similar al anterior, analiz6 el papel del RNL y los valores
absolutos de neutréfilos y linfocitos como posibles variables asociadas con
supervivencia global y supervivencia libre de progresién bioquimica en una
serie institucional de 1.772 pacientes con cdncer de prostata localizado
sometidos a tratamiento con intencién curativa radical con radioterapia y/o
braquiterapia entre los afios 2001 y 2014 con un seguimiento medio de 44 meses.
En este caso, los andlisis estadisticos no objetivaron asociacién en el estudio
univariante ni multivariante entre el RNL con la supervivencia global ni
supervivencia libre de recidiva bioquimica ni el valor absoluto de neutréfilos

ni de linfocitos®?.

También se estd analizando el papel del RNL en la fase metastdsica y en
la fase de resistencia a la castracién. Como se ha comentado previamente, ha
existido una expansién de las opciones terapéuticas en los tltimos afios, por lo
que se irdn analizando el papel que tiene el RNL con cada una de estas

tratamientos segtin los articulos publicados.

El valor del RNL en la fase de CRPCm ha sido mds explorado para los
pacientes que fueran a recibir tratamiento con quimioterapia, especialmente en

los casos de pacientes en tratamiento con docetaxel méas prednisona.



CAPITULOI: INTRODUCCION 217

Un articulo de revisién, analiz6 a los pacientes de los ensayos VENICE
como muestra de estudio (1.224 pacientes) y a la serie del TAX327 como cohorte
de validacién (1.006 pacientes). El ensayo VENICE, fue un ensayo clinico
multicéntrico fase III que valoraba el efecto de la adiciéon de aflibercept o
placebo unido a tratamiento con docetaxel mds prednisona en pacientes con
CRPCm sin objetivar mejorfa con la adicién de la nueva molécula respecto al
placebo(m). Con ello analizaron sobre una muestra total de 2.230 pacientes, el
papel del d-RNL (ratio neutréfilos-linfocitos derivado) y el tiempo de TDA con
la supervivencia en pacientes con CRPCm que fueran a recibir tratamiento con
docetaxel en primera linea en la serie del VENICE y tomando como cohorte de
validacién a la serie del TAX327. Segtin informan los autores, tuvieron que
recurrir al d-RNL frente al RNL porque no figuraban recogidas para ambas
series el recuento de linfocitos. El d-RNL y el tiempo de TDA fueron
dicotomizados de acuerdo a sus medianas tomando como puntos de corte d-
RNL <2y =2y tiempos de tratamiento con TDA inferior o superior a 15 meses.
En el andlisis multivariante de la corte del VENICE, observaron que tanto la d-
RNL > 2 y un tiempo de TDA < 15 meses estaban estadisticamente asociados
con peores supervivencias (HR=1.29; 95%CI: 1.11-1.50, P<0.001 y HR=1.41;
95%Cl: 1.21-1.64, P<0.001 respectivamente). Cuando estos resultados fueron
extrapolados a la cohorte de validacién, el d-RNL continué mostrandose
asociado con peores tiempos de supervivencia global pero no asi el TDA < 15
meses (HR=1.43; 95% CI: 1.20-1.70, p<0,001 y HR=1.16; 95%CI:0.97-1.37, p=0,10

respectivamente)©?).

Otro articulo japonés en el que se analiz6 el valor del RNL en 57 pacientes
con CRPCm en tratamiento con docetaxel objetivé que los pacientes con RNL >
3.5 frente a los pacientes con RNL <3.5 presentaban en las curvas de Kaplan-
Meier supervivencias menos prolongadas (15 vs 20 meses; p=0.0125) asi como
tiempos hasta la progresion mas escasos (9.5 vs 15 months; p=0.0132). En el
andlisis univariante y el posterior multivariante, se objetivaron como variables
estadisticamente significativas asociadas con la supervivencia global al ECOG-
PS (0 Vs 1); PSA (<20 Vs =20 ng/ml) y el RNL (<3.5 Vs =3.5) (Tabla 14)3%.



218

CARLOS CARRILLO GEORGE

Tabla 14. Andlisis univariante y multivariante de variables asociadas con
supervivencia global en los pacientes con CRPCm en tratamiento con docetaxel®*.

Univariate analysis of 05

Multivariate analysis of 05

Variables Hazard ratio  (95% CI) Pwvalue Hazard ratio (95X CI) P-value
Age (<75 vs =275 years) 0570 0.261-1.247) 0.160

BMI {~23.5 vs <235 kgim?| 2187 0.958-4996)  0.063

ECOG-PS (0 vs 21) 5.667 (2.265-14.180) 0.002* 3994 (1.119-14.260) 0.033*
Biopsy Gleason Score (<7 vs 28) 2026 (0.757-5.442) 0.160

PSA value (<20 vs =20 ng/mL| 4426 (1.678-11.673) 0.026* 2475 0.862-7.101)  0.048*
Hemoglobin [>12 vs <12 gidL) 2073 (0.855-5.025) 0.106

Albumin (=39 vs =3.9 g/dl) 1338 0.499-3589) 053

Creatinine (<0.75 vs =0.75 mg/dL} 1.695 0.764-3762)  0.196

AST [<25 vs 225 pil) 1.635 (0.751-3560) 0216

ALP (<285 vs =285 UIL) 2394 0.932-6.152)  0.069

LDH {<220 vs =220 UIL) 2.166 0.710-6.6020  0.174

CRP (<0.18 vs 20.18 mg/dL 2.661 (1.108-6.393) 0.029* 1.312 (0.428-4.015) 0.635
NLR [<3.5 vs 23.5) 2.795 (1.194-6545) 0018 2728 (1.050-7.088)  0.039*
Bone metastasis (EOD <1 vs >2) 2116 0.950-4.716)  0.067

Lymph node metastases (positive vs negative) 1.016 (0.467-2.209) 0.968

Visceral metastases (positive vs negative) 1221 0.285-5232) 0.788

Prior treatment with radiation (yes vs no) 0936 (0.375-2.339) 0.887

Prior treatment with EM (yes vs no) 0.845 (0.373-1.918) 0.687

Prior treatment with corticosteroids {yes vs no]  1.117 0.467-2.674) 0803

Del mismo modo, en el andlisis univariante y el posterior multivariante,

se objetivaron como variables estadisticamente significativas asociadas con la

supervivencia libre de progresién al PSA (<20 Vs = 20 ng/ml) y el RNL (<3.5

Vs =3.5) (Tabla 15)@30),

Tabla 15. Andlisis univariante y multivariante de variables asociadas con
supervivencia libre de progresién en los pacientes con CRPCm en tratamiento con

docetaxel®,
Univariate analysis of PFS Multivariate analysis of PFS
Variables Hazard ratio  (95% CI) Pvalue Hazard ratio  (95% CI) P-value
Age (<75 vs 275 years) 0.925 0.479-1.785) 0816
BMI {=23.5 vs =235 kglm’| 2179 (1.173-4824) 0026+ 1221 [0.450-3.046)  0.668
ECOG-PS (0 vs 21) 2139 [1.087-4.211) 0.028* 1727 [0.719-4.148) 0.222
Biopsy Gleason Score (<7 vs =8) 2186 0.891-5360)  0.088
PSA value (<20 vs =20 ng/mL| 2949 (1.446-5014)  0003* 2336 [1.092-4998)  0.029*
Hemoglobin [>12 vs <12 gidL) 1.678 (0.854-3.299) 0.133
Albumin (~3.9 vs =3.9 g/dL) 1.606 [0.720-3.581) 0.247
Creatinine (<0.75 vs =0.75 mg/dL} 1.041 [0.540-2.008) 0904
AST [<25 vs 225 pil) 1.248 [0.660-2.474) 0.128
ALP <285 vs 2285 UIL) 1577 (0.738-3368)  0.239
LDH {<220 vs =220 UIL) 1.349 [0511-3.556)  0.546
CRP (<0.18 vs 20.18 mgldL 2264 (1.119-4581)  0.023* 1.443 [0.691-3.01}  0.134
NLR (<35 vs =3.5) 237 (0.479-1.785)  0.018* 2376 [1.123-5.056) 0,024
Bone metastasis (EOD <1 vs >2) 1.268 (0.644-2.498) 0.493
Lymph node metastases (positive vs negative) 4 199 (0574-2142)  0.758
Visceral metastases [positive vs negative) 2341 (0583-10.141) 0223
Prior treatment with radiation lyes vs no) 1318 (0.634-2740) 046
Prior treatment with EM [yes vs no) 0971 (0.490-1.922) 0.937
Prior treatment with corticosterolds fyes vs no) 1013 (0.485-2117) 0972
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Otro articulo similar, se encargé de evaluar la posible asociacién del RNL
pretratamiento con supervivencia global en pacientes CRPCm que se disponian
a recibir tratamiento de primera linea con docetaxel. Se realiz6 una revisién
retrospectiva de 238 pacientes tratados con docetaxel entre los afios 1998 y 2010
en el Johns Hopkins Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Center. Los
autores del trabajo decidieron tomar como punto de corte de mayor
rentabilidad de su serie el valor de RNL de 3 dicotomizando la serie en dos
grupos. Del mismo modo, también evaluaron el RNL como variable
cuantitativa continua. El andlisis estadistico de Kaplan-Meier objetivé que
aquellos pacientes con RNL > 3 vivian significativamente menos tiempo que
aquellos pacientes con RNL < 3 (14.4 vs 18.3 meses, p < 0.001) (Figura 32). Del
mismo modo, en el andlisis multivariante de variables asociadas con
supervivencia global, el valor del RNL (entendida tanto como variable
dicotémica y como variable continua) se mostr6 asociada de forma
estadisticamente significativa con supervivencia global (HR=1.88; 95%ClI: 1.24—
2.84, p=0.002). Identificaron como otras variables asociadas a supervivencia
global el ndamero de ciclos de quimioterapia recibidos (>5 o <5); cifras de
hemoglobina (>12 o <12g/dL); valores de albimina (>3.7 0 <3.7 U/L); valores
de GOT (>30 0 <30 U/L) y el PSA en escala logaritmica®".
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Figura 32. Andlisis de Kaplan-Meier evaluando supervivencia global segtin el RNL
(>3 Vs <3) en pacientes con CRPCm en tratamiento con docetaxel en primera linea®".

Habiendo revisado ya en varios articulos el papel del RNL como posible
biomarcador prondstico en pacientes con CRPCm en tratamiento con docetaxel,
no todos estos han mostrado una evidencia clara a favor de su utilidad como
biomarcador prondstico. De este modo, un articulo que comparaba el valor de
RNL entendido como variable dicotémica, variable continua y también como
variable continua tras transformacién logaritmica para lograr una distribucién
normal sobre la poblacién del ensayo clinico fase II AT-101-CS-205, no fue
capaz de objetivar ninguna asociaciéon del RNL como biomarcador prondstico
con supervivencia global. Los pacientes de este ensayo clinico fase II resultaron
ser pacientes con CRPCm en los que se evaluaba el papel de la adicién al
tratamiento de AT101 (un inhibidor de bcl-2) o placebo sobre a la base de
docetaxel y prednisona. El estudio no logré objetivar diferencias prondsticas en

supervivencia global®®?.

Los autores de este trabajo de revisién, compararon la utilidad del RNL
en sus diversas formas frente al Glasgow pronostic score modificado (mGPS).
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Este consiste en la combinacién de valores de proteina C reactiva y albimina
siendo una combinacién empleada como variable prondstica para multiples
tumores. Los autores del trabajo encontraron resultados mucho mads favorables
para el mGPS que los aportados por el RNL en su serie. Del mismo modo,
también compararon el mGPS con otros nomogramas empleados en estos
pacientes y nuevamente encontraron como mejor variable con capacidad

prondstica en su serie al mGPS (Tabla 16)%%.

Tabla 16. Andlisis de revisién de factores prondsticos asociados con supervivencia
global para la serie de pacientes del ensayo AT-101-CS-205¢*%.

Factor Type Hazard Ratio (95% Cl) P Value
Baseline NLR Continuous (log-scale) 1.08 (0.83-1.41) 55

Categorical (=5 vs. <5) 0.98 (0.64-1.49) 9N

Cycle 2, day 1 NLR Continuous (log-scale) 1.06 (0.83-1.36) 64

Categorical (=5 vs. <5) 1.07 (0.71-1.62) 74

Change, baseline to day 1 NLR Continuous (log-scale) 1.04 (0.76-1.42) .81
Glasgow score Ordinal 1.87 (1.35-2.59) <.001
Glasgow score Categorical (2 vs. 0) 3.44 (1.75-6.76) <.001
(1vs. 0) 1.97 (1.01-3.83) 047

Placebo-only patients

Baseline NLR Continuous (log-scale) 0.77 (0.51-1.17) 22

Categorical (=5 vs. <5) 0.61 (0.32-1.15) 13

Cycle 2, day 1 NLR Continuous (log-scale) 0.74 (0.52-1.06) 10

Categorical (=5 vs. <5) 0.67 (0.37-1.21) 19

Change, baseline to day 1 NLR Continuous (log-scale) 0.89 (0.56-1.40) .60

Multivariable Results

Glasgow score Continuous 1.64 (1.14-2.35) .007

Armstrong nomogram 1.38 (0.93-2.04) ARl
Glasgow score Continuous 1.76 (1.20-2.56) .004

Halabi nomogram 1.15 (0.65-2.05) .63
Glasgow score Continuous 2.06 (1.35-3.16) <.001

Smaletz nomogram 1.04 (0.95-1.13) 40
Glasgow score Continuous 2.11 (1.50-2.96) <001

Baseline NLR 1.19 (0.80-1.77) 39

El tratamiento con docetaxel ha sido considerado la principal arma
terapéutica empleada durante varias décadas para los pacientes con CRPCm en
primera linea antes de la llegada de los tratamientos hormonales mds recientes.
Sin embargo, otros agentes quimioterdpicos empleados también han objetivado
mejoria prondstica para estos pacientes como se demostré con cabazitaxel. El
ensayo TROPIC ya comentado, fue un ensayo clinico fase III que aleatorizé a
pacientes con CRPCm a recibir cabazitaxel o mitoxantrona, ambos en
combinacién con prednisona habiendo ya recibido tratamiento previo de

primera linea con docetaxel™. Sobre esta muestra de pacientes pertenecientes
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al ensayo TROPIC, se realizé un andlisis en 755 de los pacientes con datos
validos para el andlisis, intentando valorar el papel del RNL como biomarcador
prondstico asociado con supervivencia global asi como evaluar el valor del RNL
como variable asociada con la respuesta al tratamiento. Los autores del trabajo
objetivaron que el RNL también resulté ser un biomarcador pronéstico vélido
para estos pacientes que recibian cabazitaxel o mitoxantrona tras tratamiento
previo con docetaxel y que estaba asociado con supervivencia global. De esta
manera, tras dicotomizar la serie en RNL en <3 vs > 3, observaron que el valor
de RNL basal al inicio del tratamiento y segiin los grupos propuestos, estaba
asociado de forma estadisticamente significativa con supervivencia global
(HR=1.5, 95% CI 1.1-2.1, P=0.011)©%.

También se valor¢ la posible asociacién del RNL basal con la respuesta al
tratamiento evaluada como disminucién de PSA mayor al 50% (en caso de PSA
inicial >20ng/ml) y segun los criterios RECIST (no para las metdstasis dseas)
asi como la posible conversién de grupo segtin el valor de RNL basal y el RNL
de seguimiento tras la dicotomizacién de la serie. Los pacientes con RNL = 3,
presentaron peores respuestas de disminucién de PSA (40.1% Vs 59.9%; p<
0.001) asi como peores respuestas segun los criterios RECIST (7.7% Vs 15.6%;
p=0.022) independientemente del brazo de tratamiento. El andlisis del cambio
de grupo segtin el valor de RNL de inicio al de seguimiento de acuerdo al punto
de corte de RNL de 3, objetivé que la conversion desde el grupo de RNL > 3 al
grupo de RNL < 3 también presentaba implicaciones prondsticas asociadas al
cambio entre grupos. Los pacientes que lograron la conversion desde el grupo
de RNL desfavorable (RNL = 3) hacia el grupo favorable (RNL <3) presentaban
supervivencias mds prolongadas (14.5 meses Vs 11.7 meses; HR 0.76, 95% CI
0.59-0.98; p=0.032) (Figura 33)¢®.
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Figura 33. Estudio de la asociacién entre la conversién segtin el RNL (de =3 al grupo
de <3) en los 12 primeros meses de tratamiento con la supervivencia global®*.

Como se ha comentado previamente, la introduccién de nuevos
tratamientos con base hormonal supuso una revolucién en el tratamiento de los
pacientes con CRPCm. La incorporacién de enzalutamida y acetato de
abiraterona ha traido importantes mejoras prondsticas asi como en la calidad
de vida de estos pacientes. El valor del RNL en esta poblacién estd menos
explorado pero si existen algunos articulos que empiezan a arrojar resultados

esclarecedores.

El valor del RNL en pacientes con CRPC en tratamiento con
enzalutamida, ha sido analizado por un articulo publicado en 2019 sobre una
serie institucional de 106 pacientes japoneses con CRPC en tratamiento con

enzalutamida como primera o tras sucesivas lineas de tratamiento.

Tras andlisis de curvas ROC determinaron como punto de corte de
maxima rentabilidad de la serie el valor de 2.14 (valor medio de RNL de su serie
de 3.8). Analizaron si el valor del RNL pudiera estar asociado con la
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supervivencia global y la supervivencia cédncer especifica. Se objetivé a través
de las curvas de Kaplan-Meier como los pacientes con valores RNL > 2.14 (71
pacientes) presentaban una supervivencia global y supervivencia cincer
especifica menos favorable que aquellos del grupo de RNL < 2.14 (HR 2.27 y
2.8909; p=0.015 y p=0.033 respectivamente). En el andlisis multivariante
objetivaron variables asociadas con supervivencia global y supervivencia
cancer especifica tanto al valor de RNL como la administraciéon previa de

tratamiento con docetaxel (Tabla 17)©3.

Tabla 17.

-Tabla superior. Andlisis multivariante de variables asociadas con supervivencia
céncer especifica en pacientes con CRPC en tratamiento con enzalutamida.

-Tabla inferior. Andlisis multivariante de variables asociadas con supervivencia
global en pacientes con CRPC en tratamiento con enzalutamida®®.

HR 95%CI lower 95%CI upper p value

Gleason Sum 29 0.50 0.19 132 0.164
Performance Status L12 0.52 241 0.756
Visceral metastasis 0.53 0.1 2.51 0.428
Pre docetaxel chemotherapy 4.80 1.54 14.98 0.006
NLR>2.14 8.26 1.59 4276 0.011
HR 95%Cl lower 95%CI upper p value
Gleason Sum >9 0.54 0.22 1.34 0.185
Performance Status 140 0.75 2,63 0.284
Visceral metastasis 0.51 0.11 2.36 0.395
Pre docetaxel chemotherapy 348 130 9.35 0.013
NLR>2.14 4.57 131 15.96 0.017

Existe otro articulo interesante en el que se combina la poblacién de una
serie italiana y otra britdnica con un total de 193 pacientes y en el que evalta de
forma retrospectiva el valor prondstico de la persistencia de un RNL > 3
durante el tratamiento con enzalutamida en pacientes con CRPCm tras
tratamiento previo con docetaxel. Los autores de este trabajo valoraron el
cambio entre grupos segtn el RNL durante el seguimiento a las 4 y 12 semanas
(grupo de RNL bajo si <3 Vs grupo de RNL alto si > 3) creando en total 4 grupos
diferentes (alto-alto; alto-bajo; bajo-alto; bajo-bajo). Con ello observaron que el
cambio entre grupos, con este punto de corte, presentaba implicaciones
prondsticas tanto en supervivencia libre de progresiéon como supervivencia

global. El grupo que permanecia con RNL > 3 durante el seguimiento evaluado
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a las 4 semanas (permanecer en el grupo alto-alto), presentaba una
supervivencia libre de progresién estadisticamente significativa (HR=2.56, IC
95% 1.75-3.73; p<0.0001) y una supervivencia global (HR=2.87, IC 95% 1.82—
4.53; p<0.0001) claramente desfavorables. Del mismo modo, observaron que en
aquellos pacientes que habian logrado cambiar de grupo con evaluacién del
RNL a las 4 semanas pasando desde el grupo alto-bajo presentaban atin asi
peores supervivencias globales en comparacién con los que habian estado
siempre en el grupo bajo-bajo (HR=1.95, IC 95% 1.12-3.40; p=0.018) (aunque a
su vez resultaron mejores que los que siempre se mantuvieron el grupo alto-
alto). En el caso de los pacientes que cambiaban desde un grupo de RNL bajo-
alto, presentaban una supervivencia libre de progresion a las 12 semanas menos
favorables que los que permanecian en el grupo bajo-bajo (HR=2.04, IC 95%
1.10- 3.80; p=0.024) (Figura 34)©%).



226 CARLOS CARRILLO GEORGE

1.00
0.80
0.60 by
i Low-High e
(%)) H
[T
o t|
0.40- M,
1.| High-Low
High-High L'~____;
i 1
0.20 1
-
3
_____ -
e ——————
Eq
0.00+ H
T T T T T T
0 3 6 9 12 15
No. pts at risk months
Low-Low 58 53 42 26 11 8
Low-High 10 7 1 1 0
High-Low 19 14 8 7 2 1
High-High 35 23 16 6 3 0
1.004
0.80
0.60
[70] .
Low-High
(@] High-High - "___l_ High-Low
0.40- L
|
L
0.204
0.004
T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18
No. pts at risk months
Low-Low 77 71 62 a6 30 28 21
Low-High 10 10 10 4 1 1 1
High-Low 36 32 2 15 7 5
High-High 61 50 30 18 1 7 a
Figura 34.

-Gréfico superior. Supervivencia libre de progresiéon segtin el posible cambio de
grupo evaluado con medicién del RNL a las 12 semanas de inicio de tratamiento con
enzalutamida (pacientes CRPCm que habian recibido previamente docetaxel)®.
-Gréfico inferior. Supervivencia global segtin el posible cambio de grupo evaluado
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con medicién del RNL a las 4 semanas de inicio de tratamiento con enzalutamida

(pacientes CRPCm que habian recibido previamente docetaxel)®*®.

-Low-Low: Permanecer en el grupo de RNL < 3 durante el seguimiento.

-Low-High: Pasar durante el seguimiento desde el grupo de RNL < 3 al grupo de
RNL >3.

-High-Low: Pasar durante el seguimiento desde el grupo de RNL > 3 al grupo de
RNL < 3.

High-High: Permanecer en el grupo de RNL > 3 durante el seguimiento.

Habiendo revisado varios articulos que valoran el papel del RNL en el
cancer de préstata a través de metaandlisis, revisiones sistemdticas, explorando
su valor en la fase localizada, valor en la prostatectomia, valor para el
tratamiento con radioterapia, valor prondstico en el tratamiento con docetaxel,
cabazitaxel y enzalutamida, pasaremos ahora a revisar la evidencia disponible

del RNL en los pacientes en tratamiento con acetato de abiraterona.

De los articulos revisados, destacamos un articulo aceptado en la revista
European Urology pero atin no publicado, en el que se realiza un subandlisis
retrospectivo de los pacientes pertenecientes al estudio COU-AA-302. En este
trabajo evaluaron el valor del RNL en toda la serie y en cada brazo del ensayo
clinico COU-AA-302 (brazo de acetato de abiraterona con prednisona y brazo
control de tratamiento con placebo mds prednisona). Los autores de esta
revision objetivaron que en los pacientes con un RNL superior a 2.5 en el brazo
de tratamiento con acetato de abiraterona, existia una tendencia no significativa
a presentar peores supervivencias respecto a aquellos pacientes con RNL > 2.5
(p=0,09). Sin embargo, en el brazo de pacientes en tratamiento solo con
prednisona y tras esta dicotomizacién por grupos segtin el RNL, tampoco no se
objetivé ninguna tendencia ni asociacién evidente con la supervivencia global
(p=0.72). Del mismo modo, en los pacientes con RNL < 2.5 en tratamiento con
acetato de abiraterona existi6 un beneficio en supervivencia clinicamente
significativo en comparacién con el brazo de prednisona més placebo con RNL
<2.5 (p<0,0001) (Figura 35). Esta dicotomizacién mostr6 una tendencia similar
a la hora de predecir una progresién radioldgica en el brazo de pacientes en
tratamiento con abiraterona pero sin diferencias clinicamente significativas. A

nivel de valoracién de respuesta de PSA, aquellas personas del brazo de
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tratamiento con acetato de abiraterona y dentro del grupo de RNL >2.5,
presentaban mayores posibilidades de progresién de PSA de forma mads precoz
(p=0,04). No se objetivaron diferencias en el brazo placebo segin la

dicotomizacién por grupos del RNL®),

Overall survival
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Figura 35. Curvas de Kaplan-Meier evaluando supervivencia global segtin cada uno
de los brazos del ensayo COU-AA-302 (Acetato de abiraterona + prednisona Vs Placebo
+ prednisona) y clasificados por grupos segtn el grupo por el valor del RNL (>2.5 o
<2.5)59),

Eje de ordenadas: Probabilidad de supervivencia. Eje de abscisas: dias desde la
aleatorizacion del paciente en el ensayo.

Otro trabajo britdnico analiz6 el posible valor del RNL sobre una serie de
149 paciente con CRPCm en tratamiento con acetato de abiraterona, destacando
una poblacién mds heterogénea y posiblemente mds préxima a la realizada en
nuestro andlisis. Del total de los pacientes analizados, el 63% de la serie no
habian recibido tratamiento previo con docetaxel. Tras dicotomizar su serie en
dos grupos segun el valor de RNL (superior o inferior a 4), vieron como
aquellos pacientes con un RNL >4 presentaban mayor posibilidad de haber
fallecido al ano (59% frente a 77%) (p=0.054). Tomando como partida los datos
publicados por Soest®”), este grupo no fue capaz de encontrar ninguna
asociacion entre el RNL con posible respuesta a tratamiento o disminucién de
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PSA durante el seguimiento en ninguno de los puntos de corte analizados (RNL
2,3,4 6 5)ni entendiendo el RNL como variable continua (OR 1.05 con p=0.172).
Los autores de este trabajo concluyen que el valor del RNL en una poblacién
fuera de ensayo clinico solo ha podido mostrar una asociacién con
supervivencia global sin poder afinar su papel como posible biomarcador
predictivo de respuesta a abiraterona por lo que no resulta til en el posible

andlisis de secuenciacién de tratamientos en este perfil de pacientes®®).

Un articulo presentado en 2017 en una poblacién de 101 pacientes de un
centro espafiol con CRPCm en tratamiento con acetato de abiraterona y fuera
de ensayo clinico, revis6 el valor prondstico global y valor predictivo de
respuesta del RNL y el RPL en esta serie. Aunque se trata de una serie de
pacientes CRPCm, se desconoce el porcentaje de pacientes que habian recibido
tratamiento con docetaxel previamente. Al igual que el resto de series, se
procedié a dicotomizar la muestra segtin el punto de corte del RNL de 5y RPL
de 150. Segtn se informa, se encontré una tendencia aunque no significativa de
una mejor supervivencia libre de enfermedad para aquellos pacientes con RNL
<5 en comparacién con aquellos con un RNL = 5 (p=0,061). Valorando la
supervivencia global, se objetivé una asociacién estadisticamente significativa
y mds favorable para aquellos con un RNL < 5 que en los que presentaban un
RNL = 5. (239 vs 16.3 meses, p=0.046). Estos mismos objetivos fueron
analizados para RPL sin encontrar diferencias clinicamente significativas en
supervivencia libre de enfermedad entre los pacientes con RPL < 150 o RPL >
150 (p=0.59) pero observaron una asociacién estadisticamente significativa al
analizar supervivencia global con estos mismos puntos de corte (media de 17.5
vs 259 meses, p=0.005). Del mismo modo, los autores del trabajo no
encontraron asociacién significativa entre los diferentes puntos de corte del
RNL o RPL con una posible respuesta de PSA durante el seguimiento de los

pacientes CRPCm en tratamiento con acetato de abiraterona®®.

Por dltimo, otro articulo de revisién publicado en 2017 sobre una serie de
96 pacientes CRPCm en tratamiento con acetato de abiraterona analizé

igualmente el valor prondstico del RNL basal y el cambio sobre el valor del
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RNL durante el seguimiento. En la serie de pacientes, 52 recibfan acetato de
abiraterona de inicio mientras que los 44 restantes ya habian recibido
previamente docetaxel. Tras revision de su serie se tomé como punto de corte
para andlisis el valor de RNL de 5 (83.2% de los paciente presentaban un RNL
<5). Analizaron el valor prondstico del RNL basal con la supervivencia libre de
progresiéon observando una asociacién que no resultd estadisticamente
significativa segtn el punto de corte del RNL de 5 (HR=1.6, IC 95% 1.3-2.8;
p=0.11). Sin embargo este punto de corte evidenci6 diferencias estadisticamente
significativas a nivel de supervivencia global (HR=2.3, IC 95% 1.3-4; p<0.01).
Objetivaron ademds como variables asociadas con supervivencia global en el
andlisis multivariante al valor del ECOG > de 0-1 y LDH (por encima o de bajo
de los valores de normalidad). Valorando el cambio del RNL a las 8 semanas
del inicio de tratamiento, se observé que aquellos pacientes que partian de un
RNL >5 y pasaban a un RNL <5 presentaban una supervivencia media
llamativamente inferior aunque no fue estadisticamente significativo (7 vs 16
meses, p=0.12)%% (Figura 36). Aunque los resultados no fueron significativos,
contrasta con lo objetivado con otras series ya que, de forma general, suelen
describir una tendencia hacia la mejoria pronéstica conforme disminuye el
RNL.
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Figura 36. Curvas de Kaplan-Meier analizando el valor pronéstico del cambio de
grupo de un RNL inicial >5 a un RNL <5 durante el seguimiento de pacientes con
CRPCm en tratamiento con acetato de abiraterona®.
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El cancer de proéstata representa uno de los principales problemas de
salud publica de cualquier organizacién sanitaria. Resulta ser la segunda
enfermedad maligna mds frecuentemente diagnosticada a nivel mundial y
representa aproximadamente el 15% del total de los tumores del varén. En la
mayoria de los casos, se trata de tumores en fase localizada, sin embargo, existe
una cifra no despreciable de pacientes que debutan con enfermedad
metastdsica y otros que presentan recurrencia y progresién hacia una
enfermedad sistémica metastdsica después de un fracaso de un tratamiento
primario radical. Cldsicamente, en el momento del desarrollo de una
enfermedad metastdsica, se ha recurrido a las terapias de deprivacién
androgénica con el objetivo de frenar la progresién metastasica, sin embargo,
la gran mayoria de los pacientes entrard en una fase de resistencia a la
castraciéon en los siguientes afios. Esta fase supone la etapa final de la
enfermedad e implica, en la mayoria de los casos, importantes limitaciones con

repercusion sobre la calidad de vida de estos pacientes.

El ndmero de tratamientos efectivos disponibles para los pacientes con
cdancer de préstata resistente a la castracion, ha sufrido una importante
evolucién en la dltima década gracias a la comprensién de mecanismos de
resistencia a castraciéon. Esto ha permitido el desarrollo y aprobacién de
farmacos que han logrado un aumento de la supervivencia global y
supervivencia cdncer especifica y también han conseguido aumentar la
supervivencia libre de progresién con una mejora ostensible de la calidad de
vida de estos pacientes.

Desde la aprobacién en 1996 de mitoxantrona como primera
quimioterapia efectiva para el cancer de préstata y la posterior aparicién en
2002 del &cido zoledrénico (bifosfonato empleado en caso de afectacién ésea

metastdsica) junto a la aprobacién en el afio 2004 del docetaxel, no habia
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existido ningtn avance significativo terapéutico en los tltimos afios para los
pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion. En el 2010, se logré
la aprobacién de nuevas lineas de quimioterapia como cabazitaxel, se
desarroll6 la primera terapia inmunoldgica efectiva para el cancer de préstata
(sipuleucel-T) y aparecieron nuevas dianas terapéuticas dirigidas a la
enfermedad 6sea metastdsica como denosumab. Del mismo modo, en el afio
2011, se logré la aprobacion de acetato de abiraterona; en el 2012 la de
enzalutamida como antiandrégeno de nueva generacién; en el 2013 la de Ra-
223 para pacientes con enfermedad 6sea metastdsica y en 2018 la de
apalutamida en casos de cdncer de préstata resistente a la castraciéon no
metastdsicos en progresion bioquimica a la deprivacién androgénica

convencional.

Como se observa a través de esta cronologia, durante las tltimas décadas
y en especialmente en los ultimos afios, ha existido una auténtica revolucién
terapéutica con la llegada de nuevos tratamientos efectivos y que presentan
diferentes mecanismos de accién. Esto ha llevado a la situacién de tener
multiples opciones terapéuticas pero sin llegar a determinar con exactitud cuél
es el perfil de paciente con un mayor potencial beneficio para cada una de las
nuevas alternativas terapéuticas disponibles. Es por este motivo por el que
existe mucho interés por el desarrollo de biomarcadores prondsticos de
supervivencia y predictivos de respuesta para cada uno de los tratamiento
concretos. De forma general, un biomarcador ideal es aquel que tenga un valor
prondstico independientemente de la terapia administrada para esa
enfermedad. Del mismo modo, deberia presentar capacidad predictiva y poder
ayudar en la mejor elecciéon de un tratamiento para un paciente concreto.
Necesitarfa ser ttil como marcador de respuesta al tratamiento durante el
seguimiento para permitir identificar cambios precoces tras su administracién
con el fin de correlacionar dichos cambios con un evento de interés ya sea punto
intermedio o final (progresion radiolégica, progresién bioquimica,

fallecimiento...).
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Ningtn biomarcador descubierto hasta la fecha cumple con todos estos
requisitos expresados en los pacientes con cdncer de préstata resistente a la
castracién. Existen algunos que han demostrado cierta eficacia para la
valoracién de aspectos concretos en estos pacientes, pero resultan complejos de
determinar y en muchos casos solo disponibles de modo experimental o en
ensayos clinicos. Es por ello que, de forma general, otro requisito de un
biomarcador ideal debe ser su fécil accesibilidad y obtencién durante la practica

clinica diaria.

Se estdn desarrollando ciertos biomarcadores en el cancer de préstata
resistente a la castracién metastésico. Entre ellos, los mds novedosos hasta la
fecha son el recuento de células tumorales circulantes o circulating tumor cells,
el DNA celular libre o free cell DNA y genes de fusién. Sin embargo, estos atin
precisan de validacién y su mayor limitacién es la falta de disponibilidad en la

préctica clinica habitual.

La inflamacién ha sido descrita como un factor subrogado de actividad
biolégica en multiples patologias y enfermedades ya sean infecciosas,

cardiovasculares, autoinmunes o tumorales.

El ratio neutréfilos-linfocitos resulta ser un posible marcador subrogado
de la inflamacién sistémica que intentaria traducir el efecto inflamatorio
desarrollado por el sistema inmunolégico como consecuencia del tumor
(mediado principalmente por neutréfilos), asi como el papel de la respuesta
inmunoldgica del organismo frente a ese tumor (mediado principalmente por
linfocitos). El ratio neutréfilos-linfocitos ya se ha demostrado ttil como
biomarcador en otros tumores como son el carcinoma hepatocelular, géstrico,
renal y colorrectal. Por ello consideramos necesario la identificacién de un
biomarcador accesible, reproducible y con implicaciones prondsticas para estos
pacientes, pudiendo evaluar el papel del ratio neutréfilos-linfocitos como
posible biomarcador en los pacientes con cdncer de proéstata resistente a la

castracion metastésico en tratamiento con acetato de abiraterona.
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El

3.1. HIPOTESIS DE TRABAJO

ratio neutréfilos-linfocitos puede ser un biomarcador con

implicaciones prondsticas en los pacientes con cancer de prostata resistente a la
castracion metastdsicos a lo largo del tratamiento con acetato de abiraterona en

primera o sucesivas lineas de tratamiento.

3. 2. OBJETIVOS

Andlisis descriptivo de las caracteristicas clinicas, bioquimicas,
radioldgicas y de calidad de vida de los pacientes de pacientes del

registro en tratamiento con acetato de abiraterona.

Evaluacién del valor prondstico del ratio neutréfilos-linfocitos al
inicio del tratamiento como variable asociada con supervivencia y
supervivencia libre de progresion en pacientes con cdncer de préstata
resistente a la castracién metastdsicos en tratamiento con acetato de
abiraterona. Determinacién de punto de corte con valor pronéstico y
evaluacién de rentabilidad prondstica segtin la administracién previa

o no de quimioterapia.

Evaluacién del papel del ratio neutréfilos-linfocitos en el momento de
la progresién a acetato de abiraterona como variable asociada con

menores tiempos de supervivencia. Valor segtin el tipo de progresion.

Valoracién de la posible asociaciéon de las modificaciones presentes en
el ratio neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento respecto al valor

inicial a lo largo del tratamiento con acetato de abiraterona como
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posible variable prondstica asociadas con supervivencia global y

supervivencia libre de progresion.

5. Evaluar, segtin los puntos de corte seleccionados, el valor prondstico
de la posible conversién entre grupos segun el valor del ratio
neutréfilos-linfocitos al inicio del tratamiento y el valor del ratio a lo
largo del seguimiento como variable prondstica asociada con

supervivencia global y supervivencia libre de progresion.

6. Valoraciéon de la asociacion de modificaciones en las escalas de
calidad de vida (ECOG y EVA) alo largo del seguimiento con cambios
en el valor del ratio neutroéfilos-linfocitos a lo largo del seguimiento

de pacientes en tratamiento con acetato de abiraterona.

7. Valoracién de la asociacién entre las modificaciones en el valor de
PSA a lo largo del seguimiento con los cambios en el valor del ratio
neutréfilos-linfocitos para pacientes en tratamiento con acetato de

abiraterona.

8. Disefio de modelos predictivos multivariables y posterior desarrollo
de nomogramas prondsticos con incorporacién del ratio neutréfilos-
linfocitos. Disefio de nomograma predictivo de supervivencia global
y supervivencia libre de progresiéon al inicio del tratamiento con
acetato de abiraterona. Nomograma predictivo de supervivencia en

el momento de la progresion a acetato de abiraterona.
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4.1 DISENO

Se trata de un estudio observacional, transversal y retrospectivo con

intencién descriptiva y analitica.

4.2 POBLACION Y AMBITO DEL ESTUDIO

La poblacién objeto del estudio son varones con diagndstico de cancer de
prostata resistente a la castracion metastdsico en tratamiento con acetato de
abiraterona mds prednisona en el &mbito de la consulta urolégica-oncolégica
hospitalaria. Se tomé como base del estudio a pacientes incluidos en el
“Registro de pacientes tratados con Abiraterona” (AEU-PIEM/2016/0002) de
la Plataforma de Investigacion de Estudios Multicéntricos de la Asociacion
Espafiola de Urologia (PIEM-AEU) previa autorizacién del director del registro.
Se trata de un registro nacional y multicéntrico. Los pacientes fueron incluidos
de forma retrospectiva desde marzo a diciembre de 2016 realizando un andlisis

transversal de los datos para este estudio a fecha de enero 2017.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion:

Todos aquellos pacientes del registro que estaban o habian estado en
tratamiento con acetato de abiraterona mds prednisona. Para su inclusién en
dicho registro, los pacientes debian cumplir con la definicién de pacientes con
cancer de prostata resistente a la castracion metastasico. Esta definicién incluye
a aquel paciente con diagnédstico de cdncer de préstata metastdsico (metdstasis
ganglionares, dseas o viscerales) que atn logrando adecuados niveles de
castracion (niveles de testosterona <50 ng/dl o 1,7 nmol/L) presenta una de las

siguientes caracteristicas:
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a) Tres elevaciones consecutivas de PSA, separadas al menos una
semana, con dos de ellas con incrementos del 50% sobre el nadir y siempre

que este incremento dé lugar a un PSA mayor de 2 ng/ml.

b) Progresién de lesiones 6seas con aparicion de 2 o mds lesiones en
la gammagrafia 6sea o progresion de lesiones de tejidos blandos segtin los
criterios de RECIST®? (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors). Esta es
entendida como aumento de al menos un 20% en la suma de los didmetros
de las lesiones, tomando como referencia la suma mds pequefia valorada
(generalmente el estado basal si es el valor mds bajo) o un aumento absoluto
de al menos 5mm o la aparicién de una o mads lesiones nuevas en tejidos
blandos precisando confirmacién a las 6 o mds semanas de la primera en la

que se constato el aumento.

Criterios de exclusion:

Se excluyeron del estudio a aquellos pacientes que presentaban alguno
de los siguientes criterios evaluados sobre las variables del registro:

1°) Ausencia de informacién sobre el estado vital segtin la variable del
registro exitus (si/no).

2°) Presencia en el registro de fechas incongruentes en relacién al resto de
fechas aportadas para un mismo paciente.

3°) Ausencia de informacién registrada en la variable denominada ratio
neutrdfilos-linfocitos al inicio del tratamiento en la base de datos.

4°) Pacientes identificados por la herramienta de SPSS 26.0 “Identificar
casos atipicos” sobre la variable de andlisis ratio neutréfilos-linfocitos al inicio de
tratamiento.

5°) Ausencia de informacién registrada en la variable denominada

quimioterapia previa docetaxel (si/no).
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4.4. SELECCION DE CASOS

Partiendo sobre una poblacién inicial de 576 pacientes, tras aplicar los
criterios de exclusién resultaron vélidos para el estudio un total de 356

pacientes.

A continuacién, en la figura 37 se presenta el grafico flow-chart empleado
para la determinacién de la poblacién de interés del estudio segtin los criterios

de exclusién anteriormente contemplados:

*55 cumplen el criterio de exclusion 12

*6 cumplen el criterio de exclusidn 22

*136 cumplen el criterio de exclusion 32

*15 cumplen el criterio de exclusion 4¢

*8 cumplen el criterio de exclusién 52

Figura 37. Gréfico de flow-chart seguido para la determinacién de la poblacién del
estudio.
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4.5. VARIABLES ANALIZADAS

Las variables recogidas y ttiles para el desarrollo del estudio y posterior
andlisis fueron obtenidas de la revisién de las historias clinicas por parte de los
investigadores  colaboradores del registro. Se evaluaron variables
sociodemogréficas, antecedentes personales, clinicos, biolégicos y oncolégicos
previos al tratamiento con acetato de abiraterona; asi como variables de
respuesta, progresion y supervivencia con el tratamiento con acetato de

abiraterona. Estds se desglosan a continuacion:

a) Variables sociodemograficos y antecedentes personales:

-Edad: registrado como afios cumplidos en el momento de inclusién del

paciente en el registro por el investigador.
-Peso: expresado en kilogramos.
-Talla: expresada en centimetros.

-Indice de masa corporal: cociente entre el peso dividido por la talla al

cuadrado (expresada en Kg/m?).

-Tratamiento con_estatinas (si/no): paciente en tratamiento con estatinas

debido a alteracién del metabolismo lipidico.

-Diabético (sifno): paciente con alteraciones del perfil glucémico (tanto

diabéticos tipo 1y tipo 2).

- Riesgo cardiovascular: (No / 1/ 2 | 3 | cardiopatia isquémica o insuficiencia

cardiaca):_variable ordinal de valoracién del riesgo cardiovascular segin el
numero factores cardiovasculares adversos presentes y registrados. Entre estos,
se valoran la hipertensién arterial, diabetes mellitus, dislipemia, obesidad y
habito tabdquico.

- “No”: Ausencia de todos de los factores anteriormente descritos.
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- Paralos grupos “1” / “2” |/ “3”, presencia de uno, dos o tres factores
de riesgo cardiovascular respectivamente de entre los anteriormente

mencionados.

- “Cardiopatia isquémica o insuficiencia cardiaca” referido como la
presencia de antecedentes registrados de cardiopatia isquémica (con o sin

revascularizacién) o de insuficiencia cardiaca.

b) Variables clinicas y oncoldgicas previas al tratamiento con
acetato de abiraterona:

-ECOG (0-I-1I-111) previo al tratamiento con acetato de abiraterona: escala

ECOG entendida como variable ordinal y que comprende a los siguientes
grupos atendiendo a la actividad y limitacién de calidad de vida acontecida

sobre un paciente.

- “0”: Paciente totalmente asintomatico y capaz de realizar un trabajo

y las actividades normales de la vida diaria.

- “1”: Paciente que presenta sintomas que le impiden realizar trabajos
arduos, aunque desempefia de forma normal sus actividades cotidianas y
trabajos ligeros. El paciente permanece en la cama solo durante las horas de

suefio nocturno.

- “II”: Paciente que no es capaz de desempefiar ningtin trabajo y
presenta sintomas que le obligan a permanecer en la cama durante varias
horas al dia pero sin superar el 50%. Es capaz de satisfacer sus necesidades
personales sélo.

- “III” : Paciente que necesita estar encamado mds de la mitad del dia
por la presencia de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las

actividades de la vida diaria.

- ECOG (0-1 Vs 1I Vs 1II) previo al tratamiento con acetato de abiraterona:
variable categdrica bajo las mismas consideraciones que “ECOG (0-I-II-III)

previo al tratamiento con acetato de abiraterona” en las que se agrupa a cada

paciente segtin los grupos propuestos tal y como se especifica previamente por
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cada categoria segtiin el ECOG al inicio del tratamiento con acetato de

abiraterona.

- EVA (0-10): escala analdgica visual del dolor. Variable ordinal de
valoracion subjetiva del dolor presente en el paciente. Puede tomar cualquier
valor comprendido entre el 0 y 10 siendo 0 la ausencia del dolor y 10 el mdximo
dolor posible presente en el paciente.

- Sintomas locales (si/no): presencia de sintomatologia locorregional sobre

el tracto urinario y en estructuras vecinas como consecuencia del propio tumor
y valorada por el urélogo en consulta segun la historia clinica referida por el

paciente.

- Opioides: (si/no) previo a tratamiento con abiraterona: valoracion de la

necesidad de uso de opioides en pacientes previo al tratamiento con acetato de

abiraterona.

- Fecha del diagndstico de cdncer de préstata: fecha en la que se confirma el

diagndstico inicial del cancer de prostata.

- Gleason (<7 | 3+4 | 4+3 [ >7): variable ordinal segtn la graduacién de

Gleason para los tumores prostiticos® obtenida tras un andlisis

anatomopatolégico de una muestra tisular del tumor.

- Tratamiento local previo (No | Prostatectomia radical | Radioterapia | Otro):

presencia o ausencia de algin tratamiento local previo por su cdncer de

prostata.

- Tiempo de respuesta a castracién: variable temporal, entendida como el
ntiimero de meses entre el inicio del tratamiento de deprivacién androgénica
hasta la entrada en fase de cdncer de préstata resistente a la castracion y

registrada por el investigador.

- PSA Nadir de respuesta a la castracién: valor de PSA mads bajo alcanzado
durante el seguimiento en pacientes con terapia de deprivacién androgénica
sin haber progresado a la fase de resistencia a la castracién (expresada en

ng/ml).
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- Fecha de diagnéstico de cdncer de préstata resistente a la castracién: fecha en

la que se confirma la entrada en fase de resistencia a la castracién (resistencia a

deprivacién androgénica).

- Quimioterapia previa docetaxel (si/no): paciente con cdncer de prostata
resistente a la castraciéon metastdsico en el que queda reflejado en el registro el
uso previo de tratamiento con quimioterapia por su proceso oncolégico con la

administracion de docetaxel.

- Numero de ciclos: nimero de ciclos administrados de docetaxel.

- Metdstasis ganglionares (No | Pelvianas | Abdominales(independiente de la

existencia asociada de pelvianas) | Tordcicas): presencia de metdstasis ganglionares

diagnosticadas a través de pruebas complementarias de imagen en el

seguimiento.

- Metdstasis éseas (No | Unica axial | <4 axiales | >4 axiales o al menos una

extra axial): presencia y nimero de metdstasis 6seas presentes y diagnosticadas
a través de pruebas complementarias de imagen durante el seguimiento. Se
entiende como “metdstasis en esqueleto axial” a aquella presente en pelvis 6sea
o columna mientras que la “metdstasis extra axial” resulta ser la presencia de

metdstasis dseas fuera de las anteriores localizaciones.

- Metdstasis dseas dicotémica (Unica axial 6 <4 axiales | >4 axiales o al menos

una _extra axial): variable dicotémica bajo las mismas consideraciones que

“metdstasis 6seas” en las que se agrupa a cada paciente por la presencia y
nimero de metdstasis Oseas indicadas tal y como se especifica en cada

categoria.

- Metdstasis viscerales (No | Pulmén | Higado | Multiples érganos | Otras):

presencia de metdstasis viscerales evidenciadas durante el seguimiento y
diagnosticadas a través de pruebas complementarias de imagen segin su

localizacién tal y como se especifica en cada categoria.

- Fecha de inicio de inicio de acetato de abiraterona: fecha en la que un paciente

con cdncer de prostata resistente a la castracion metastasico inicia tratamiento

con acetato de abiraterona.
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¢) Variables analiticas y bioldgicas previos al tratamiento con
acetato de abiraterona:

- Analiticas: PSA al diagndstico del cancer de préstata resistente a la
castraciéon metastdsico (ng/ml); albimina (g/dl); hemoglobina (g/dl);
creatinina (mg/dl), calcio (g/dl); fosfatasa alcalina (U/l); lactato
deshidrogenasa (U/1); GOT (U/I); GPT (U/I) y bilirrubina (U/L).

- Ratio neutrofilos-linfocitos al inicio de tratamiento: entendido como el

cociente entre el valor absoluto de neutréfilos dividido entre el valor absoluto
de linfocitos registrados en la analitica sanguinea al inicio del tratamiento con
acetato de abiraterona en un paciente con cdncer de prdstata resistente a la

castracion metastasico.

- LDH al inicio del tratamiento (grupos): variable dicotémica en la que se

clasifican a los pacientes en dos grupos segin el valor de lactado
deshidrogenasa presente al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona en
“LDH igual o superior a 350 U/L” y “LDH inferior a 350 U/L".

d) Variables analiticas, biolégicas y de respuesta durante el

seguimiento en pacientes en tratamiento con acetato de abiraterona:

- Respuesta de PSA tras tratamiento con abiraterona (si/no): evidencia de

disminucién de PSA en el seguimiento durante el tratamiento con acetato de
abiraterona respecto al valor inicial de PSA al diagnéstico de fase de resistencia

a la castracion.

- Reduccién del PSA >80% tras tratamiento con abiraterona (si/no): variable

que refleja si el paciente ha logrado una disminucién de al menos el 80% del
valor del PSA a lo largo del seguimiento respecto al valor inicial durante el

tratamiento con acetato de abiraterona.

- Reduccién del PSA >50% tras tratamiento con abiraterona (si/no): variable

que refleja si el paciente ha logrado una disminucién de al menos el 50% del
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valor del PSA a lo largo del seguimiento respecto al valor inicial durante el

tratamiento con acetato de abiraterona.

- PSA Nadir tras tratamiento con abiraterona: valor de PSA mds bajo

registrado durante el tratamiento con acetato de abiraterona, (expresado en

ng/ml).

- Porcentaje de reduccion de PSA tras tratamiento con abiraterona: cociente

resultante entre las variables PSA Nadir tras tratamiento con abiraterona'y PSA al
diagnostico del cdncer de prostata resistente a la castracion metastdsico multiplicado
por 100.

- Ratio neutréfilos-linfocitos en respuesta al tratamiento o ratio neutréfilos-

linfocitos durante el sequimiento: cociente entre el valor absoluto de neutréfilos y

el valor absoluto de linfocitos registrados en anélisis de sangre de pacientes
durante el seguimiento y sin evidencia de progresion al tratamiento con acetato

de abiraterona.

-Analiticas: creatinina (mg/dl), calcio (g/dl), fosfatasa alcalina (U/1),
lactado deshidrogenasa (U/1).

- ECOG (0-I-1I-111) en tratamiento con acetato de abiraterona: valoracion de la

escala ECOG segiun las especificaciones previas pero en pacientes en

tratamiento activo con acetato de abiraterona.

- EVA (0-10) en tratamiento con acetato de abiraterona: valoracién de la escala

EVA segtin las especificaciones previas pero en pacientes en tratamiento activo

con acetato de abiraterona.

- Opioides: (si/no) en tratamiento con acetato de abiraterona: valoracién de la

necesidad de uso de opioides en pacientes en tratamiento activo con acetato de

abiraterona.

e) Variables de progresion y supervivencia:

- Progresion (si/no): evidencia de progresion durante el seguimiento de los

pacientes en tratamiento con acetato de abiraterona segun los criterios de la
PCWG2 B39y criterios RECIST?).
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- Tipo de progresién al tratamiento con acetato de abiraterona: Biogquimica /

Radiolégica 6sea | Radiolégica de partes blandas | Clinica): Los criterios de

progresion del registro se basaron segtin los resultados analiticos, clinicos y de
pruebas de imagen realizadas durante el seguimiento de paciente en
tratamiento con acetato de abiraterona y atendian a las consideraciones de la
PCWG2 B39y criterios RECIST!®). De tal forma, se definen los siguientes tipos

de progresion a acetato de abiraterona:

- “Bioquimica”: Aquella en la que se objetiva un aumento del PSA
igual o superior al 25% respecto al basal o el incremento de PSA superior a
2ng/ml sobre el PSA nadir, confirmando este a las 3 semanas. En los casos
en los que no se haya objetivado descenso inicial del PSA con el tratamiento,
se definird progresiéon de PSA como un aumento del 25% sobre el valor
inicial del PSA con un incremento absoluto al menos de 2ng/ml sobre el

valor basal tras 12 semanas de tratamiento.

- “Radiolégica 6sea”: Aparicién de dos nuevas lesiones visualizadas
en cualquier control y que no estaban presentes en el control tras inicio de
tratamiento o aparicién de dos o més lesiones 6seas en el primer control del
tratamiento y confirmado posteriormente con la aparicion de otras 2

lesiones mds en el siguiente control realizado generalmente a las 6 semanas.

- “Radiolégica visceral”: segtin los criterios RECIST anteriormente
contemplados (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)'®) y
definidas como un aumento de al menos un 20% en la suma de los
didmetros de las lesiones, tomando como referencia la suma mds pequefia
valorada (generalmente el estado basal si es el valor mds bajo) o un aumento
absoluto de al menos 5mm o la aparicién de una o més lesiones nuevas en
tejidos blandos precisando de una confirmacién a las 6 0 méas semanas de la

primera en la que se constaté el aumento.

- “Clinica”: Podemos considerar que un paciente presenta progresion
clinica cuando se objetiva la aparicion o empeoramiento del dolor
precisando del uso de analgésicos o un incremento de los mismos,
traduciéndose en un incremento del escalén segiin la escala de OMS o un

aumento en el BPI >3. Del mismo modo, la apariciéon de fracturas dseas o
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eventos relacionados con el esqueleto tales como fracturas patoldgicas,
compresion medular o la necesidad de radioterapia como terapia paliativa

del dolor, deben considerarse también progresién clinica.

- Tiempo de respuesta a acetato de abiraterona: tiempo registrado y expresado

en meses considerado como aquel comprendido entre el tiempo desde el inicio
del tratamiento con acetato de abiraterona hasta la evidencia progresion
durante el tratamiento con acetato de abiraterona y segin los criterios
anteriormente establecidos. Se contabilizan tinicamente a pacientes que han

tenido registro de tratamiento con abiraterona superiores a un mes.

- Discontinuacién de acetato de abiraterona por progresion (si/no): retirada o

no del tratamiento con acetato de abiraterona al evidenciar progresion.

- Fecha de discontinuacion de acetato de abiraterona: fecha en la que el paciente

deja de recibir tratamiento con acetato de abiraterona y registrada por el

investigador.

- Ratio neutréfilos-linfocitos a la progresion: cociente entre el valor absoluto

de neutréfilos dividido entre el valor absoluto de linfocitos registrados en la
analitica sanguinea en el momento de la evidencia de progresion al tratamiento
con acetato de abiraterona en caso de existir dicho acontecimiento durante el

seguimiento.

- Tiempo de tratamiento con acetato de abiraterona: tiempo registrado en

semanas desde el inicio de tratamiento con acetato de abiraterona hasta la fecha
registrada en la que deja de administrarse el tratamiento ya sea por progresién

o intolerancia.

- Tratamiento a la progresion (soporte | enzalutamida | docetaxel | cabazitaxel /

Mitoxantrona [ Cr-223): tratamiento recibido en un paciente cdncer de préstata

resistente a la castracién metastdsico al evidenciar progresion al acetato de

abiraterona.

- Exitus (si/no): fallecimiento o no del paciente durante el seguimiento.

-Supervivencia _desde el diagndstico de CRPCm: tiempo registrado y
expresado en meses comprendido desde el diagnéstico del cancer de préstata

resistente a la castracién metastdsico hasta el dltimo seguimiento del paciente



CAPITULOIV: MATERIAL Y METODO 253

realizado por el investigador. Se contabilizan tnicamente a pacientes con

registro de supervivencia superiores a un mes.

- Supervivencia desde el inicio de tratamiento con acetato de abiraterona: tiempo

registrado y expresado en meses desde el inicio de tratamiento con acetato de
abiraterona hasta el ultimo seguimiento del paciente realizado por el
investigador. Se contabilizan tnicamente a pacientes con registro de
supervivencia desde el inicio del tratamiento con abiraterona superiores a un

mes.

- Supervivencia _desde la progresion _a_abiraterona hasta iiltimo sequimiento:

tiempo expresado en meses para los pacientes que progresaron a acetato de
abiraterona a lo largo del seguimiento calculado como la diferencia entre
“supervivencia desde el inicio de tratamiento con acetato de abiraterona” y

“tiempo de respuesta abiraterona”.

4.6. TRATAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Los datos se extrajeron de las historias clinicas de los pacientes que
cumplian los criterios de inclusién del registro desde los centros participantes
a través de los investigadores colaboradores. Estos datos fueron volcados y
codificados en un fichero para su incorporacién al registro salvaguardando el
anonimato de los pacientes. Los datos obtenidos y objeto del andlisis han sido
Unicamente evaluados para resolver los fines del estudio atendiendo al

compromiso de confidencialidad.

Las caracteristicas basales de la poblacién estudiada se presentan
mediante la descripciéon de las variables. Las variables cuantitativas con
distribucién normal se presentan como media y desviacién estandar. Las
variables cuantitativas que no siguen una distribucién normal se presentan
como mediana y rango intercuartilico. Con el objeto de determinar la capacidad
discriminativa del ratio neutréfilos-linfocitos en los diferentes momentos de la
historia evolutiva a lo largo del tratamiento, se utilizaron curvas ROC (receiver

operating characteristics) y el indice de Youden. Para establecer asociaciones
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con valor prondstico con variables temporales de supervivencia y progresion,
se realizaron andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier con test log-rank asi
como andlisis de regresion de cox. Otros andlisis multivariantes entre variable
dicotémicas son analizados a través de test de regresion logistica binaria. Para
la valoracién de asociaciones entre variables categodricas se utilizé la prueba de
la Chi- cuadrado.

Con el objetivo de elaborar los nomogramas predictores de supervivencia
global al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona, supervivencia libre
de progresion al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona y
supervivencia global en el momento de la progresion a acetato de abiraterona,
se seleccionaron las variables que resultaron factores predictores
independientes en los modelos de regresion de Cox analizados segtin la técnica
“introducir”. Se emple¢ el software “'STATA” con el comando “nomocox” para
la obtencién grafica de los nomogramas. Todos los célculos estadisticos fueron
realizados mediante el paquete estadistico SPSS Statistic versién 26.0. La
significacion estadistica del estudio se considerd para valores de p inferiores a
0,05.

4.7 ASPECTOS ETICOS

El presente estudio estd sujeto a los principios adoptados por la
Asociacién Médica Mundial (Declaracién de Helsinki, 1964) y revisiones
posteriores. Se adoptan y siguen las Normas de Buena Préctica Clinica dictadas
por la Conferencia Internacional de Armonizacién de Directrices sobre Buena
Préctica. El presente registro, identificado como (AEU-PIEM/2016/0002) de la
Plataforma de Investigacion de Estudios Multicéntricos de la Asociacion
Espafiola de Urologia (PIEM-AEU), ha contado con la correspondiente
aprobacién por el Comité Etico para su desarrollo y posible ejecucién
multicéntrica a nivel nacional asi como la autorizacién por el director del

registro para la ejecucion del presente andlisis.
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5.1. RESULTADOS DESCRIPTIVOS DE LA SERIE

5.1.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS,
CLINICAS Y DE CALIDAD DE VIDA

En el presente estudio se incluyeron un total de 356 pacientes que

cumplieron con los criterios anteriormente descritos.

La edad media de la muestra fue de 74,1 afios (DE 8,47 afios), con un
rango de 48-91 anos. El peso medio de los pacientes fue de 80,34 Kg (DE 12,08
kg) y la talla media fue de 168 cm (DE 6,99 cm).

Se valoraron los siguientes factores de riesgo cardiovascular:
hipertensién arterial, diabetes mellitus, dislipemia, obesidad y hébito
tabaquico. Las comorbilidades mds frecuentes fueron la presencia de diabetes
mellitus en el 24,7% y dislipemia en tratamiento con estatinas en el 38,5%. El
20,5% no presentaba ningdn factor de riesgo cardiovascular, el 32,3%
presentaba uno de los anteriores, el 20,2% tenia dos y el 14,3% presentaba al
menos tres de los anteriores factores de riesgo cardiovascular. El1 12,6% de los
pacientes de la muestra presentaba datos de insuficiencia cardiaca o habian

tenido algtn evento isquémico con o sin revascularizacién previamente.

La situacién oncolégica antes del inicio del tratamiento con acetato de
abiraterona, se ha valorado mediante la escala gleason, la presencia y tipo de
tratamiento local previo sobre su tumor, el tipo de castracién (quimica o
quirdrgica), los valor de PSA Nadir alcanzados durante la castracién y el
tiempo de respuesta a la hormonoterapia antes de la entrada en fase de
resistencia a la castracion. De entre los paciente evaluados, segin la escala

gleason (n=134), el 59% presentaban un gleason > 8 (ISUP-4-5). El patrén 6 o
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ISUP 1, estuvo presente en el 10,4% mientras que el patrén 7 representaba el
12,7% y 17,9% de los (3+4) o ISUP 2 y (4+3) o ISUP 3, respectivamente.

La mayoria de los pacientes (62,9%) no habian recibido ningun
tratamiento local previo. Sin embargo la presencia de tratamiento previos como
la prostatectomia radical y radioterapia suponia el 18,3% y 17,1% de la serie
respectivamente. Otro 1,7% habia recibido algtin otro tipo de tratamiento local

previo alternativo a los anteriores. Estos valores se resumen en la figura 38.

60,0%

40,0%

Porcentaje

20,0%

0%

No Prostatectomia Radioterapia
radical

Tratamiento local previo

Figura 38. Presencia y tipos de tratamiento local previo del cancer de proéstata.

El tipo de castracién preferida fue la castracién quimica en el 98,6% de los
pacientes, solo existiendo 5 casos (1,4%) en los que se realizé una castraciéon
quirdrgica a través de orquiectomia subalbuginea.

El valor de PSA nadir en los pacientes bajo deprivacién androgénica y
antes de la entrada en fase de resistencia a la castracién fue de 0,49 ng/ml de
mediana, rango 0,00-621ng/ml y media de 7,88ng/ml (DE 43,19 ng/ml).
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El tiempo de respuesta medio a la castracién hormonal previo ala entrada
en fase de resistencia a la castraciéon fue de 47,97 meses (DE 44,3) con una
mediana de 33,5 meses.

La proporciéon de pacientes que habian recibido quimioterapia con
docetaxel previo a la administracién de acetato de abiraterona suponia el 21,9%
de la muestra (78 pacientes). La mediana de ciclos de quimioterapia
administrados fue de 8 ciclos.

Para la valoracién de la situacién general del paciente y su posible
repercusion en la calidad de vida antes del inicio del tratamiento de acetato de
abiraterona, se analiz6 el uso terapéutico previo de opioides, la situacién
funcional a través de la escala ECOG y el grado de dolor mediante la escala
EVA. El porcentaje de pacientes en tratamiento con opidceos fue del 12,6%. El
57,3% de los pacientes de la serie presentaban 0 puntos segtn la escala ECOG.
El1 0,8% tenia importantes limitaciones con un ECOG de 3. No se incluyé ningtin
paciente ECOG 4. El 34,8% y el 7% presentaban una escala ECOG 1 y 2
respectivamente. Segtin los datos registrados, el 69,7% presentaban un valor de
EVA de 0. La proporcion de pacientes con EVA < 2 fue 82,3%. Solo el 6,7% de
la poblacién presentaba un EVA > 5. Los datos se resumen en la tabla 18 y 19

mostrados a continuacion.

Tabla 18. Evaluacién de la situacién general de los pacientes segtin la escala
ECOG previo al inicio de tratamiento con acetato de abiraterona.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
ECOG 0 204 ' 57,3 ' 57,3 ' 57,3
I 124 34,8 34,8 92,1
I 25 7,0 7,0 99,2
III 3 8 8 100,0
v 0 0 0 100,0

Total 356 100,0 100,0
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Tabla 19. Evaluacién de la intensidad de dolor segtin la escala EVA previo al
inicio de tratamiento con acetato de abiraterona.

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
LEhy/ v us 69,7 | 69,7 | 69,7
1 19 53 53 75,0
2 26 7,3 7,3 82,3
3 21 59 59 88,2
< 18 51 51 93,3
5 15 42 4,2 97,5
6 6 1,7 1,7 99,2
7 0 0 0 99,2
E 3 8 8 100,0
¢ 0 0 0 100,0
1 0 0 0 100,0

Vigizll 356 100,0 100,0

Estas escalas también fueron analizadas durante el seguimiento con el
objetivo de analizar el posible cambio en la calidad de vida como consecuencia

del tratamiento.

En relacién con la escala ECOG, se objetivd un aumento del ndmero
global de pacientes que lograron ECOG 0 con el tratamiento (n=213) aunque
también aumento ligeramente la proporcién de ECOG 2 y 3 (n=33 y n=5
respectivamente). De los pacientes que inicialmente eran ECOG 0 (n=204), el
80% de ellos continué en este mismo grupo posteriormente durante el
tratamiento. De entre los pacientes inicialmente eran ECOG 2 (n=25) y los
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escasos pacientes que recibieron tratamiento del grupo ECOG 3 (n=3), se
objetivé una importante mejoria durante el tratamiento en hasta el 25% de los
casos en este subgrupo que pasaron a ser ECOG 0 con el tratamiento (n=7). Del
mismo modo, otro 32,15% de estos pacientes ECOG 2 y ECOG 3 previo al
tratamiento, pasaron posteriormente a ser un ECOG 1 (n=9). Con ello, el 57,1%
de los pacientes ECOG 2 y 3, lograron mejorar su calidad de vida durante el
tratamiento evidencidndose esto con una disminucién de al menos en un grado
en la escala ECOG. Sin embargo también se observo otro 42,85% (n=12) de los
casos en los que no se objetivaron cambios entre los grupos ECOG 2 y 3 en este
grupo de pacientes durante el tratamiento. En la tabla 20 se representa la
distribucién por grupos segtin el ECOG en respuesta al tratamiento con acetato

de abiraterona.

Tabla 20. Evaluacién de la situacién general de los pacientes segtin la escala ECOG en
respuesta al tratamiento con acetato de abiraterona

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
ECOG v 23 59,8 | 60,3 | 60,3
I 102 28,7 28,9 89,2
i 33 9,3 9,3 98,6
L 5 14 14 100,0
i 0 0 0 100,0
Vigizll 353 99,2 100,0
Perdidos Sistema 3 ,8
Total 356 100,0

La evaluacién del grado de dolor en los pacientes en tratamiento activo
con acetato de abiraterona fue analizado también con la escala EVA durante el
seguimiento. En este andlisis, se observé un aumento de la proporcién de
pacientes que presentaban una puntuacién de EVA=0 durante el seguimiento
(73,3% respecto al 69,7% inicial). Del mismo modo, el 88,4% de los pacientes
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refirieron una puntuacién EVA < 2 respecto al 82,3% previo al tratamiento.
También mejor6 la proporcién de pacientes con EVA > 5 evidenciando una
disminucién en la proporcién pasando a ser del 4,7% de la serie con el
tratamiento respecto al 6,7% previo a este. Del grupo de pacientes con escalas
iniciales de EVA = 3 (n=63), se logré que el 27% de ellos pasaron al grupo de
EVA=0. Del mismo modo, en este subgrupo de pacientes, se observé una
mejoria en la escala del dolor en hasta el 65,1% de los casos pasando a presentar
un EVA <2. En la tabla 21, se expone el registro y proporcién de los pacientes

seglin la escala EVA durante el tratamiento con acetato de abiraterona;

Tabla 21. Evaluacién de la intensidad de dolor presente en los pacientes segtin la escala
EVA en respuesta al tratamiento con acetato de abiraterona.

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 0 261 | 73,3 | 73,3 | 73,3
1 24 6,7 6,7 80,1
2 30 8,4 8,4 88,5
3 16 45 45 93,0
< 8 2,2 2,2 95,2
. 8 22 2,2 97,5
© 3 8 8 98,3
7 3 8 8 99,2
. 1 3 3 99,4
¢ 2 6 6 100,0
1 0 0 0 100,0

Total

356 100,0 100,0
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Las variables analiticas con implicaciones prondsticas en la fase del

cdncer de prostata resistente a la castracion también han sido evaluadas previo

y posterior al tratamiento con acetato de abiraterona. Los resultados se exponen

en las tablas 22 y 23.
Tabla 22. Datos analiticos previo al inicio del tratamiento con acetato de
abiraterona.
PSA al
ANTES DEL diagndstico de FA al inicio del LDH al inicio del
TRATAMIENTO CRPCm tratamiento tratamiento
1
N Valido 355 332 299
Perdidos 1 24 57

Media 114,7541 265,3657 322,9297
Mediana 33,4900 139,0000 248,0000
Desv. Desviacién 277,93372 350,50131 259,95963
Minimo 20 28,00 1,85
Méximo 2900,00 3325,00 2784,00

PSA= Antigeno prostdtico especifico; FA= fosfatasa alcalina; LDH= lactato

deshidrogenasa.
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Tabla 23. Datos analiticos en respuesta al tratamiento con acetato de abiraterona.

PSA Nadir tras

tratamiento con FA enrespuestaal = LDH en respuesta
EN RESPUESTA AL Acetato tratamiento (valor al tratamiento
TRATAMIENTO Abiraterona mads bajo) (valor mds bajo))

I I
N Vilido 336 296 284
Perdidos 20 60 72

Media 86,9113 221,2811 325,7183
Mediana 11,5400 116,0000 252,0000
Desv. Desviacion 246,75911 327,87806 291,18194
Minimo 01 19,00 98,00
Maximo 2287,00 2500,00 3726,00

PSA= Antigeno prostdtico especifico; FA= fosfatasa alcalina; LDH= lactato
deshidrogenasa.
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5.1.2. SEGUIMIENTO, PROGRESION Y LOCALIZACION DE
LA ENFERMEDAD METASTASICA

El tiempo de respuesta medio a la castracién hormonal inicial (antes de la
entrada en fase de resistencia a la castracién) fue de 47,97 meses (DE 44,3 meses)

con una mediana de 33,5 meses.

La supervivencia media de los pacientes desde el diagnéstico de la fase
de resistencia a la castracién hasta el andlisis transversal de los datos en
aquellos con seguimiento superior a un mes fue de 27,2 meses (DE 23,79 meses)

con una mediana de supervivencia de 22 meses.

El supervivencia media desde el inicio del tratamiento con acetato de
abiraterona hasta el andlisis transversal de los datos en pacientes con

seguimiento superior a un mes fue de 15,9 meses (DE 9,41), mediana 14 meses.

El tiempo medio de respuesta al acetato de abiraterona en pacientes con
seguimiento superior a un mes fue de 10,83 meses (DE 8,1). La evidencia de
progresién al tratamiento hasta el momento del andlisis transversal fue
registrada en 237 (66,57% de la serie). El 33,42% (119 pacientes), no habia
indicios de progresién durante el seguimiento en el momento del andlisis. En
la tabla 24, se expone la presencia y el tipo de progresion registrado segtin los
datos reportados:
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Tabla 24. Presencia y tipo de progresién registrado a acetato de abiraterona.

Frecuencia Porcentaje
Vilido No progresién 119 I 33,4 I
Bioquimica 118 33,1
Radiolégica 6sea 63 17,7
Radiolégica partes blandas 30 8,4
Clinica 23 6,5
Progresién no especificada 3 ,8
Total 356 100,0

Hasta la fecha del analisis con el seguimiento registrado, un 42,1% de la
serie habia fallecido (n=150). La distribucién de la enfermedad metastésica se
analiza atendiendo a su localizacién y ntimero de metdstasis cuando fuera

posible.

La presencia de metdstasis 6seas previo al tratamiento con acetato de
abiraterona afectaba a un total de 309 pacientes (86,8% de la serie). De este
modo, solo el 13,2% de los pacientes no tenfan datos de enfermedad metastdsica
6sea al inicio del tratamiento con abiraterona. Al analizar tinicamente a los
pacientes con afectaciéon 6sea, se evidencié que el 65,4% de estos presentaban
mds de 4 metdstasis dseas axiales (pelvis o columna) o al menos una metdstasis
en esqueleto extra axial. La presencia de una tinica metdstasis axial, estaba
presente en el 8,1% de este grupo. E1 26,5% de los pacientes con metdstasis 6seas
presentaban menos de 4 lesiones en esqueleto axial en las pruebas de imagen
realizadas. En la figura 39 se recogen el niimero y localizacién de las metastasis

dseas segtn los grupos propuestos.
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Numero y localizacion de las metastasis dseas

Metastasis Oseas

[E No metastasis
Metdstasis Unica axial
(pelvis/columna)

m: 4 metdstasis axial
(pelvis/columna)
> 4 metastasis axial

[H (pelvis /columna) 6 al menos
una extra axial

Figura 39. Ndmero y localizacién de las metdstasis dseas segiin los grupos
propuesto al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona.

Las metdstasis ganglionares fueron el segundo grupo metastdsico mas
frecuentemente involucrado por detrds de las metdstasis 6seas. Estas afectaban
al 51,6% de los pacientes de la serie al inicio del tratamiento con acetato de
abiraterona. En el 16% (n=57), eran exclusivamente pélvicas mientras que el
25,8% (n= 92), presentaban adenopatias abdominales-retroperitoneales
(independientemente de que también presentaran pélvicas). Menos frecuente
fueron las adenopatias a tordcicas (8,7%; n=31). La frecuencia segin la
localizaciéon de las metdstasis ganglionares de los grupos propuestos se
presenta en la figura 40.
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Metastasis ganglionares

Metastasis
ganglionares

[E No metastasis

[l Pelvianas
Abdominales

(] (independientemente de que
también pelvianas)

[H Adenopatias toracicas

Figura 40. Prevalencia y localizacién de las metdstasis ganglionares segin los
grupos propuestos al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona.

La presencia de metdstasis viscerales, solo afectaba al 10,1% de los
pacientes (n=36). La localizacién mds frecuente fue a nivel pulmonar y hepdtico
(45% vy 2,8% respectivamente). Otras localizaciones menos frecuentes
representaban el 1,9% de la serie.

Cabe destacar que todos los pacientes de la serie con metdstasis
viscerales, presentaban de forma intercurrente previamente metdstasis 6seas o
ganglionares. El 41,66% de los pacientes con metdstasis viscerales al inicio del
tratamiento con abiraterona habian recibido tratamiento previo con docetaxel
(n=15). Con ello podemos ver que en hasta el 58,34% de estos pacientes con
presencia de metdstasis viscerales se lleg6 a emplear abiraterona sin haberse
empleado quimioterapia previamente (n=21).



268 CARLOS CARRILLO GEORGE

5.1.3. EVALUACION DEL RATIO NEUTROFILOS-
LINFOCITOS

5.1.3.1 RATIO NEUTROFILOS-LINFOCITOS AL INICIO DEL
TRATAMIENTO

El valor medio de RNL en los pacientes con CRPCm medidos al inicio del
tratamiento fue registrado en todos los pacientes de la serie (n=356). Su valor
medio fue de 2,87 (DE 2,07; rango 0,2-24,20). La mediana del RNL al inicio del

tratamiento fue de 2,54.

La distribucién de la serie segin el valor del RNL inicial agrupados en

niimeros enteros se representa en la figura 41.

120
100
80

60

Recuento

40

20

66°L-L[w]

5
i )
® o
© ©
© ©

66'0T-01~]
66 vI-¥T
66'vZ-12

RNL previo a tratamiento

Figura 41. Distribucién de frecuencias de los pacientes segun el ratio neutréfilos-
linfocitos al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona agrupados por nimeros
enteros.
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La representacion del valor del RNL al inicio del tratamiento con
abiraterona segtn los diferentes percentiles agrupados por deciles, se muestran

en la siguiente tabla 25 mostrada a continuacién;

Tabla 25. Valores del ratio neutréfilos-linfocitos al inicio del tratamiento con acetato
de abiraterona segun los diferentes percentiles agrupados por deciles.

Percentiles 10 1,2000
= 1,5380
25 1,7225
= 1,8850
= 2,1700
ot 2,5450
e 2,8400
= 3,0740
75 3,3575
s 3,5920
oL 4,9720

En la siguientes tablas 26 y 27, se representa un analisis descriptivo del
valor del ratio neutréfilos-linfocitos al inicio del tratamiento con abiraterona
segun el paciente hubiera posteriormente fallecido (tabla 26) o hubiera
progresado (tabla 27) a lo largo del seguimiento a fecha del andlisis del estudio.
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Tabla 26. Valores del ratio neutréfilos-linfocitos al inicio del tratamiento con acetato
de abiraterona segtin la posibilidad de fallecer a lo largo del seguimiento.

Exitus Estadistico
Ratio neutréfilos- No Media 2 6308
linfocitos al inicio del (n=206) g
tratamiento 95% de intervalo Limite inferior 2 4093
de confianza 4
para la media Limite 2 8593
superior !
Mediana 2 3500
Varianza 2 600
Desviacién estandar 1.61249
Minimo 20
Maéximo 14.90
Si Media
(n=150) 3,2180
95% de intervalo Limite inferior 28072
de confianza 4
para la media Limite 36088
superior !
Mediana 2 6450
Varianza 6,482
Desviacién estandar 2 54600
Minimo 48
Maéaximo

24,40
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Tabla 27. Valores del ratio neutréfilos-linfocitos al inicio del tratamiento segtin la
posibilidad de haber progresado al acetato de abiraterona a lo largo del seguimiento.

Progresion Estadistico
Ratio neutrofilos- No Media 2 5563
linfocitos al inicio del ~ (n=122) ¢
tratamiento 95% de intervalo de Limite inferior 2635
confianza para la ’
media Limite 2 8492
superior ’
Mediana 2 5400
Varianza 2 669
Desviacién estdndar 163382
Minimo 20
Maéximo 14,90
Si Media
__— 3,0460
95% de intervalo de Limite inferior 2 7554
confianza para la ’
media imi
Limite 3,3367
superior
Mediana 2 5500
Varianza 5093
Desviacién estdandar 2,25667
Minimo 41
Maéximo 24 40

La proporciéon de pacientes fallecidos y pacientes que hubieran

progresado, también ha sido analizada segun el valor del ratio neutréfilos-

linfocitos al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona agrupado por

quintiles. De este modo, los resultados para en andlisis de exitus asi como los

de progresién se muestran en la tabla 28 y 29 respectivamente.
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Tabla 28. Valores del ratio neutréfilos-linfocitos al inicio del tratamiento con
acetato de abiraterona agrupado por quintiles iguales y fallecimiento

Exitus
No Si Total
(n=206) (n=150) (n=356)
Ratio <1,53 Recuento 45 I 25 I 70
neutréfilos- (1°quintil) 7
linfocitos » dentro del .
inicial primer quintil 64,3% 357% 100,07%
expresado en
i
quintiles % del total 12,6% 70% 19.7%
1,53-2,17 Recuento
(2°quintil) 50 20 70
% dentro del §
segundo quintil 71,4% 28,6% 100,0%
% del total 14,0% 5,6% 19.7%
2,17-2,84 Recuento
(3°quintil) 34 39 73
% dentro del y
tercer quintil 46,6% 53,4% 100,0%
% del total 9,6% 11,0% 20,5%
2,84-3,59 Recuento
(4°quintil) 4 31 72
% dentro del y
cuarto quintil 56,9% 43,1% 100,0%
7 del total 11,5% 8,7% 20,2%
>3,59 Recuento 36 35 71
(5°quintil) ”
» dentro del §
quinto quintil 50,7% 49,3% 100,0%
% del total 10,1% 9,8% 19.9%
Total Recuento 206 150 356
% del total

57,9% 42,1% 100,0%
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Tabla 29. Valores del ratio neutrdfilos-linfocitos al inicio del tratamiento con acetato de
abiraterona agrupado por quintiles iguales y posterior progresién a acetato de abiraterona

Progresion
No Si
(n=122) (n=234) Total
I I
Ratio <1,53 Recuento
neutroéfilos- (1°quintil) 2 47 70
inicial primer quintil 32,9% 67,1% 100,07
expresado en
quintiles
7 del total 18,9% 20,1% 19,7%
1,53-2,17 Recuento
(2°quintil) 30 40 70
% dentro del
segundo quintil 42,9% 57,1% 100,07
7 del total 24,6% 17,1% 19,7%
2,17-2,84 Recuento
(3°quintil) % 48 73
% dentro del
tercer quintil 34,2% 65,8% 100,07
7 del total 20,5% 20,5% 20,5%
2,84-3,59 Recuento
(4°quintil) 3 4 70
7 dentro del 43,1% 56,9% 100,0%

cuarto quintil

% del total 25 4%, 17,5% 20,2%
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Tabla 29. Continuacién.

Z;% ggimﬂ) Recuento 13 58 71
% del total 10,7% 24,8% 19,9%
Total Recuento 122 234 346
% del total 34,3% 65,7% 100,0%

Los valores medios del ratio neutrdfilos-linfocitos segtin hubieran
recibido tratamiento previo o no con docetaxel, resultaban también diferentes.
De este modo, la tabla 30 representan el anélisis descriptivo en relacién al ratio
neutréfilos-linfocitos inicial en funcién de si hubieran recibido quimioterapia

previamente o no al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona;
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Tabla 30. Valores del ratio neutréfilos-linfocitos al inicio del tratamiento con acetato
de abiraterona segtin hubieran tenido antecedentes de tratamiento previo con docetaxel.

Quimioterapia previa; docetaxel Estadistico
1
Ratio No Media
neutroéfilos- (n=278) >78%
!1r}f(.)c1tos al 95% de intervalo Limite 25341
1nicio giel de confianza para inferior !
tratamiento la media
(n=356) Limit
mite 3,0425
superior
Mediana 2,3850
Varianza 4,636
Desviacién estandar 2,15306
Minimo ,20
Maximo 24,40
Si (n=78) Media 3,1985
95% de .intervalo Limite 2,8050
de confianza para inferior
la media
itz 3,5919
superior
Mediana 2,8000
Varianza 3,045
Desviacién estandar 1,74502
Minimo 1,04
Maximo

10,00
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5.1.3.2 RATIO NEUTROFILOS-LINFOCITOS DURANTE EL
TRATAMIENTO CON ACETATO DE ABIRATERONA

El ratio neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento en los pacientes en
tratamiento con acetato de abiraterona fue registrado en 301 de los 356
pacientes de la serie (84,55%). La distribucién segin el valor del ratio
neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento y agrupado por ntimeros enteros

se muestra en la figura 42.
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Figura 42. Distribucién de frecuencias de los pacientes segtn el ratio neutréfilos-
linfocitos durante el tratamiento con acetato de abiraterona agrupados por nimeros

enteros.

El valor medio del ratio durante el tratamiento fue de 3,31 (DE 2,81, rango
0,47-24,25). La mediana fue de 2,70.

Evaluando el cambio del ratio neutréfilos linfocitos a lo largo del

seguimiento comparado con el valor inicial, se ha observado que en un 40,2%
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de los pacientes de la serie presentaron una disminucién del ratio neutréfilos-
linfocitos durante el seguimiento tras el inicio del acetato de abiraterona
comparado con el valor del ratio neutréfilos-linfocitos inicial mientras que el
59,8% restante presenté un aumento del valor del ratio neutréfilos-linfocitos

durante el seguimiento.

De los pacientes que progresaron durante el seguimiento y tuvieron
ambos valores del ratio reflejados en el registro (n=199), el 47,2% de los casos
se observé una disminucién del ratio neutréfilos-linfocitos durante el
seguimiento frente al 52,8% de los pacientes en los que en los que se observé
un aumento de este en caso de pacientes con evidencia de progresion. En
contraposiciéon a lo anterior, de los pacientes en los que no se objetivd
progresion con el tratamiento con ambos registros del ratio (n=102); se observé
que mds frecuente que existiera un aumento del ratio neutréfilos-linfocitos
durante el seguimiento (73,5%) frente a una disminucién de éste (26,5%) a lo

largo del seguimiento y comparado con el valor inicial.

Segun los datos previos expuestos, se ha realizado un subandlisis
descriptivo similar al anterior dividiendo a la serie en dos subgrupos segtn el
valor de ratio neutréfilos-linfocitos inicial (por encima o por debajo de la
mediana de ratio neutréfilos-linfocitos inicial de la serie o ratio neutréfilos-
linfocitos superior o inferior redondeado a 2,5). En éste subandlisis, tomando
como referencia a los pacientes que no hubieran progresado durante el
seguimiento y partian de un RNL <2,5 se observé que fue mds comun el hecho
de objetivar un aumento del valor del RNL durante el seguimiento (83,3%)
frente a una disminucién del RNL (16,7%). Estos hallazgos también fueron
observados en el grupo de pacientes que no progresaron y tenfan un RNL
inicial >2,5 aunque menos llamativo. De este modo, en este subgrupo, se
observé un aumento en el 61,8% y una disminucién del RNL durante el
seguimiento en el 38,2% de los casos. En los pacientes en los que se habia
objetivado progresion al tratamiento con acetato de abiraterona y partian de un
RNL inicial <2,5, se observé un aumento del RNL durante el seguimiento en el

61,8% de los casos y una disminucién en el 38,2%. Para los pacientes que
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progresaron al tratamiento con abiraterona y partian de un RNL inicial > 2,5,

fue algo mas comtin observar una disminucién del RNL durante el seguimiento

(56,7%) que un aumento del RNL (43,4%). Los datos analizados previamente se

exponen en la tabla 31 mostrada a continuacién.

Tabla 31. Valoracién del aumento o disminucién del ratio neutréfilos-linfocitos durante
el seguimiento respecto al valor inicial con la presencia de progresién (Si/No) y segun
presentaran un valor de ratio neutréfilos-linfocitos superior o inferior a 2,5 (mediana de la

serie).
Progresion
No Si Total
(n=102) (n=199) (n=301)
I I
RNL Aumento D1‘S{mn Recuento 8 39 47
inicial o) ucién
<2,5 disminucié  (n=47) % dentro del grupo de
(n=150)  ndel RNL doisminuci(’)n égonll){NL 17,0% 83,0% 100,07
durante el <25
seguimient
0 con % dentro de Progresion
respeto al (Si/No) con RNL <2,5 16,7% 38,2% 31,3%
RNL
inicial .
% del total si RNL <2,5 5,3% 26,0% 31,3%
é)umen Recuento 40 63 103
(n=103) 9 dentro del grupo
aumento con RNL <2,5 38,8% 61,2% 100,07
% dentro de Progresion
(Si/No) con RNL <2,5 83,3% 61,8% 68,7%
% del total si RNL <2,5 26,7% 42,0% 68,7%
Total en RNL <2,5 Recuento 48 102 150
% del total si RNL <2,5 32.0% 68,0% 100,0%



CAPITULO V: RESULTADOS 279
Tabla 31. Continuacién.
RNL Aumento o Disminuci Recuento
D .. , 19 55
inicial disminucién  6n
>2,5 del RNL (n=74) e
(n=151)  durante el Zorup o de 25,7% 74,3%
seguimiento disminucién con
con respeto RNL >2,5
al RNL
inicial I%) dentrg de 35,29 56,7%
rogresion con
RNL >2,5
% del total si RNL
225 12,6% 36,4%
Aumento Recuento
(n=77) 35 42
% dentro de grupo
de aumento de 45,5% 54,5%
RNL >2,5
% dentro de
Progresién con 64,8% 43,3%
RNL >2,5
% del total si RNL
525 23,2% 27,8%
Total en RNL >2,5 Recuento 54 97
% del total con 35,8% 64,2%

el valor de RNL inicial como el RNL durante el seguimiento (n=121), en el 43,8%
de los casos, se habia producido una disminucién del RNL durante el
seguimiento frente al 56,2% de los fallecidos en los que se produjo un aumento
del mismo durante el seguimiento. En los pacientes que seguian vivos durante
el seguimiento (n=180) se observé un aumento del valor del RNL durante el
seguimiento (62,2%) frente al (37,8%) de los casos en los que se produjo una

RNL >2,5

disminucion del ratio. Los datos se resumen en la tabla 32.

De los pacientes que habian fallecido y en los que estaba registrado tanto

74

100,0%

49,0%

49,7%

77

100,0%

51,0%

51,0%

151

100,0%
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Tabla 32. Valoracién del aumento o disminucién del ratio neutréfilos-linfocitos
durante el seguimiento respecto al valor inicial con fallecimiento.

Exitus
No Si Total
(n=180) (n=121) (n=301)
Aumento o Disminucién Recuento 68 53 121
disminucién (n=121)
del RNL % dentro del
duraptg .l g(;upo de 56,2% 43,8% 100,0%
seguimiento disminucién
con respeto al
RINL inicial % dentro de ¢
Exitus (si/no) 37,8% 43,8% 40,2%
Aumento Recuento
(n=180) 112 68 180
% dentro de
o 62,2% 37,8% 100,0%
% dentro de ¢
Exitus (si/no) 62,2% 56,2% 59,8%
Total Recuento 180 121 301
% dentro de
Tumento o 59,8% 40,2% 100,0%
disminucién de
RNL
7 dentro de 100,0%  100,0%  100,0%

Exitus

Se realiz6 un subanélisis segtin la mediana de RNL inicial aproximada en

la serie (RNL superior o inferior a 2,5) con la presencia de aumento o

disminucién del RNL durante el seguimiento en comparacién con el valor

inicial y la posterior frecuencia observada de exitus. De los pacientes con RNL

inicial <2,5 se observé un aumento del RNL durante el seguimiento tanto en el

grupo de pacientes que estaban vivos o los que fallecian (71,6% frente a 63,6%

respectivamente). Estos hallazgos fueron también observados en el grupo de
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pacientes que partian de un RNL inicial >2,5 en los que se observé un aumento

en el 51,8% de los casos que seguian vivos frente a un 50% de los casos en los

que se observé un aumento del RNL durante el seguimiento y habian fallecido.

En la tabla 33 se resumen los hallazgos observados por grupos.

Tabla 33. Valoracién del aumento o disminucién del ratio neutréfilos-linfocitos
durante el seguimiento respecto al valor inicial con la presencia de fallecimiento y segiin
presentaran un valor de ratio neutréfilos-linfocitos superior o inferior a 2,5 (mediana de la

serie).
No Si Total
(n=180) (n=121) (n=301)
RNL Aumentoo Dismi Recuento 77 20 I 47
inicial disminucié nucid
<2,5 ndelRNL n dentro del
(n=15  durante el (n=47) Z;UPO = 57,4% 42,6% 100,0%
0) seguimient disminucién con
O con RNL <2,5
respeto al
RNL inicial Zgl(};r%l)'(z (()ir? llgl)i}ius 28 4% 36,4% 313%
<2,5
Z;zcéel total si RNL 18,0% 13,3% 31,3%
r/?tléme Recuento 68 35 103
(n=10
3) Zorl(j;e)gtéz glelinento 66,0% 34,0% 100,07
con RNL <2,5
Glmwodebin  nev oo e
<2,5
Z;zcéel total si RNL 45,3% 23,3% 68,7%
Total en RNL <2,5 Recuento 95 55 150
(63,3%) (36,5%) (100%)
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Tabla 33. Continuacién.
RNL Aumentoo Dismi Recuento 41 33 74
inicial disminucié nucid
>2,5 n del RNL n % dentro del
(n=15  durante el (n=74) gorupo de 55,4% 44,6% 100,0%
1) seguimient disminucién con
O con RNL >2,5
respeto al
RNL inicial Zgl(};r%l)'(z (()ir? llgl)i}ius 482% 50,0% 49,0%
>25
Z;zcéel total si RNL 272% 21,9% 49,0%
r/?tléme Recuento 44 33 77
(n=77)
Z()rl(j;e)gt;z glelinento 57,1% 429% 100,07
con RNL >2,5
fgi‘}ff;g(’c deBudtus = 5180 s00%  510%
>25
Z;zcéel total si RNL 29,1% 21,9% 51,0%
Total en RNL >2,5 Recuento 85 66 151
% del total con 56,3% 43,7% 100,0%

RNL >2,5

De los 301 paciente con datos registrados tanto del RNL inicial y el valor

durante el seguimiento (sin evidencia de progresién), se ha analizado ambas

tendencias posibles del cambio (aumento o diminucién) comparando si existian

diferencias en el tiempo de supervivencia desde el inicio del tratamiento con

acetato de abiraterona asi como el tiempo de respuesta al mismo. De este modo,

los pacientes que lograron disminuir el valor del RNL durante el seguimiento

del tratamiento respecto al valor inicial, presentaban supervivencias de

mediana de un mes superiores respecto a los que habian presentado un

aumento del RNL durante el seguimiento (mediana de 16 frente a 15 meses).
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Por otra parte, los pacientes que también presentaron una disminucién
del RNL durante el tratamiento, estaban posteriormente mayores tiempos de
respuesta al tratamiento con acetato de abiraterona frente a los casos en los que
se observé un aumento del mismo (mediana de respuesta de 10 meses frente a

mediana de 9 meses respectivamente).

El cambio absoluto del valor de RNL durante el seguimiento y a lo largo
del tratamiento respecto al valor del RNL inicial sobre el total de la serie, fue de
un aumento global del valor del RNL de media de +0,42 (DE 2,391) y un
aumento del cociente en +0,09 de mediana. Analizando por separado segtn la
tendencia hacia el aumento o la disminucién en el RNL durante el seguimiento
durante el tratamiento respecto al valor inicial, se observa los siguientes

resultados segtn las tendencias del cambio (tabla 34).
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Tabla 34.

-Tabla superior: andlisis del cambio absoluto del valor del ratio neutréfilos-
linfocitos a lo largo del seguimiento respecto al valor inicial analizando tinicamente a los
que presentaban diminucién del mismo.

-Tabla inferior: andlisis del cambio absoluto del valor del ratio neutréfilos-
linfocitos a lo largo del seguimiento respecto al valor inicial analizando tinicamente a los
que presentaban aumento del mismo.

N Vilido 121
Perdidos 0
Media -1,0681
Mediana -,6000
Desv. Desviacion 1,19578
Rango 5,49
Minimo -5,50
Maéximo -,01
N Vilido 180
Perdidos 0
Media 1,4300
Mediana ,6450
Desv. Desviacion 2,47066
Rango 21,57
Minimo ,01

Maximo 21,57




CAPITULO V: RESULTADOS 285

Valorando el porcentaje medio de cambio entre el ratio neutréfilos-
linfocitos en seguimiento durante el tratamiento respecto al valor del ratio
neutrdfilos-linfocitos inicial, se observa como para toda la serie existe un
aumento medio del valor del ratio neutréfilos-linfocitos de un 31,79% respecto
al valor inicial con una mediana de cambio global de hacia un aumento del
3,76%. El rango de la proporcién del cambio observado comprendia desde una
disminucién del 80,58% hasta un aumento del 925,75% siempre comparado con
el valor del ratio neutréfilos-linfocitos inicial al inicio del tratamiento.
Realizando ahora el mismo subanalisis segtn la tendencia hacia un aumento o
disminucién del ratio neutréfilos-linfocitos se observa las siguientes tendencias

reflejadas en la tabla 35.

Tabla 35.

-Tabla superior: andlisis del cambio en proporcién o porcentaje del ratio
neutréfilos-linfocitos a lo largo del seguimiento analizando tnicamente a los que
presentaban una aumento respecto al valor inicial.

-Tabla inferior: andlisis del cambio en proporcién o porcentaje del ratio neutréfilos-
linfocitos a lo largo del seguimiento analizando tnicamente a los que presentaban
disminucién respecto al valor inicial.

N Valido 180
Perdidos 0

Media (porcentaje) 71,7865

Mediana (porcentaje) 33,6066

Desv. Desviacion 119,63846

(porcentaje)

Rango (porcentaje) 925,75

Minimo (porcentaje) ,00

Maximo( porcentaje) 925,75
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Tabla 35. Continuacion.

N Vidlido 121
Perdidos 0
Media (porcentaje) -27,6949

Mediana (porcentaje)  -24,0175

Desv. Desviacion 20,41872
(porcentaje)

Rango (porcentaje) 80,09
Minimo (porcentaje) -80,58
Miéximo (porcentaje) -48

Del mismo modo, se representa la frecuencia de distribucién de la serie
seglin el porcentaje del cambio observado entre el RNL durante el seguimiento
respecto al RNL inicial. Los datos se representan en la tabla 36.
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Tabla 36. Frecuencia de distribucién segiin el porcentaje del cambio del ratio
neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento respecto al valor inicial tras el tratamiento con
acetato de abiraterona.

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje acumulado
Proporcién del Disminucién 0 I 0 I 0
cambio del RNL  mayor 100%
durante el S >
seguimiento Disminucién 20 6,6 6,6
respecto al RN,  entreel 50y el
inicial 100%
(grupos) .
Disminucion 50 16,6 23,3
entreel 20y
50%
Disminucion 25 83 316
entre el 10 y ’ ’
20%
Disminucion 26 86 402
entre el 0y 10% ’ !
Aumento entre
el 0% y el 10% 50 16,6 56,8
Aumento entre
el 10% y 20% 16 53 62,1
Aumento entre
el 20% y 50% 46 15,3 77,4
Aumento entre
el 50% y 100% 30 10,0 874
AL 38 12,6 100,0
superior al
100%
ol 301 100,0

Los mismos andlisis descriptivos de supervivencia desde el inicio del
tratamiento y del tiempo de respuesta al tratamiento con acetato de abiraterona
fueron realizados segtin los diferentes grupos expuestos en funcién del cambio

del RNL expresado en porcentaje.
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Analizando primero los tiempos de supervivencia desde el inicio del
tratamiento con acetato de abiraterona en los pacientes que habian logrado una
disminucién del RNL durante el seguimiento respecto al valor inicial, se
observé una supervivencia media mayor para aquellos en los que lograron una
disminucién de entre el 20% vy el 50%. Sin embargo, segtin la mediana, menos
influenciada por valores extremos, se observaron valores mds elevados de
supervivencia para aquellos grupos que lograron mayor disminucién
expresado en porcentaje respecto al valor del RNL inicial. De esta manera la
mediana para aquellos que habian logrado una disminucién del RNL de entre
el 50%-100% era de 17 meses frente a una mediana de 16 meses para los que
habfan logrado una disminucién entre el 20%-50%. La mediana de
supervivencia para el grupo de disminucién entre el 10% -20% fue de 12 meses.
Estos datos son mostrados en la tabla 37.
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Tabla 37. Supervivencia desde el inicio del tratamiento con acetato de abiraterona
segin el porcentaje del cambio del ratio neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento
respecto al valor inicial. Andlisis de los pacientes con disminucién del ratio neutréfilos-
linfocitos durante el seguimiento.

Estadistico Error
Estandar
Supervivencia Disminucién Media 16,6316 1,44936
desde inicio de entre el 50 y el
tratamiento con 100%
Acetato (n=20) 95% de Limite 13,5866
Abiraterona en intervalo de  inferior
el grupo de confianza
disminucién del para la Limite
RNL :
N media superior 19,6766
Mediana 17,0000
Desviacién estandar 6,31762
Disminucion Media 18,3854 1,17300
entre el 20% y
el 50%
(n=50) 95% de Limite 16,0256
intervalo de inferior
confianza
para la Limite
media superior 20,7452
Mediana 16,0000

Desviacién estandar 8,12681
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Tabla 37. Continuacién.

Disminucion entre Media
el 10% y el 20%
(n=25)

95% de intervalo  Limite inferior
de confianza
para la media

Limite
superior

Mediana

Desviacién estandar

Disminucion entre Media
el 0% y el 10%
(n=26)

95% de intervalo  Limite inferior
de confianza
para la media

Limite
superior

Mediana

Desviacién estandar

15,0335

10,7758

19,2912

12,0000

9,84587

17,4273

12,6831

22,1714

15,0000

10,70012

2,05301

2,28127

Fijandonos ahora en los tiempos de supervivencia desde el inicio del

tratamiento con acetato de abiraterona en los pacientes que habian presentado

un aumento del RNL durante el seguimiento respecto al valor inicial, se

observé una supervivencia media mayor para aquellos en los que presentaron

un aumento del valor del ratio mdximo de un 10% (supervivencia media de

17,22 meses). Sin embargo, segin la mediana, menos influenciada por valores

extremos, los datos més favorables en cuanto a supervivencia eran para los que
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hubieran presentado un aumento del valor del ratio de un 20-50% (mediana de
supervivencia de 17 meses). Estos datos son mostrados en la tabla 38.

Tabla 38. Supervivencia desde el inicio del tratamiento con acetato de abiraterona
segin el porcentaje del cambio del ratio neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento
respecto al valor inicial. Andlisis de los pacientes con aumento del ratio neutrdfilos-
linfocitos durante el seguimiento.

Estadistico  Error

Estédndar
Supervivencia Aumento Media 17,2250 1,69671
desde inicio de entre el 0%
tratamiento con hasta 10%
Acetato (n=50) 95% de Limite 13,7931
Abiraterona en intervalo de  inferior
el grupo de confianza
aumento del — .
RNL p o Limite 20,6569
media superior
Mediana 14,5000
Desviacién estandar 10,73095
Aumento Media 16,9800 2,45652
entre el 10%
hasta 20%
(n=16) 95% de Limite 11,6277
intervalo de  inferior
confianza
parala Limite 22,3323
media superior
Mediana 14,0000

Desviacién estandar 8,85712
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Tabla 38. Continuacion.

Aumento entre el
20% hasta 50%
(n=46)

Aumento entre el
50% hasta 100%
(n=30)

Aumento
superior al 100%
(n=38)

Media

95% de Limite inferior
intervalo de

confianza para
la media Limie
superior

Mediana

Desviacién estandar

Media

95% de Limite inferior
intervalo de

confianza para
la media Limie
superior

Mediana

Desviacién estandar

Media

95% de Limite inferior
intervalo de

confianza para
la media Limie
superior

Mediana

Desviacién estandar

15,7325

13,1181

18,3469

17,0000

8,17474

14,7785

11,1106

18,4463

14,0000

9,08080

16,1429

12,5660

19,7197

14,0000

10,41250

1,29254

1,78089

1,76003
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Analizando ahora los tiempos de respuesta a acetato de abiraterona y
valorando inicialmente los pacientes con una disminucién del RNL durante el
seguimiento respecto al valor inicial, se observaron tiempos en tratamiento con
acetato de abiraterona similares segtin la mediana para todos los grupos con
disminucién del RNL (mediana de 9-10 meses). Estos resultados son mostrados
en la tabla 39.
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Tabla 39. Tiempo de respuesta a acetato de abiraterona segtin el porcentaje del
cambio del ratio neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento respecto al valor inicial.
Andlisis de los pacientes con disminuciéon del ratio neutréfilos-linfocitos durante el
seguimiento respecto al valor inicial.

Estadistico Error

Estandar
Tiempo de Disminucion Media 10,0150 1,6845
respuesta a entre el 50 y el
Acetato de 100% 95% de Limite 6,4893
Abiraterona en (n=20) intervalo de inferior
el grupo de confianza
disminucién paralamedia | gyjee 13,5407
del RNL superior
(n=121)
Mediana 9,0000
Desviacién estandar 7,53338
Disminucion Media 11,1489 ,99430
entre el 20% y
el 50% 95% de Limite 9,1450
(n=50) intervalo de inferior
confianza
paralamedia 1 mjte 13,1528
superior
Mediana 10,0000
Desviacién estandar 6,66997
Disminucion Media 9,2632 1,19169
entre el 10% y
el 20%
(n=25) 95% de Limite 6,7595
intervalo de inferior
confianza
paralamedia 1 fmjte 11,7668
superior
Mediana 10,0000
Desviacién estandar 5,19446

En el subgrupo de pacientes con aumento del ratio neutréfilos-linfocitos

a lo largo del seguimiento respecto al valor inicial, también se observaron



CAPITULO V: RESULTADOS

295

tiempos de respuesta similares entre los diferentes grupos propuestos excepto

en el del aumento de més del 100%. Estos resultados son mostrados en la tabla

40.

Tabla 40. Tiempo de respuesta a acetato de abiraterona segtin el porcentaje del

cambio del ratio neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento respecto al valor inicial.

Andlisis de los pacientes con aumento del ratio neutréfilos-linfocitos durante el

seguimiento respecto al valor inicial.

Tiempo de Aumento entre
tratamiento con el 0% hasta
Acetato de 10%
Abiraterona en (n=50)

el grupo de

aumento del
RNL
(n=180)

Aumento entre
el 10% hasta
20%

(n=16)

Media

95% de Limite
intervalo de inferior
confianza

parala Limite
media superior
Mediana

Desviacién estandar

Media

95% de Limite
intervalo de inferior
confianza

parala Limite
media superior
Mediana

Desviacién estandar

Error

Estadistico  estdndar

12,0435

1,28836

9,4486

14,6384

10,0000

8,73806

9,9071 1,93233

5,7326

14,0817

7,5000
7,23011
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Tabla 40. Continuacién.

Aumento desde el
20% hasta 50%
(n=46)

Aumento desde el
50% hasta 100%
(n=30)

Aumento superior
al 100%
(n=38)

Media

95% de intervalo  Limite
de confianza inferior
para la media

Limite
superior

Mediana

Desviacién estandar

Media

95% de intervalo  Limite
de confianza inferior
para la media

Limite
superior

Mediana

Desviacién estandar

Media

95% de intervalo  Limite
de confianza inferior
para la media

Limite
superior

Mediana

Desviacién estandar

11,5524

9,0521

14,0528

10,5500

7,92165

11,4893

8,4594

14,5192

10,0000

7,81392

10,6000

7,1897

14,0103

6,8000
10,07912

1,23715

1,47669

1,67985
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5.1.3.3 RATIO NEUTROFILOS-LINFOCITOS EN EL
MOMENTO DE LA PROGRESION

El ratio neutroéfilos linfocitos al final del tratamiento (a la progresién) ha
sido registrado en un total de 199 de los 237 pacientes de la serie que
progresaron durante el seguimiento. La distribucién de los pacientes segtn el
RNL a la progresién y agrupado por ntimeros enteros se muestra en la figura
43.
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Figura 43. Distribucién de frecuencias de los pacientes segtn el ratio neutréfilos-
linfocitos a la progresién a acetato de abiraterona agrupados por niimeros enteros.

El valor medio del ratio neutréfilos-linfocitos a la progresién fue de 3,76
con una mediana de 2,95 y rango desde 0,47 a 39,58.

Se ha analizado el valor del cambio del ratio neutréfilos-linfocitos en el
momento de la progresién en comparacién con el valor del ratio durante el

tratamiento con acetato de abiraterona. Ambos registros del valor del ratio
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estaban disponibles en un total de 160 pacientes de los 237 casos con evidencia

de progresion al acetato de abiraterona.

Se observé un aumento del valor del ratio neutréfilos-linfocitos en el
momento de la progresion respecto al valor en respuesta al tratamiento de un
incremento medio del ratio de +0,385 (DE 3,73) y un aumento del valor del ratio
de mediana de +0,05.

De entre las tendencias o direcciones de cambio, se objetivé como opcién
mds frecuente el aumento del ratio en el momento de la progresién respecto al
valor en respuesta al tratamiento. Esta tendencia estuvo presente en 94
pacientes (58,8%) del total de los que progresaron. Se observé una disminuciéon
del ratio en el momento de la progresion en 66 pacientes (41,3%).

De entre los pacientes que progresaron, se compararon las diferentes
supervivencias observadas segin se hubiera presentado un aumento o
disminucién del RNL en el momento de la progresién comparado con el valor
del RNL en respuesta al tratamiento. De esta manera, se observé que los
pacientes que presentaban una disminucién del RNL en el momento de la
progresion éste era de media una disminucién de valor del ratio de -1,63 con
disminucién de mediana de -0,64 respecto al valor del RNL en respuesta. En los
casos con aumento del ratio en el momento de la progresién, se objetivé que el
aumento medio del valor del ratio era de +1,87 con aumento de mediana de
+0,70.

La supervivencia global en los pacientes con disminucién del valor del
ratio en el momento de la progresién en comparacién con el valor en respuesta
era de media de 16,91 meses frente a los 17,82 meses de media observados en
los pacientes con aumento del RNL en el momento de la progresién respecto al
RNL en respuesta al tratamiento. Estos mismos hechos también se observaron
tomando como referencia la mediana de supervivencia en la que se observaba

una diferencia de 1 mes menos en los pacientes en los que presentaban una
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disminucién del RNL en el momento de la progresién comparado con los que

se evidenciaba un aumento del mismo (mediana de 15 meses frente a 16 meses

respectivamente). Estos datos son recogidos en la tabla 41 expuesta a

continuacion.

Tabla 41. Supervivencias desde el inicio de tratamiento con acetato de abiraterona
en los pacientes que progresaron diferenciando segtin hubieran presentado un aumento o
disminucién en el ratio neutréfilos-linfocitos en el momento de la progresién comparado
con el valor en respuesta al tratamiento.

Estadistico
Supervivencia desde  Disminucién ~ Media 16,9138
inicio de tratamiento  del RNL en la
con Acetato progresién 95% de Limite inferior 14,4609
Abiraterona en los respecto al intervalo de _
pacientes que RNL de confianza para  Limite 19,3667
progresaron y con respuestaal  lamedia superior
registro delRNL ala  tratamiento
progresién y en
respuesta al Media recortada al 5% 16,3448
tratamiento
Mediana 15,0000
Desviacién estandar 9,32885
Aumento del Media 17,8257
RNL en la
progresién 95% de Limite inferior 15,8713
respecto al intervalo de :
RNL en confianza para Ll'mltg 19,7801
respuestaal  lamedia superior
tratamiento
Media recortada al 5% 17,3955
Mediana 16,0000
Desviacién estandar 9,11570

Se analiz¢ el tipo de progresion registrado durante el tratamiento con

acetato de abiraterona en relacién con los valores registrados del RNL en el

momento de la progresion. Se observaron valores de RNL en el momento de la

progresiéon mds altos de media y mediana en los casos de progresién
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radiolégica 6sea comparado con el resto de las alternativas de progresién
analizadas (RNL en la progresiéon de 4,53 de media; DE 3,03 ; mediana 3,15).

Los datos estadisticos segtin las alternativas de progresién son mostrados en la

tabla 42 expuesta a continuacion.

Tabla 42. Andlisis descriptivo del valor del ratio neutréfilos-linfocitos en el
momento de la progresién segtn el tipo de progresién a acetato de abiraterona registrada.

Error
Tipo de progresion Estadistico = estdndar
RNL al final Bioquimica Media 3,5097 I 0,30508
del (n=99)
tratamiento
@la - 95% de Limite 2,9043
progresion) intervalo inferior
(n=198) <
Conﬁimza Limite 4,1151
para la .
Dredia superior
Mediana 2,8000
Desviacién estandar 3,03548
Minimo ,82
Maximo 24,62
Radiolégica Media 4,5333 0,80389
6sea
(n=52)
95% de Limite 2,9194
intervalo inferior
de
Conflimza Limite 6,1472
para la .
Tredia superior
Mediana 3,1500
Desviacién estandar 5,7969
Minimo ,96
Maéximo 39,58
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Tabla 42. Continuacién.

Radiolégica partes  Media 3,1993 0,32617
blandas
(n=28)
95% de Limite 2,5300
intervalo de inferior
confianza
paralamedia | gmite 3,8685
superior
Mediana 3,0500
Desviacién estandar 1,72595
Minimo A7
Maéximo 8,00
Clinica Media 4,0289 0,69335
(n=19)
95% de Limite 2,5723
intervalo de inferior
confianza
paralamedia [ iyite 5,4856
superior
Mediana 2,9200
Desviacién estandar 3,02223
Minimo 1,13
Maximo 13,81

El cambio absoluto del valor del RNL en el momento de la progresién
respecto al valor del RNL en respuesta al tratamiento también ha sido evaluado
segun el tipo de progresion registrada. Teniendo en cuenta esto y de entre los
pacientes que habian progresado y tenfan registrado tanto el RNL en respuesta
al tratamiento y el RNL en el momento de la progresién, fueron vélidos para el
andlisis 176 pacientes de los 237 que habian progresado. Aunque los valores del
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cambio de mediana difirieron poco segtn el tipo de progresién, en todos ellos
se observé una tendencia hacia el aumento (desde 0,0 hasta 0,2 de mediana).

Analizando el valor absoluto del cambio, se objetivd como de media era
muy similar el RNL en el momento de la progresién con el RNL en respuesta
al tratamiento salvo para el caso de la progresion radioldgica ésea. En este tipo
concreto, se objetivé un aumento medio del valor del ratio neutréfilos-linfocitos
de +1,49. Sin embargo, el cambio observado en funcién del tipo de progresién
atendiendo a la mediana ha mostrado resultados similares indistintamente del

tipo de progresién evidenciado.

En la tabla 43 se recogen las variaciones absolutas del ratio neutréfilos-
linfocitos registradas desde el RNL en el momento de la progresién y el valor
del RNL en respuesta al tratamiento en funcién del tipo de progresién a acetato

de abiraterona registrado.
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Tabla 43. Anélisis descriptivo del cambio absoluto del valor del ratio neutréfilos-

linfocitos en progresién respecto al valor del ratio en respuesta al tratamiento segtn el

tipo de progresion.

Error
Tipo de progresion Estadistico = estdndar
I
Diferencia entre Bioquimica Media -,0029 ,23883
el RNL en (n=91)
progresion y el
RNL en respuesta 95% de Limite -A773
al tratamiento intervalo inferior
para los pacientes de
Bt confianza  [imite 4716
registrada para la -
(n=176) media Superlor
Media recortada al 5% ,1483
Mediana ,1200
Desviacién estandar 2,27834
Minimo -12,50
Maximo 4,26
Radiolégica Media 1,4954 ,88280
6sea
(n=46)
95% de Limite -,2826
intervalo inferior
de
Conflimza Limite 32735
para la .
Tredia superior
Media recortada al 5% ,7091
Mediana ,0650
Desviacién estandar 5,98747
Minimo -6,81
Maximo 36,54
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Tabla 43. Continuacién.

Radiolégica partes
blandas
(n=22)

Clinica
(n=17)

Media

95% de Limite

intervalo de inferior

confianza para

la media 1t
superior

Media recortada al 5%

Mediana

Desviacién estandar

Minimo

Maéximo

Media

95% de Limite

intervalo de inferior

confianza para

la media 1t
superior

Media recortada al 5%

Mediana

Desviacién estandar

Minimo

Maéximo

,0318 ,44498

-,8936

,9572

,2840
,1600
2,08715

-8,00
3,00
-,0629 ,86256

-1,8915

1,7656

-,3177
,0000
3,55642

-6,90
11,36
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5.1.3.4. RATIO NEUTROFILOS-LINFOCITOS SEGUN LA
LOCALIZACION METASTASICA

Se analizaron los del valores medios del ratio neutréfilos-linfocitos inicial

atendiendo a la localizacién y ntiimero de metdstasis.

En los pacientes sin enfermedad metastdsica 6sea presentaban unos
valores de mediana de ratio neutroéfilos-linfocitos inicial de 2,12. Esto es, segtin
la mediana, aproximadamente 0,5-0,6 unidades inferior a los casos con
enfermedad metastdsica 6sea. Los valores de ratio neutréfilos-linfocitos inicial
segun la localizaciéon metastdsica sea resultaron similares de mediana segtin
las localizaciones y nimero de metdstasis dseas analizadas en la serie (mediana
2,6-2,7 aproximadamente). Estos datos se resumen en la tabla 44 expuesta a

continuacion.
Tabla 44. Ratio neutréfilos-linfocitos al inicio del tratamiento segtin la presencia y
localizacion de metéstasis Gseas al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona.

Error
Estadistico = estdndar

Ratio No metéstasis Media 2,3738 I ,19235
neutrofilos- Oseas
linfocitos al (n=47) 95% de Limite 1,9867
inicio del intervalo de inferior
tratamiento confianza para
(n=356) la media Limite 2,7610
superior

Mediana 2,1200

Desviacién estandar 1,31866

Minimo ,76

Maéximo 6,80
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Tabla 44. Continuacién.

Metastasis 0sea
Utinica axial
(pelvis/columna)
(n=25)

< 4 metastasis
Oseas axiales
(pelvis/columna)
(n=82)

> 4 metastasis
Oseas axiales
(pelvis/columna)
6 al menos una
extra axial
(n=202)

Media

95% de intervalo de
confianza para la
media

Mediana
Desviacién estandar
Minimo

Maéximo

Media

95% de intervalo de

confianza para la
media

Mediana
Desviacién estandar
Minimo

Maéximo

Media

95% de intervalo de

confianza para la
media

Mediana
Desviacién estandar
Minimo

Maéximo

Limite
inferior

Limite
superior

Limite
inferior

Limite
superior

Limite
inferior

Limite
superior

3,3304 ,59213

2,1083

4,5525

2,7200
2,96064
,70
14,90
2,8279 ,15986

2,5098

3,1460

2,6650
1,44763
41

8,10
2,9600 ,16082

2,6429

3,2771

2,6100
2,28565
,20
24,40
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Atendiendo a los pacientes sin metdstasis ganglionares, se objetivé como
la mediana de ratio neutréfilos-linfocitos inicial era de 2,7. En los casos de
metdstasis ganglionares, se observé un aumento progresivo del valor del ratio
neutrdéfilos-linfocitos inicial conforme estas metdastasis estuvieran maés alejadas
de la préstata. De este modo la mediana de ratio neutroéfilos-linfocitos inicial
para las metdstasis ganglionares pélvicas fue de 2,16; en el casos de las
metdstasis en adenopaticas abdominales (independientemente de la presencia
de adenopatias pélvicas asociadas) era de 2,32 y en el caso de metdstasis
adenopdticas tordcicas el ratio neutréfilos-linfocitos inicial de mediana
ascendio a 2,69. Se observa un aumento del ratio neutréfilos-linfocitos inicial de
aproximadamente 0,2-0,4 segin la mediana de la serie por cada aumento de

localizacién analizada. Estos datos son resumidos en la tabla 45.
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Tabla 45. Ratio neutrdfilos-linfocitos al inicio del tratamiento segtin presencia y
localizacién de metdstasis ganglionares al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona.

Error
Estadistico estandar

RNL al No metéstasis Media 3,1073 I ,17797
inicio del ganglionares
tratamiento  (n=176) 95% de Limite 2,7560
(n=356) intervalo de inferior
confianza
paralamedia | gmite 3,4585
superior
Mediana 2,7000
Desviacién estandar 2,36110
Minimo ,37
Maximo 24,40
Metastasis Media 2,3788 ,20449
ganglionares
pelvianas 95% de Limite 1,9691
(n=57) intervalo de inferior
confianza
paralamedia | gmite 2,7884
superior
Mediana 2,1600
Desviacién estandar 1,54390
Minimo A8

Maéaximo 10,00
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Tabla 45. Continuacion.
Metastasis Media 2,6827 ,17976
ganglionares
abdominales 95% de intervalo  Limite 2,3256
(independientem de confianza inferior
ente de posibles ~ para la media
pelvianas Limite 3,0398
aSOCiadaS) Superior
(n=92)
Mediana 2,3200
Desviacién estandar 1,72419
Minimo ,20
Maximo 9,14
Adenopatias Media 3,0761 ,36073
toracicas
(n=31) 95% de intervalo  Limite 2,3394
de confianza inferior
para la media
Limite 3,8128
superior
Mediana 2,6900
Desviacién estandar 2,00844
Minimo 1,06
Maéximo 10,00

Analizando a los pacientes con enfermedad metastdsica visceral, se

objetivaron de mediana unos valores de ratio neutréfilos-linfocitos iniciales

ligeramente superiores que en el resto de las localizaciones metastasicas

previamente analizadas. Entre ellas destaca en la serie el valor del ratio

neutréfilos-linfocitos inicial en caso de los pacientes con metdstasis hepadticas

aunque debemos sefialar que solo estdn presentes en 10 de los 356 pacientes

analizados (mediana de ratio neutrdéfilos-linfocitos inicial de 3,69). La mediana

para los pacientes sin metdstasis viscerales fue de 2,45. Esta mediana aumento

para los casos con metdstasis pulmonares a 2,67 y 2,9 en el caso de enfermedad
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metastdsica visceral multiple. En la tabla 46 se exponen los resultados segtin la

localizacién de las metéstasis viscerales.

Tabla 46. Ratio neutréfilos-linfocitos al inicio del tratamiento segtn presencia y

localizacion de metéstasis viscerales al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona.

Error
Estadistico  estdndar
RNL al inicio No Media 2,7541 I ,09462
del tratamiento = metdstasis
(n=356) viscerales 95% de Limite 2,5680
(n=320) intervalo de inferior
confianza
paralamedia  ygyijte 2,9403
superior
Mediana 2,4500
Desviacién estandar 1,69254
Minimo ,20
Maéximo 14,90
Metastasis Media 4,1787 1,41927
Pulmén
(n=16)
95% de Limite 1,1537
intervalo de inferior
confianza
paralamedia 1 yijte 7,2038
superior
Mediana 2,6700
Desviacién estandar 5,67707
Minimo ,80
Maéaximo 24,40
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Tabla 46. Continuacion.
Metastasis Media 4,2590 ,69986
Higado
(n=10) 95% de intervalo Limite 2,6758
de confianza para inferior
la media
Limite 5,8422
superior
Mediana 3,6900
Desviacién estandar 2,21316
Minimo 1,50
Maximo 9,10
Metastasis Media 2,4233 ,70735
Muiltiples
6rganos 95% de intervalo Limite ,6201
(n=3) de confianza para inferior
la media
Limite 5,4668
superior
Mediana 2,4000
Desviacién estandar 1,22517
Minimo 1,21
Maéximo 3,66
Otras Media 3,8000 ,79903
localizaciones
metastédsicas 95% de intervalo Limite 1,8448
viscerales de confianza para inferior
(n=7) la media
Limite 5,7552
superior
Mediana 2,9000
Desviacién estandar 2,11403
Minimo 1,25
Maéaximo 6,80
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5.2. ANALISIS DEL RATIO NEUTROFILOS-LINFOCITOS AL
INICIO DEL TRATAMIENTO COMO POSIBLE VARIABLE
PRONOSTICA

El objetivo de este punto es evaluar el valor prondstico del ratio
neutroéfilos-linfocitos al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona,
entendida como variable continua y determinar un posible punto de corte
6ptimo con valor prondstico asociado tanto con el tiempo de respuesta a acetato
de abiraterona (tiempo hasta progresién) y supervivencia desde el inicio del

tratamiento.

5.2.1. ANALISIS DEL RATIO NEUTROFILOS-LINFOCITOS
AL INICIO DEL TRATAMIENTO Y PROGRESION

El ratio neutréfilos-linfocitos al inicio del tratamiento con acetato de
abiraterona, fue analizado para estudiar su posible asociacion con la progresion
al tratamiento segun el tiempo de respuesta a acetato de abiraterona. Se han
incluido los pacientes que a fecha del andlisis, continuaban en tratamiento con
abiraterona ante ausencia de progresion junto a aquellos que hubieran estado
en tratamiento mds de un mes y lo abandonaron durante el seguimiento por

progresion.

Para ello, se ha realizado una andlisis de regresién de Cox tomando como
variable dependiente la progresién registrada (Si/No) y como variable
independiente el valor del ratio neutréfilos-linfocitos reflejado al inicio del
tratamiento (entendido como variable continua). Para el andlisis de regresion

se empled el tiempo de respuesta al tratamiento.

Para el analisis fueron validos todos los pacientes de la serie. Se observé
progresién en 237 de los 356 pacientes (66,6%) frente a 119 de los 356 pacientes
(33,4%) en los que ésta atin no se habia desarrollado. El anélisis evidencié que

el ratio neutréfilos-linfocitos al inicio del tratamiento presentaba una asociacién
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estadisticamente significativa con el tiempo de respuesta al acetato de
abiraterona; p=0,018; HR=1,065 ;IC 95% (1,011-1,122). De este modo, por cada
aumento de una unidad en el valor de ratio neutréfilos-linfocitos al inicio del
tratamiento con abiraterona, se observé un aumento del la velocidad de

desarrollo de progresién de un 6,5% (resultados se exponen en la tabla 47).

Tabla 47. Anélisis de regresién de cox entre el ratio neutréfilos-linfocitos al
inicio del tratamiento con acetato de abiraterona (entendida como variable continua),
progresién y tiempo de respuesta a acetato de abiraterona (todos los pacientes de la
serie).

95,0% CI para
Exp(B)
Superi
B SE Wald  df Sig.  Exp(B) Inferior or
Ratio 063 027 563 1 018 1065 1011 1,122
neutroéfilos-
linfocitos al
inicio del
tratamiento

Al igual que lo anterior, también se ha analizado el valor pronéstico del
ratio neutréfilos-linfocitos inicial (entendido como variable continua) y su
posible asociacién con el tiempo hasta progresién al tratamiento con
abiraterona diferenciando a los pacientes segtin hubieran recibido tratamiento

previo con quimioterapia (docetaxel).

Analizando por separado al grupo de pacientes que hubieran recibido
tratamiento con docetaxel previo al acetato de abiraterona (n=78), se realizé una
regresion de Cox tomando como variable dependiente la variable “Progresién”
(Si/No) y como variable independiente el valor numérico del ratio neutréfilos-
linfocitos reflejado al inicio del tratamiento y entendido para este andlisis como
variable continua. Para el andlisis de regresién se emple6 el tiempo de respuesta

a acetato de abiraterona. Hasta la fecha del andlisis, la progresion a abiraterona
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fue evidenciada en este subgrupo en 65 de los 78 pacientes (83,3% de los

pacientes con antecedentes de quimioterapia).

Segin los resultados, el ratio neutréfilos-linfocitos al inicio del
tratamiento con acetato de abiraterona y entendida como variable continua
para el subgrupo con tratamiento previo con docetaxel antes del tratamiento
con abiraterona, no mostré una asociacion estadisticamente significativa con un
menor tiempo de respuesta a acetato de abiraterona aunque sf una tendencia
hacia la asociacién; p=0,13; HR=1,10; IC 95% (0,97-1,26). Los resultados son

expresados en la tabla 48 mostrada a continuacién.

Tabla 48. Andlisis de regresion de cox entre el ratio neutréfilos-linfocitos al inicio
del tratamiento con acetato de abiraterona (entendida como variable continua),
progresién y tiempo de respuesta a acetato de abiraterona (solo los pacientes con
tratamiento previo con docetaxel).

95,0% CI para
Exp(B)

Exp Infer Superi

B SE Wald df Sig (B) ior or
Ratio 101 067 2291 1 130 1,107 971 . 17246
neutrdfilos-
linfocitos al
inicio del
tratamiento

Del mismo modo que el andlisis previo, se ha analizado también el valor
prondstico del ratio neutréfilos-linfocitos inicial y su posible asociacién con el
tiempo hasta progresion al tratamiento con abiraterona centrdndonos ahora
solo en el subgrupo de pacientes que hubieran recibido abiraterona sin haber
recibido previamente quimioterapia con docetaxel (n=278). En este caso, la
progresioén a abiraterona fue evidenciada en 172 de los 278 pacientes (61,9%),
existiendo 106 casos sin progresion a fecha del andlisis (38,1%).
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Se realiz6 una regresion de Cox tomando como variable dependiente la
variable “Progresion” (Si/No) y como variable independiente el valor
numérico del RNL reflejado al inicio del tratamiento y entendido para este
andlisis como variable continua. Para el andlisis de regresiéon se empleé el

tiempo de respuesta a acetato de abiraterona.

El andlisis mostré que el ratio neutréfilos-linfocitos al inicio del
tratamiento con acetato de abiraterona y entendida como variable continua
para el subgrupo de pacientes en los que recibian abiraterona sin haber recibido
previamente quimioterapia, no estaba asociado de forma estadisticamente
significativa con un menor tiempo de respuesta a acetato de abiraterona;
p=0,10; HR=1,053; IC 95% (0,99-1,12) aunque al igual que el anterior mostraba
una tendencia hacia la asociacién. Los resultados estadisticos se muestran en la

tabla 49 expuesta a continuacién.

Tabla 49. Andlisis de regresién de cox entre el ratio neutréfilos-linfocitos al inicio
del tratamiento con acetato de abiraterona (entendida como variable continua),
progresién y tiempo de respuesta a acetato de abiraterona (solo los pacientes sin
tratamiento previo con docetaxel).

95,0% CI para
Exp(B)

Exp Infer Super

B SE Wald df Sig (B) ior ior
Ratio 052 032 2662 1 203 1,053  ,990 1,121
neutrofilos-
linfocitos al
inicio del

tratamiento




316

CARLOS CARRILLO GEORGE

5.2.2. ANALISIS DEL RATIO NEUTROFILOS-LINFOCITOS
AL INICIO DEL TRATAMIENTO Y SUPERVIVENCIA

El ratio neutréfilos-linfocitos al inicio del tratamiento con acetato de
abiraterona, fue analizado para estudiar su posible asociaciéon con la
supervivencia global en los pacientes con CRPCm en tratamiento posterior con

acetato de abiraterona.

Para ello, se ha realizado una regresién de cox tomando como variable
dependiente la variable “Exitus” (5i/No) y como variable independiente el
valor numérico del ratio neutréfilos-linfocitos reflejado al inicio del tratamiento
y entendido para este andlisis como variable continua. Para el andlisis de
regresion, se emple6 el tiempo de supervivencia desde el inicio de tratamiento
con acetato de abiraterona. A fecha del anilisis, el fallecimiento se desarrollo en
150 de los 356 pacientes en tratamiento con acetato de abiraterona (42,1% de la
serie), continuando vivos 206 pacientes (57,9% de la serie).

El andlisis mostré que el RNL al inicio del tratamiento con acetato de
abiraterona y entendida como variable continua, no presenté una asociacién
estadisticamente significativa con la posterior supervivencia global en la serie;
p=0,16; HR=1,034; IC 95% (0,98-1,08). Los resultados del andlisis estadistico se

exponen en la tabla 50 mostrada a continuacién.
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Tabla 50. Analisis de regresion de cox entre el ratio neutréfilos-linfocitos al inicio
del tratamiento con acetato de abiraterona (entendida como variable continua), éxitus y
tiempo de supervivencia desde el inicio de acetato de abiraterona (todos los pacientes de
la serie).

95,0% CI
para Exp(B)

Exp Infe Supe
B SE Wald df Sig (B) rior rior

I I I I
Ratio ,033 |,024 I 1,93 1 ,165 1,034 ,986 1,083
neutroéfilos-
linfocitos al
inicio del
tratamiento

Al igual que lo realizado en el andlisis de asociacién con progresion, se
han realizado subandlisis valorando la posible asociacién entre el ratio
neutréfilos-linfocitos al inicio del tratamiento y supervivencia global
diferenciando segun los pacientes hubieran estado en tratamiento previo con

docetaxel antes de la administracion de acetato de abiraterona.

De este modo, analizando por separado al grupo de pacientes que
hubieran recibido tratamiento con docetaxel previo al acetato de abiraterona
(n=78), habian fallecido 54 de los 78 pacientes a fecha del anélisis (69,2% de la
serie). Se ha realizado una regresion de Cox tomando como variable
dependiente la variable “Exitus” (5i/No) y como variable independiente el
valor numérico del ratio neutréfilos-linfocitos reflejado al inicio del tratamiento
y entendido para este andlisis como variable continua. Para el andlisis de
regresion se emple6 el tiempo de supervivencia desde el inicio de tratamiento

con acetato de abiraterona.

El andlisis mostré que el RNL al inicio del tratamiento con acetato de
abiraterona y entendida como variable continua para el subgrupo de pacientes
en los que habian recibido previamente tratamiento con quimioterapia, estaba

asociado de forma estadisticamente significativa con supervivencia global
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p<0,001; HR=1,29; IC 95% (1,13-1,47). De este modo, se ha observado que por
cada aumento de una unidad en el ratio neutréfilos-linfocitos al inicio del
tratamiento, existia un aumento de la velocidad de fallecimiento del 28%
superior en los pacientes que hubieran recibido previamente quimioterapia con
docetaxel. Los resultados estadisticos se muestran en la tabla 51 expuesta a

continuacion.

Tabla 51. Andlisis de regresién de cox entre el ratio neutréfilos-linfocitos al inicio
del tratamiento con acetato de abiraterona (entendida como variable continua), éxitus y
tiempo de supervivencia desde el inicio de acetato de abiraterona (solo los pacientes con
tratamiento previo con docetaxel).

95,0% CI para
Exp(B)

Exp Infer Superi

B SE Wald df Sig (B) ior or
Ratio 247 | 068 14447 1 000 | 1294 1133 1477
neutrdfilos-
linfocitos al
inicio del
tratamiento

El posterior andlisis se centra el subgrupo de pacientes que hubieran
iniciado tratamiento con acetato de abiraterona sin haber recibido previamente
quimioterapia con docetaxel (n=278). En este caso habian fallecido a fecha del
andlisis 96 de los 278 pacientes (34,5% de la serie).

Se ha realizado un andlisis de regresiéon de Cox tomando como variable
dependiente la variable “Exitus” (5i/No) y como variable independiente el
valor numérico del ratio neutréfilos-linfocitos reflejado al inicio del tratamiento
y entendido para este andlisis como variable continua. Para el andlisis de
regresion se emple6 el tiempo de supervivencia desde el inicio de tratamiento

con acetato de abiraterona.
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El andlisis mostré que el ratio neutréfilos-linfocitos al inicio del
tratamiento con acetato de abiraterona y entendida como variable continua
para el subgrupo de pacientes en los que recibian acetato de abiraterona sin
haber recibido previamente quimioterapia, no estaba asociado de forma
estadisticamente significativa con supervivencia global en la serie p=0,73;
HR=1,01; IC 95% (0,95-1,07). Los resultados estadisticos se muestran en la tabla

52 expuesta a continuacion.

Tabla 52. Andlisis de regresion de cox entre el ratio neutréfilos-linfocitos al inicio
del tratamiento con acetato de abiraterona (entendida como variable continua), éxitus y
tiempo de supervivencia desde el inicio de acetato de abiraterona (solo los pacientes sin
tratamiento previo con docetaxel).

95,0% CI para
Exp(B)
Inf
Exp eri Superi
B SE Wald df Sig (B) or or
Ratio o1 032 18 1 731 1,011,950 | 1,076
neutroéfilos-
linfocitos al
inicio del

tratamiento
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5.2.3. ANALISIS DEL RATIO NEUTROFILOS-LINFOCITOS
AL INICIO DEL TRATAMIENTO, ELECCION DE UN PUNTO
DE CORTE

El valor prondstico del ratio neutréfilos-linfocitos al inicio del tratamiento
con acetato de abiraterona ha sido analizado en la mayoria de los articulos a
través de la divisién en un grupo prondstico favorable y otro desfavorable,
generalmente tras dicotomizacién de la serie. En la mayoria de los casos, este

punto de corte ha sido determinado a través de una curva ROC.

La curva ROC realizada segtin el valor de ratio neutréfilos-linfocitos
inicial y la posibilidad de fallecer a lo largo del seguimiento mostré un valor de
drea bajo la curva de 0,574, siendo esta estadisticamente significativa; p=0,017;
IC 95% (0,514-0,635); (Figura 44).

Curva ROC
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Figura 44. Curva ROC del ratio neutréfilos-linfocitos al inicio del tratamiento y
exitus (toda la serie).
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A partir de la curva ROC se determiné a través de indice de youden el
valor de médxima rentabilidad en la serie en relacién con la supervivencia
global. Los resultados del anélisis mostraron como punto de corte 6ptimo del
ratio neutroéfilos-linfocitos inicial previo al tratamiento para su relacién con

supervivencia global el valor de RNL de 2,16.

Tomando este punto de corte se ha dicotomizado la serie observando que
existian 138 pacientes que presentaban un ratio neutréfilos-linfocitos inicial <
2,16 (38,8% de la serie) frente a 218 que tenfan valores de ratio neutréfilos-
linfocitos inicial > 2,16 (61,2% de la serie). Se ha utilizado el anélisis de
supervivencia de Kaplan-Meier para valorar las posibles diferencias entre
ambos grupos segtn el punto de corte establecido con el test estadistico log-
rank. Se observé como la estimacion de supervivencia resultante del andlisis de
Kaplan-Meier del grupo de RNL <2,16 fue de 25,9 meses (IC 95% 23,22-28,64
meses) frente a la media de supervivencia estimada del grupo de RNL >2,16 de
23,38 meses (IC 95% 20,58-26,17 meses). El andlisis evidencié diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia global segin los grupos
anteriormente propuestos mediante andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier
y test log-rank (p=0,022). La curva de supervivencia del modelo propuesto se
representa en la figura 45. Se realiz6 también un andlisis de regresién de Cox
obteniendo unas diferencias estadisticamente significativas segiin los dos
grupos propuestos p=0,025; HR=1,509; IC 95% (1,052-2,139). De este modo,
podemos afirmar que para el seguimiento de la serie, el grupo con un RNL
inicial superior a 2,16 presenta una velocidad de defuncién un 50,9% superior
que el grupo que partia con un RNL inicial <2,16. Los resultados son expuestos
en la tabla 53.
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Curvas de Kapplan-Meier segin RNL inicial del analsisis de curvas ROC para supervivencia global

(Exitus si/no) ... p
RNL inicial > 6 <

1,0 e 2,16
H Ty —IRNL inicial <2,16
! | —IRNL inicial >2,16
L {RNL inicial <2,16-

0,8 'LL ¥ censurado
H 4 ——RNL inicial >2,16-

‘1‘41" + censurado

06 *14_‘

Ly p=0,022

04 M

0,2

Supervivencia acumulada

0,0

,00 20,00 40,00 60,00 80,00

Supervivencia de pacientes CPRCm desde inicio de tratamiento con
acetato Abiraterona

Figura 45. Curvas de Kaplan-Meier segtin el ratio neutréfilos-linfocitos inicial
dicotomizado (superior o inferior a 2,16), exitus y tiempo de supervivencia desde el inicio
de acetato de abiraterona (toda la serie).

Tabla 53. Andlisis de regresién de cox segtin el ratio neutréfilos-linfocitos inicial
dicotomizado (superior o inferior a 2,16); exitus y tiempo de supervivencia desde el inicio
de acetato de abiraterona (toda la serie).

95,0% CI para
Exp(B)
Exp Supe
B SE Wald df Sig (B) Inferior rior
RNIL inicial 405 181 5010 1 025 1509 1052 2139
superior o

inferior a 2,16

Este mismo andlisis ha sido realizado para objetivar el punto de corte con
mayor rentabilidad del valor del ratio neutréfilos-linfocitos inicial segin el
tiempo de respuesta a abiraterona registrado o tiempo hasta evidencia de
progresion. Se ha realizado una curva ROC y célculo del punto de corte a través
del indice de youden. Los resultados del andlisis, mostraron como punto de
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corte 6ptimo del ratio neutréfilos-linfocitos inicial previo al tratamiento para su
relacién con el tiempo de respuesta a abiraterona o tiempo hasta progresién al
valor de ratio neutrdfilos linfocitos de 3,32. Sobre este valor se propone la
posterior dicotomizacién de la serie

La curva ROC realizada segtin el valor de ratio neutréfilos-linfocitos
inicial y progresiéon, mostré un valor drea bajo la curva de 0,561, siendo esta en
el limite de la significacién estadistica; p=0,052; IC 95% (0,500-0,622); (Figura
46)
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Figura 46. Curva ROC del ratio neutréfilos-linfocitos al inicio del tratamiento y
progresion (toda la serie).

Tomando este punto de corte, se observé que existian 265 pacientes que
presentaban un RNL inicial < 3,32 (74,4% de la serie) frente a 91 que tenian
valores de RNL inicial > 3,32 (25,6% de la serie). Este punto de corte se ha
utilizado para el andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier y anélisis mediante
test de log-rank. La estimacién de supervivencia libre de progresion del andlisis

de Kaplan-Meier mostré tiempos medios de respuesta a abiraterona del grupo
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de RNL inicial <3,32 de 16,26 meses (IC 95% 14,29-18,23 meses) frente a 13,03
meses del grupo con RNL inicial >3,32 (IC 95% 9,49-16,57 meses). El andlisis
mostré diferencias estadisticamente significativas en el tiempo de respuesta a
abiraterona segtin los grupos anteriormente propuestos mediante el andlisis de
supervivencia de Kaplan-Meier y test log-rank; p=0,02, (total de la serie). Las
curvas de supervivencia de Kaplan-Meier con los grupos propuestos son
representadas en la figura 47.

El andlisis de regresién de cox mostré unas diferencias estadisticamente
significativas segin los dos grupos propuestos, p=0,015; HR=1,448; IC 95%
(1,073-1,954). De este modo, podemos afirmar que para el seguimiento de la
serie, el grupo con un RNL inicial superior a 3,32 presenta una velocidad de
progresion un 44,8% superior que el grupo que partia con un RNL inicial <3,32.
Los resultados estadisticos son mostrados en la tabla 54.

Curvas de Kapplan-Meier segin el RNL inicial del analisis de curvas ROC para tiempo de respuesta a
abiraterona (Progresion si/no)
1.0 RNL inicial > 6 <
32
o8 IRNL inicial <3,32
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1 RNL inicial <3,32-
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711]; p=0,02
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Tiempo de respuesta a Acetato de Abiraterona
Figura 47. Curvas de Kaplan-Meier segtin el ratio neutréfilos-linfocitos inicial

dicotomizado (superior o inferior a 3,32), progresion y tiempo de respuesta a acetato de
abiraterona (toda la serie).
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Tabla 54. Andlisis de regresién de cox segtn el ratio neutréfilos-linfocitos inicial
dicotomizado (superior o inferior a 3,32); progresién y tiempo de respuesta a acetato de
abiraterona (toda la serie).

95,0% CI para
Exp(B)

Exp Infer Superi
B SE Wald df Sig (B) ior or

RN, feo sl 370 153 | 5,36 1 015 1448 1073 | 1,954
superior o
inferior a 3,32

Con estos resultados mostrados, se ha logrado encontrar puntos de corte
Optimos diferentes segiin ratio neutréfilos-linfocitos inicial y que estuvieran
asociados con tiempo de supervivencia global desde el inicio del tratamiento
con abiraterona y fallecimiento asi como tiempo de respuesta al tratamiento con
abiraterona y progresion. Sin embargo, aunque se objetivaron resultados
estadisticamente significativos cada uno con un punto de corte distinto, se
observé que el punto de corte ideal del ratio neutréfilos-linfocitos inicial en
asociacién con tiempo de respuesta a abiraterona y posibilidad de progresion
(ratio neutroéfilos-linfocitos inicial superior o inferior a 3,32) no estaba asociado
significativamente con el tiempo de supervivencia desde el inicio de
abiraterona y fallecimiento; p=0,061; HR= 1,39; IC 95% (0,985-1,977) segin un
nuevo andlisis de regresién de cox realizado para ese fin. Al igual que lo
anterior, el punto de corte del ratio neutréfilos-linfocitos inicial con mayor
rentabilidad de la serie en asociacién entre tiempo de supervivencia global y
exitus (ratio neutréfilos-linfocitos superior o inferior a 2,16) tampoco se objetivé
en el andlisis de regresién de cox una asociacion estadisticamente significativa
con el tiempo de respuesta a abiraterona y progresion; p=0,43; HR=1,12; IC95%
(0,84-1,48).
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En relacién con lo previamente descrito, se ha buscado un punto de corte
ideal que combine los mejores resultados posibles y con posible significaciéon
estadistica tanto para tiempo de supervivencia/fallecimiento y tiempo de
respuesta a abiraterona/progresion. Por ello, se ha realizado una combinacién
de ambos puntos de coordenadas de las curvas ROC y combinacién de ambos
indices de Youden encontrando como punto de corte 6ptimo de anélisis el valor

de ratio neutrdéfilos-linfocitos inicial de 3,12.

La distribucién y frecuencia de pacientes segtin las variables clinico-
patolégicas de interés ha sido analizada segun este punto de corte. De este
modo, las caracteristicas basales de los pacientes con CRPCm en tratamiento
con acetato abiraterona segun indice neutréfilo/linfocito < o > 3,12 se exponen
en la tabla 55.
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Tabla 55. Caracteristicas basales de los pacientes con CRPCm en tratamiento con
acetato de abiraterona segtin el ratio neutréfilos-linfocitos al inicio del tratamiento superior
o inferior a 3,12.

VARIABLE Mediana | RNL RNL (p)
oN INICIAL INICIAL
<312 n o |>312 (n o
mediana) mediana)
Metdéstasis ganglionares 0,011
No metdstasis ganglionares | 176 115 61
Pelvianas | 57 43 14
Abdominales | 92 77 15
Tor4cicas | 31 20 11
Met4stasis viscerales 0,144
No metéstasis viscerales | 320 235 85
Pulmoén | 16 10 6
Higado | 10 4 6
Multiples 6rganos | 3 2 1
Otras | 7 4 3
Metastasis 0seas 0,124
No metdstasis 6seas | 47 40 7
Unica axial | 25 16 9
<4 axiales | 82 55 27
>4 axiales o al menos una extra | 202 144 58
axial
Gleason 0,332
<7 |14 7 7
7 (3+4) | 17 13 4
7 (4+3) | 24 13 11
>7 | 79 52 27
Tratamiento local previo 0,178
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Tabla 55. Continuacion.
No tratamiento local previo | 224 153 71
Prostatectomia radical | 65 50 15
Radioterapia | 61 46 15
Otros | 6 6 0
Tipo de castracién 0,186
Quimica | 351 250 101
Quirtrgica | 5 5 0
Quimioterapia previa (docetaxel) 0,025
No | 278 207 71
51|78 48 30
ECOG previo al tratamiento 0,023
0 | 204 158 46
I|124 79 45
II |25 17 8
I | 3 1 2
EVA al inicio del tratamiento 248 178 70 0,80
Uso de opidceos al inicio del tratamiento 0,033
No | 295 216 79
Si | 45 26 19
PSA al diagnéstico de CRPCm (ng/ml) 32,6 34,0 0,898
Hb al inicio del tratamiento (g/dl) 13,0 12,3 0,053
FA al inicio del tratamiento (U /1) 144 128 0,976
ALB al inicio del tratamiento (g/dl) 43 472 0,57
LDH al inicio del tratamiento (U/1) 245 269 0,017
Edad (afios) 75 75,5 0,749
IMC (kg/m?2) 28,12 28,01 0,916
Tiempo en hormonosensibilidad previo a fase | 35 33 0,344
de CRPC (meses)
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Tomando como punto de corte el valor de ratio neutréfilos-linfocitos de
3,12, se ha analizado a través de curvas de supervivencia de Kaplan-Meier, test
log-rank y andlisis de regresién de cox su posible asociacién con el tiempo de
respuesta a abiraterona/progresién y tiempo de supervivencia desde el inicio
de abiraterona/exitus. La dicotomizacién segtin RNL superior o inferior a 3,12
mostrd en el andlisis de regresion de cox valores estadisticamente significativos
en relacién al tiempo de respuesta a abiraterona/ progresion; p= 0,02; HR=1,41;
IC95% (1,05-1,89) y también en relacién con su asociacién con tiempo de
supervivencia desde el inicio de abiraterona/exitus; p=0,035; HR=1,44; 1C95%
(1,02-2,02).

Otros puntos de corte alternativos fueron analizados en la serie pero
ninguno de los valorados obtuvo resultados mds favorables en el andlisis de
combinacién entre el tiempo de respuesta a abiraterona y tiempo de
supervivencia desde el inicio de acetato de abiraterona ni fueron ttiles en la
préctica clinica habitual al dejar a la mayoria de los pacientes de la serie fuera

del grupo de interés.

Por tanto, dicotomizando a la serie sobre el valor de ratio neutréfilos-
linfocitos inicial de 3,12 se agrupan a 255 pacientes con un ratio inicial inferior

a 3,12 (71,6% de la serie) y 101 casos con ratio superior a 3,12 (28,4% de la serie).

Bajo el punto de corte de 3,12 y segtin la HR calculada, se observé que
existia un aumento en la velocidad de progresion al tratamiento de hasta un
41% superior en los pacientes que partian de un RNL inicial superior a 3,12 y
una velocidad de fallecimiento un 44% superior en comparacién con los que

partian de un valor inicial del RNL inferior a 3,12.

Enlas figuras 48 y 49 expuestas a continuacién se presentan ambas curvas
de supervivencia segin los resultados del andlisis de Kaplan-Meier bajo el
punto de corte del ratio neutréfilos-linfocitos de 3,12.
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Curvas de Kaplan-Meier segtn el RNL inicial superior o inferior a 3,12; Progresion (Si/No) y Tiempo de
respuesta a acetato de abiraterona

10 RNL inicial
superior o
inferior a 3,12
1<3,12
o 08 123,12
< |- <3,12-censurado
'_:‘: —->3,12-censurado
£ —
3 os p—0,02
<
.
v
c
_g 0,4
2
o
-
3
Vo2 .
0,0

,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Tiempo de respuesta a Acetato de Abiraterona
Figura 48. Curvas de Kaplan-Meier segtn el ratio neutréfilos-linfocitos inicial

dicotomizado (superior o inferior a 3,12), progresion y tiempo de respuesta a acetato de
abiraterona.

Curvas de Kaplan-Meier segun el RNL inicial superior o inferior a 3,12; Exitus (Si/No) y Supervivencia
desde el inicio de acetato de abiraterona
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Figura 49. Curvas de Kaplan-Meier segtn el ratio neutréfilos-linfocitos inicial
dicotomizado (superior o inferior a 3,12), exitus y tiempo de supervivencia desde el inicio
de acetato de abiraterona.



CAPITULO V: RESULTADOS 331

5.3. ANALISIS DEL RATIO NEUTROFILOS-LINFOCITOS
INICIAL COMO VARIABLE PRONOSTICA SEGUN EL
PUNTO DE CORTE ESTABLECIDO Y LA
ADMINISTRACION PREVIA O NO DE QUIMIOTERAPIA

Tras haber determinado un punto de corte del ratio neutréfilos-linfocitos
inicial con valor prondstico con tiempo libre de progresién y supervivencia
global, se propone analizar el valor prondstico de este punto de corte
dividiendo a los pacientes en dos grupos segtin hubieran recibido tratamiento

con docetaxel previamente o no.

Para ello, se realiz6 un andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier y
andlisis de regresién de cox tomando como variables dependientes las variables
“Exitus” (51/No) y “Progresiéon” (Si/No) y como variable independiente a cada
uno de los grupos resultantes de la dicotomizacién de la serie (ratio inicial
superior o inferior a 3,12). Se obtuvieron curvas de supervivencia desde el
andlisis de Kaplan-Meier y se complement6 con un modelo de regresién de cox.
Como variables temporales, se emplearon el tiempo de respuesta a acetato de
abiraterona para el andlisis de supervivencia libre de progresién y el tiempo de
supervivencia desde el inicio de tratamiento con acetato de abiraterona para el

andlisis de supervivencia.

Si valoramos bajo este punto de corte de forma independiente
unicamente a los pacientes que hubieran recibido tratamiento con acetato de
abiraterona y que hubieran estado previamente en tratamiento con docetaxel
(n=78), observamos que no existié una asociacion estadisticamente significativa
en el tiempo de respuesta a abiraterona; p=0,173; HR=1,48; IC95% (0,84-2,63)
pero si en cuanto a la valoracién de supervivencia global; p=0,006; HR= 2,16 ;
IC 95% (1,27-3,75) segun el punto de corte de ratio neutréfilos-linfocitos inicial
superior o inferior a 3,12. De este modo, en aquellos pacientes de la serie que
presentaban un ratio neutréfilos-linfocitos inicial superior a 3,12 y que hubieran

recibido previamente docetaxel, presentaban un aumento de la velocidad de
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fallecimiento de un 116% superior respecto al grupo de pacientes con un RNL

inicial inferior a 3,12.

En la figura 50 y 51 se presentan las curvas de Kaplan-Meier segtin los
grupos propuestos en funcién del tiempo de respuesta a acetato de abiraterona
y progresion asi como el tiempo de supervivencia global y mortalidad para los
pacientes que hubieran estado en tratamiento previo con  docetaxel

respectivamente.

Curvas de Kaplan-Meier segun el RNL inicial (superior o inferior a 3,12) y el tiempo de respuesta a
acetato de abiraterona de los pacientes con antecedentes de tratamiento previo con docetaxel
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Tiempo de respuesta a Acetato de Abiraterona

Figura 50. Curvas de Kaplan-Meier segtin el ratio neutréfilos-linfocitos inicial
dicotomizado (superior o inferior a 3,12), para progresion segun el tiempo libre hasta
progresién a acetato de abiraterona (pacientes con antecedentes de tratamiento con
docetaxel).
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Curvas de Kaplan-Meier segun el RNL inicial (superior o inferior a 3,12) y la supervivencia desde el
inicio de acetato de abiraterona de los pacientes con antecedentes de tratamiento previo con docetaxel
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Figura 51. Curvas de Kaplan-Meier segtn el ratio neutréfilos-linfocitos inicial
dicotomizado (superior o inferior a 3,12), para exitus segtn el tiempo de supervivencia
desde el inicio de acetato de abiraterona (pacientes con antecedentes de tratamiento con
docetaxel).

Si ahora valoramos de forma independiente tiinicamente a los pacientes
que hubieran recibido tratamiento con acetato de abiraterona sin antecedentes
previos de tratamiento con docetaxel (n=276), observamos que no existié una
asociacion estadisticamente significativa con el tiempo de respuesta a acetato
de abiraterona p=0,121; HR=1,31; IC95% (0,93-1,86) ni en el tiempo de
supervivencia desde el inicio de abiraterona; p=0,59; HR= 1,12; IC 95% (0,72-
1,76) segun el punto de corte de ratio neutréfilos-linfocitos inicial superior o
inferior a 3,12 y la posibilidad de progresar y fallecer respectivamente.

En la figura 52 se presentan las curvas de Kaplan-Meier segtin los grupos
propuestos para los andlisis de progresion en los pacientes en tratamiento con

acetato de abiraterona sin antecedentes previos de tratamiento con docetaxel.

En la figura 53 se presentan las curvas de Kaplan-Meier segtin los grupos
propuestos para los andlisis de supervivencia global en los pacientes en
tratamiento con acetato de abiraterona sin antecedentes previos de tratamiento

con docetaxel.
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Curvas de Kaplan-Meier segin el RNL inicial (superior o inferior a 3,12); tiempo de respuesta a acetato
de abiraterona y progresion (Si/No) para los pacientes sin antecedentes de tratamiento previo con

docetaxel
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Figura 52. Curvas de Kaplan-Meier segtin el ratio neutréfilos-linfocitos inicial
dicotomizado (superior o inferior a 3,12), para progresién segtn el tiempo de respuesta a
acetato de abiraterona en los pacientes en tratamiento con acetato de abiraterona sin
antecedentes de quimioterapia con docetaxel.

Curvas de Kaplan-Meier segun el RNL inicial (superior o inferior a 3,12); tiempo de supervivencia
desde el inicio de acetato de abiraterona y éxitus (Si/No) para los pacientes sin antecedentes de
tratamiento previo con docetaxel
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Figura 53. Curvas de Kaplan-Meier segtin el ratio neutréfilos-linfocitos inicial
dicotomizado (superior o inferior a 3,12), para exitus segin el tiempo de supervivencia
desde el inicio de acetato de abiraterona para los pacientes en tratamiento con acetato de
abiraterona sin antecedentes de quimioterapia con docetaxel.
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Como resumen, se muestra en la tabla 56 cada uno de los resultados del

andlisis de regresion de cox segtn la presencia o no de tratamiento previo con

docetaxel en funcién del punto de corte de RNL inicial de 3,12 tanto para

tiempo de respuesta a abiraterona y tiempo de supervivencia.

Tabla 56. Resumen de resultados del andlisis estadistico de regresién de cox entre el
ratio neutrdfilos-linfocitos inicial (superior o inferior a 3,12) para progresién y
supervivencia global en funcién de los antecedentes o no de tratamiento con docetaxel.

PROGRESION

SUPERVIVENCIA

No antecedentes de
quimioterapia

p=0,12 (HR=1,31; IC95%
0,93-1,86)

p=0,59 (HR=1,12;
0,72-1,76)

1C95%

Antecedentes de
quimioterapia

p=0,173 (HR=1,48; 1C95%
0,84-2,63)

p=0,006 (HR=2,16; 1C95%
1,27-3,75)

Como se puede ver, el andlisis con punto de corte de ratio neutréfilos-

linfocitos inicial superior o inferior a 3,12 ha sido capaz de mostrar una

asociacion estadisticamente significativa con el tiempo de supervivencia global

en los pacientes con antecedentes de tratamiento previo con docetaxel pero no

con tiempo de respuesta a abiraterona. Del mismo modo, en los pacientes que

recibian abiraterona sin haber recibido previamente quimioterapia, este punto

de corte al inicio del tratamiento no se mostré eficaz como posible biomarcador

asociado ni con supervivencia global ni con tiempo de respuesta hasta la

progresion.
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5.4. ANALISIS DEL RATIO NEUTROFILOS-LINFOCITOS EN
EL MOMENTO DE LA PROGRESION COMO POSIBLE
VARIABLE ASOCIADA CON MORTALIDAD

Al igual que el andlisis previo, también se ha considerado oportuno
valorar el posible valor prondstico del ratio neutréfilos-linfocitos en el
momento de la progresion al acetato de abiraterona principalmente como
variable de interés en su posible asociacién con mortalidad. Para este andlisis,
solo resultan vélidos los pacientes de la serie en los que se ha observado
progresién (n=237) pero en los que ademds estuviera registrado el valor del
ratio neutréfilos-linfocitos en el momento de la progresién (n=199) y tuvieran
registrado a su vez la supervivencia desde la progresién a abiraterona hasta el

altimo seguimiento (n=173).

Para ello, se ha realizado un andlisis de regresién de cox tomando como
variable dependiente la variable “Exitus” (51 /No) y como variable
independiente el valor del ratio neutréfilos-linfocitos reflejado en el momento
de la progresién (entendido como variable continua). Como variable temporal
para el andlisis, se utiliz6 la supervivencia desde la progresién a abiraterona

hasta el tltimo seguimiento.

El andlisis de regresion de cox realizado sobre la serie global, mostré que
el ratio neutréfilos-linfocitos en el momento de la progresiéon a acetato de
abiraterona (entendido como variable continua), no mostré una asociacién
estadisticamente significativa con mortalidad; p=0,096; HR=1,03; IC 95% (0,99-
1,07). Estos resultados son expuestos en la tabla 57 expuesta a continuacién.
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Tabla 57. Andlisis de regresién de cox entre el ratio neutréfilos-linfocitos en la
progresion a acetato de abiraterona (entendida como variable continua), exitus y tiempo de
supervivencia desde la progresién hasta el dltimo seguimiento (toda la serie).

95,0% CI para
Exp(B)

B SE  Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
Cociente neutréfilos 033,020 2,768 1,096 1,034 ,994 1,075
/linfocitos al final del
tratamiento (a la
progresion)

Al igual que en andlisis previos, se ha querido valorar el posible valor
prondstico del ratio neutréfilos-linfocitos en el momento de la progresién en
relacién con el fallecimiento, diferenciando a los pacientes segtin hubieran

recibido tratamiento previo con quimioterapia o no.

De este modo, centrdndonos ahora en los pacientes con progresién
registrada al acetato de abiraterona sin antecedentes de tratamiento previo con
quimioterapia (172 de los 278 pacientes) y que estuviera registrado tanto el
valor del ratio neutréfilos-linfocitos en el momento de la progresién como la
supervivencia desde la progresién a abiraterona hasta el tltimo seguimiento
(117 de los 172), se pudo observar que en esta subpoblacién, tampoco existi6
una asociacion estadisticamente significativa entre el valor del ratio neutréfilos-
linfocitos en el momento de la progresién (entendida como variable continua)
con el fallecimiento; p=0,287; HR=1,02; IC 95%(0,97-1,07). Estos resultados son

expuestos en la tabla 58 mostrada a continuacién.

Tabla 58. Andlisis de regresion de cox entre el ratio neutréfilos-linfocitos en la progresién a
acetato de abiraterona (entendida como variable continua), exitus y tiempo de supervivencia desde
la progresién hasta el dltimo seguimiento (s6lo pacientes sin antecedentes de tratamiento con
docetaxel).

95,0% CI para
Exp(B)
Superio
B SE  Wald df Sig. Exp(B) Inferior r
Cociente neutréfilos /linfocitos ,026 ,024 1,133 1 ,287 1,026 ,979 1,075

al final del tratamiento (a la
progresion)
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Al analizar tnicamente a los pacientes con progresion registrada al
acetato de abiraterona con antecedentes de tratamiento previo con
quimioterapia con docetaxel (65 de los 78 pacientes) y en los estaba registrado
el ratio neutréfilos-linfocitos al momento de la progresién (48 de los 65 casos
con progresién), se pudo observar una asociacion estadisticamente significativa
entre el valor del ratio neutréfilos-linfocitos (entendida como variable continua)
y fallecimiento; p=0,035; HR=1,131; IC 95% (1,009-1,268). Estos resultados son
expuestos en la tabla 59.

Tabla 59. Andlisis de regresién de cox entre el ratio neutréfilos-linfocitos en la
progresion a acetato de abiraterona (entendida como variable continua), exitus y tiempo de
supervivencia desde la progresién hasta el dltimo seguimiento (s6lo pacientes con
antecedentes de tratamiento previo con docetaxel).

95,0% CI para
Exp(B)
B SE  Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
Cociente neutréfilos /linfocitos ,123 058 4,449 1 ,035 1,131 1,009 1,268

al final del tratamiento (a la
progresion)
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5.4.1. ANALISIS DEL RATIO NEUTROFILOS-LINFOCITOS
EN EL MOMENTO DE LA PROGRESION COMO VARIABLE
ASOCIADA CON MORTALIDAD SEGUN LOS PUNTOS DE

CORTE ESTABLECIDOS

Habiendo valorado previamente la asociacién del ratio neutréfilos-
linfocitos en el momento de la progresién con mortalidad (entendiendo el ratio
neutréfilos-linfocitos en el momento de la progresién como variable continua),
se ha decidido ahora estudiar su posible asociacion con mortalidad pero en este
caso decidiendo agrupar a los pacientes segtin el valor del ratio neutréfilos-
linfocitos empleado en los andlisis previos. De este modo, aunque el punto de
corte previo de ratio neutréfilos-linfocitos superior o inferior a 3,12 fue
obtenido de los andlisis de las curvas ROC e indice de youden desde los valores
del ratio neutréfilos-linfocitos inicial, se ha tomado también este punto de corte
en el andlisis de la serie en los pacientes segtn el ratio neutréfilos-linfocitos en
el momento de la progresion con el objetivo evitar tener multiples puntos de

corte diferentes en distinto momentos evolutivos de la enfermedad.

Del total de los pacientes vélidos para este andlisis (155 con registro tanto
del ratio neutroéfilos-linfocitos en el momento de la progresién asi como
supervivencia desde la progresién a acetato de abiraterona sobre los 237
pacientes que progresaron durante el seguimiento), 83 pacientes presentaban
un ratio neutréfilos-linfocitos en el momento de la progresién < 3,12 (53,55%)
frente a 72 pacientes que tenian un ratio neutréfilos-linfocitos en el momento
de la progresién > 3,12 (46,45%). Se agruparon a los pacientes en los dos grupos
anteriormente propuestos segiin hubieran recibido tratamiento previo con

quimioterapia o no.

Para el andlisis se ha realizado un andlisis de supervivencia de Kaplan-
Meier y test de log-rank. Se ha tomado como variable dependiente la variable
exitus (Si/No) y como variable independiente a cada uno de los grupos de
segun el ratio neutrdfilos-linfocitos a la progresién (superior o inferior a 3,12)

entendida como variable dicotémica. Como variable temporal para el andlisis,
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se utilizé la supervivencia desde la progresién a abiraterona hasta el tltimo

seguimiento.

Tras analizar a todos los pacientes con registro de ratio neutréfilos
linfocitos en el momento de la progresién bajo este punto de corte y con tiempo
de supervivencia registrada, se pudo observar que el ratio neutréfilos-linfocitos
en el momento de la progresion (superior o inferior a 3,12) y la mortalidad no
mostré una asociacién estadisticamente significativa en el total de la serie
aunque si una tendencia hacia la asociacion (X2=3,765; test log-rank con
p=0,052). Las curvas de Kaplan-Meier segtin los grupos propuestos se expone
en la figura 54.
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Figura 54. Curvas de Kaplan-Meier segtin el valor de ratio neutréfilos-linfocitos en
el momento de la progresién (superior o inferior a 3,12) y mortalidad sobre el total de la
serie.

Al analizar cada uno de los grupos segin la administraciéon de
quimioterapia previa o no, valorando unicamente a los pacientes sin
antecedentes de tratamiento con quimioterapia previa con docetaxel, fueron

vélidos 107 pacientes de este subgrupo (57,4% con RNL a la progresién inferior
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a 3,12y 34,8% con RNL en el momento de la progresion superior a 3,12). En este
caso, el RNL en el momento de la progresién segtin el punto de corte propuesto
(superior o inferior a 3,12) y fallecimiento en los pacientes sin antecedentes de
tratamiento previo con docetaxel, tampoco mostr6 una asociacién
estadisticamente significativa aunque si una tendencia evidente (X2=3,749; test
log-rank con p=0,053). Las curvas de Kaplan-Meier segin los grupos

propuestos se exponen en la figura 55 expuesta a continuacién.
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Figura 55. Curvas de Kaplan-Meier segtin el valor de ratio neutréfilos-linfocitos en
el momento de la progresién (superior o inferior a 3,12) y exitus sobre los pacientes sin
antecedentes de tratamiento previo con docetaxel.

Si ahora se realiza el mismo andlisis en el grupo de pacientes que
progresaban a abiraterona y en los que habian recibido previamente
tratamiento con quimioterapia y que presentaban registro tanto del valor del
ratio en el momento de la progresién y supervivencia desde la progresién a
abiraterona, fueron vdélidos 48 pacientes. De éstos 22 presentaban un ratio
neutréfilos-linfocitos en el momento de la progresién inferior a 3,12 mientras
que 26 presentaban un valor superior. El andlisis estadistico no fue capaz de
mostrar una asociacién estadisticamente significativa entre el ratio neutréfilos-

linfocitos en el momento de la progresién segtn los grupos propuestos con



342 CARLOS CARRILLO GEORGE

mortalidad (X2=0,43; test log-rank con p=0,512). Las curvas de Kaplan-Meier
segtin los grupos propuestos se exponen en la figura 56.
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Figura 56. Curvas de Kaplan-Meier segtin el valor de ratio neutréfilos-linfocitos en
el momento de la progresién (superior o inferior a 3,12) y exitus sobre los pacientes con
antecedentes de tratamiento previo con docetaxel.
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5.4.2. ANALISIS DEL RATIO NEUTROFILOS-LINFOCITOS EN
EL MOMENTO DE LA PROGRESION COMO VARIABLE ASOCIADA
CON MORTALIDAD SEGUN EL TIPO DE PROGRESION

En este anadlisis se valora la asociacion entre el ratio neutroéfilos-linfocitos
en el momento de la progresion y mortalidad pero diferenciando en funcién
del tipo de progresiéon registrada (bioquimica, clinica, radiolégica 6sea o
radioldgica de partes blandas).

Sobre el total de la serie analizada, un total de 237 casos presentaron
progresion a acetato de abiraterona hasta la fecha del andlisis. De entre los
diferentes tipos de progresion a acetato de abiraterona propuestos, el mds
comun fue la progresién bioquimica en el 49,78% de la serie (n=118), seguida
en orden por la progresion radiolégica 6sea y de partes blandas en el 26,58%
(n=63) y 12,65% (n=30) de la serie respectivamente. La progresién clinica
supuso un 9,7% de los casos registrados de progresién (n=23).

5.4.2.1 RATIO NEUTROFILOS-LINFOCITOS EN EL
MOMENTO DE LA PROGRESION, EN CASO DE
PROGRESION BIOQUIMICA, COMO VARIABLE
ASOCIADA CON MORTALIDAD

Para los siguientes apartados, se ha realizado un andlisis de regresién de
cox tomando como variable dependiente la variable “Exitus” (Si /No) y como
variable independiente el valor del ratio neutréfilos-linfocitos reflejado en el
momento de la progresién (entendido como variable continua y posteriormente
segun el punto de corte empleado en andlisis previos). Como variable temporal
de supervivencia, se ha tomando la supervivencia registrada desde la
progresion a abiraterona hasta el dltimo seguimiento o fallecimiento. Se ha
realizado andlisis por separado en caso de progresién bioquimica sobre el total
de la serie y posteriormente diferenciando segiin hubieran recibido o no

tratamiento con quimioterapia previa.
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De los 118 casos con evidencia de progresion bioquimica al acetato de
abiraterona, existieron 19 casos en los que no estaban reflejados el valor del ratio
en el momento de la progresion y 30 en los que no existian datos de
supervivencia desde la progresién a acetato de abiraterona hasta el ultimo
seguimiento por lo que finalmente, solo han sido vélidos para este subanalisis

80 de los 118 pacientes con evidencia de progresion bioquimica.

El andlisis de regresiéon de cox, mostré que el ratio neutréfilos-linfocitos
en el momento de la progresién a abiraterona y entendida como variable
continua, no mostré6 una asociacion estadisticamente significativa con
mortalidad en caso de progresiéon bioquimica sobre el total de la serie; p=0,357;
HR=0,966; IC 95%(0,89-1,03).

Al valorar la asociacién entre el ratio neutréfilos-linfocitos en el momento
de la progresion, solo en caso de progresién bioquimica y segtin el punto de
corte establecido en la serie (superior o inferior a 3,12) en su posible asociaciéon
con mortalidad, se objetivé que el ratio neutréfilos-linfocitos en el momento de
la progresion y segtn los grupos propuestos, no mostraba una asociacion
estadisticamente significativa con mortalidad; p=0,246; HR=1,375; IC
95%(0,803-2,354).

Habiendo visto estos hallazgos, se ha querido explorar su posible
asociacion pronoéstica diferenciando a los pacientes segiin hubieran recibido

previamente tratamiento o no con quimioterapia.

Como se ha comentado previamente, han resultado vélidos para este
anadlisis un total de 80 de los 118 casos con evidencia de progresién bioquimica
al acetato de abiraterona y existencia de valor registrado tanto en el ratio
neutrdfilos linfocitos en el momento de la progresién asi como tiempo de
supervivencia desde la progresion a abiraterona. De éstos, un total de 31 habian
recibido tratamiento previo con docetaxel previo al tratamiento con abiraterona

y 49 no tenian antecedentes de administracién previa de quimioterapia.
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Realizando un subandlisis solo de los pacientes sin antecedentes de
quimioterapia (n=49), se ha podido observar que el ratio neutréfilos-linfocitos
en el momento de la progresién y entendido como variable continua, tampoco
mostré una asociacién estadisticamente significativa con mortalidad en los
pacientes que presentaran progresién bioquimica a acetato de abiraterona;
p=0,462; HR=0,96; IC 95%(0,885-1,057). Al diferenciar a los pacientes en los
grupos segtn el ratio neutréfilos-linfocitos en el momento de la progresién
propuestos (superior o inferior a 3,12), tampoco se observaron diferencias
estadisticamente significativas en esta subpoblacién; p=0,134; HR=1,772,; IC
95% (0,839-3,743).

A continuacién se ha realizado el mismo subandlisis pero solo en los
pacientes con antecedentes de tratamiento previo con docetaxel. Para este
subandlisis contamos con un total de 31 pacientes. Se ha podido observar que
el ratio neutréfilos-linfocitos en el momento de la progresién para los casos de
progresién bioquimica y entendido como variable continua, tampoco mostré
una asociacién estadisticamente significativa con mortalidad; p=0,429;
HR=1,071; IC 95% (0,904-1,270) ni con los anteriores puntos de corte propuestos
(superior o inferior a 3,12); p=0,581; HR=1,24; IC 95% (0,568-2,742).
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5.4.2.2 RATIO NEUTROFILOS-LINFOCITOS EN EL
MOMENTO DE LA PROGRESION, EN CASO DE
PROGRESION RADIOLOGICA OSEA, COMO VARIABLE
ASOCIADA CON MORTALIDAD

Para los siguientes andlisis, se ha realizado un analisis de regresién de cox
tomando como variable dependiente la variable “Exitus” (Si /No) y como
variable independiente el valor del ratio neutréfilos linfocitos reflejado en el
momento de la progresién (entendido como variable continua y posteriormente

seguin el punto de corte empleado en andlisis previos).

Como variable temporal de supervivencia, se ha tomando la
supervivencia registrada desde la progresién a abiraterona hasta el tltimo
seguimiento o fallecimiento. Se ha realizado andlisis por separado solo en caso
de evidencia de progresiéon radiolégica 6sea sobre el total de la serie y
posteriormente diferenciando segtn hubieran recibido o no tratamiento con

quimioterapia previamente.

De los 63 casos con evidencia de progresion radiolégica 6sea al acetato de
abiraterona durante el seguimiento, existieron 11 casos en los que no estaban
reflejados el valor del RNL en el momento de la progresién y 19 sin registro de
tiempo de supervivencia desde la progresién a abiraterona. Finalmente han

sido validos para este subandlisis 37 pacientes.

El andlisis ha mostrado que el ratio neutréfilos-linfocitos en el momento
de la progresién (entendida como variable continua) mostré asociaciéon
estadisticamente significativa con mortalidad en caso de progresién dsea en el
total de la serie (p=0,008; HR=1,080; IC 95% (1,020-1,143)). Este mismo andlisis
y segun los grupos propuestos anteriormente (ratio en el momento de la
progresiéon superior o inferior a 3,12) no mostr6 una asociacién
estadisticamente significativa con mortalidad (p=0,682; HR=1,199; IC 95%
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(0,504-2,853). Por tanto, el andlisis ha mostrado que existe un aumento del
riesgo de fallecer del 8% superior por cada aumento de unidad en el ratio
neutréfilos-linfocitos en el momento de la progresion para los pacientes en los
que hubieran presentado progresion radioldgica dsea. Estos resultados son

expuestos en la tabla 60 a continuacién.

Tabla 60. Anélisis de regresién de cox entre el ratio neutrdfilos-linfocitos en el
momento de la progresién (entendida como variable continua) y exitus segtn el tiempo de
supervivencia desde el momento de la progresién a abiraterona; andlisis de los pacientes
con evidencia de progresién radiolégica dsea al acetato de abiraterona.

95,0% CI para
Error Exp(B)
B estindar Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
Ratio neutréfilos-linfocitos al  ,077 ,029 7030 1 ,008 1,080 1,020 1,143

final del tratamiento (a la
progresién) y entendida como
variable continua con
progresion radioldgica 6sea

Al igual que en el andlisis previo, se ha querido evaluar la rentabilidad
del ratio neutroéfilos-linfocitos en el momento de la progresién radiolégica
seglin los antecedentes de administracién previa de quimioterapia con
docetaxel. Del total de los 37 casos vdlidos para el andlisis, 7 habian recibido
docetaxel previa a la administracién de acetato de abiraterona y 30 abiraterona

sin quimioterapia previa con docetaxel.

Analizando en este caso solo al subgrupo de pacientes sin antecedentes
de tratamiento previo con quimioterapia (n=30), se observé una asociacién
estadisticamente significativa entre el ratio neutréfilos-linfocitos en el momento
de la progresién y entendida como variable continua, con mortalidad en caso
de pacientes con progresion radiolégica 6sea p=0,03; HR=1,085; IC 95% (1,008-
1,168). Sin embargo, este mismo analisis segtn los grupos del ratio neutréfilos-
linfocitos propuesto (superior o inferior a 3,12), no mostré una asociacion
estadisticamente  significativa con mortalidad; p=0,849; HR=1,101;
1C95%(0,407-2,979). Por tanto, el andlisis ha mostrado que existe un aumento
del riesgo de fallecer del 8,5% superior por cada aumento en cada unidad del
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valor del ratio neutréfilos-linfocitos en el momento de la progresién para los
pacientes en los que hubieran presentado progresién radiolégica dsea al acetato
de abiraterona sin antecedentes de tratamiento previo con docetaxel. Estos

resultados son expuestos en la tabla 61 expuesta a continuacion.

Tabla 61. Andlisis de regresién de cox entre el ratio neutrdfilos-linfocitos en el
momento de la progresién (entendida como variable continua) y exitus segtn el tiempo de
supervivencia desde el momento de la progresién a abiraterona; andlisis de los pacientes
con evidencia de progresion radioldgica 6sea al acetato de abiraterona sin antecedentes
previos de tratamiento con docetaxel.

95,0% CI para
Error Exp(B)
B estindar Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
Ratio neutréfilos-linfocitos al ,082 ,038 4,717 1 ,030 1,085 1,,008 1,168

final del tratamiento (a la
progresion), entendida como
variable continua en pacientes
sin antecedentes de
quimioterapia y progresion
radiolégica 6sea

En el andlisis del subgrupo de pacientes con progresién radiolégica 6sea
a abiraterona y antecedentes de tratamiento previo con quimioterapia (n=7), no
se pudo observar una asociacion estadisticamente significativa entre el ratio
neutréfilos-linfocitos en el momento de la progresion con mortalidad
considerando ésta como variable continua; p=0,168; HR=2,182; IC 95% (0,719-
6,622) ni por los grupos propuestos (superior o inferior a 3,12); p=0,504 aunque

la muestra ha resultado muy escasa para su valoracién.
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5.4.2.3 RATIO NEUTROFILOS-LINFOCITOS EN EL
MOMENTO DE LA PROGRESION EN CASO DE
PROGRESION RADIOLOGICA VISCERAL COMO
VARIABLE ASOCIADA CON MORTALIDAD

Para los siguientes andlisis, se ha realizado un analisis de regresién de cox
tomando como variable dependiente la variable “Exitus” (Si/No) y como
variable independiente el valor del ratio neutréfilos linfocitos reflejado en el
momento de la progresiéon radiolégica visceral (entendido como variable
continua y posteriormente segin el punto de corte empleado en andlisis
previos). Como variable temporal de supervivencia, se ha tomando la
supervivencia registrada desde la progresién a abiraterona hasta el dltimo
seguimiento o fallecimiento. Se ha realizado andlisis por separado solo en caso
de evidencia de progresion radiol6gica visceral sobre el total de la serie. No se
propone subandlisis segtin la administracién previa o no de quimioterapia

dado la escasa representacién de pacientes dentro de este grupo.

De los 30 casos con evidencia de progresion radioldgica visceral al acetato
de abiraterona durante el seguimiento, existieron 2 casos en los que no estaban
reflejados el valor del ratio neutréfilos-linfocitos en el momento de la
progresion en caso de progresion radiolégica visceral y 4 sin registro del tiempo
de supervivencia desde el momento de la progresién a abiraterona por lo que
solo han sido vélidos para este subandlisis finalmente 25 pacientes. De este
modo, el ratio neutréfilos-linfocitos en el momento de la progresion radiolégica
visceral (entendida como variable continua) no mostrd asociacién
estadisticamente significativa con mortalidad en el total de la serie; p=0,11;
HR=1,338; IC 95% (0,930-1,192). Este mismo andlisis, al igual que en los
modelos previos ha sido también realizado segun los grupos de ratio propuesto
(superior o inferior a 3,12) no objetivando tampoco una asociacién
estadisticamente significativa con mortalidad; p=0,405; HR=1,757; IC 95%
(0,466-6,625). Dada la escasa representacién de pacientes en este subgrupo
(n=25), se ha considerado que un nuevo subanalisis segin los antecedentes de
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la presencia o ausencia de antecedentes de tratamientos previos con docetaxel,
resultarfa poco representativo para llegar a resultados con valor significativo

real.

5.4.2.4 RATIO NEUTROFILOS-LINFOCITOS EN EL
MOMENTO DE LA PROGRESION EN CASO DE
PROGRESION CLINICA COMO VARIABLE ASOCIADA
CON MORTALIDAD

Para los siguientes andlisis, se ha realizado un analisis de regresién de cox
tomando como variable dependiente la variable “Exitus” (Si /No) y como
variable independiente el valor del ratio neutréfilos-linfocitos reflejado en el
momento de la progresién clinica (entendido como variable continua y
posteriormente segtin el punto de corte empleado en andlisis previos). Como
variable temporal de supervivencia, se ha tomando la supervivencia registrada
desde la progresion a abiraterona hasta el tltimo seguimiento o fallecimiento.
Se ha realizado analisis solo para el total de la serie por lo que no se propone
mads subandlisis segtin la administracion previa o no de quimioterapia dado la

escasa representacion de pacientes presente en este subgrupo.

De los 23 casos con evidencia de progresiéon clinica al acetato de
abiraterona durante el seguimiento, existieron 9 sin registro de la supervivencia
desde la progresién a abiraterona por lo que solo han sido vélidos para este
subandlisis 14 pacientes. De éstos 14 pacientes con progresion clinica, 5 habian
recibido previamente tratamiento con docetaxel y 9 tratamiento directo con
acetato de abiraterona a la evidencia de entrada en resistencia a la castracion.
El andlisis mostr6 que el ratio neutréfilos-linfocitos en el momento de la
progresion clinica (entendida como variable continua) no mostré asociacién
estadisticamente significativa con mortalidad en el total de la serie; p=0,84;
HR=1,046; IC 95% (0,675-1,622). Este mismo andlisis, al igual que en los
modelos previos, también ha sido también realizado segun los grupos del
propuestos (ratio superior o inferior a 3,12). En esta caso, tampoco se

encontraron diferencias estadisticamente significativas en su posible asociacion
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con mortalidad; p=0,325; HR=2,02; IC 95% (0,497-8,238). Al igual que en el caso
del subanélisis de progresion radioldgica visceral, se ha decidido no realizar
nuevos subandlisis en funciéon de la posible administracién previa de

quimioterapia dada la escasa representacién numérica de este subgrupo.
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5.5. VALOR PRONOSTICO DE LOS CAMBIOS DEL RATIO
NEUTROFILOS-LINFOCITOS DURANTE EL
TRATAMIENTO CON SUPERVIVENCIA GLOBALY
SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION

El valor prondstico del cambio del ratio neutréfilos-linfocitos durante el
tratamiento (antes de objetivar progresién) respecto al valor de ratio
neutroéfilos-linfocitos basal o inicial, ha sido estudiado como uno de los
objetivos secundarios del trabajo. De este modo se ha analizado si el aumento
o la disminucién del ratio durante el tratamiento con acetato de abiraterona
puede tener algtin valor prondstico con la supervivencia global y supervivencia
libre de progresion como posible biomarcador subrogado de ausencia de

respuesta a abiraterona.

Partiendo sobre el total de los 365 pacientes de la serie, el valor del ratio
neutréfilos-linfocitos durante el tratamiento fue registrado en 300 pacientes.
Como se ha expuesto previamente el valor medio de ratio neutréfilos-linfocitos
en los pacientes con CRPCm medidos al inicio del tratamiento fue de 2,87 con
una desviacién estdndar de 2,07. Se ha analizado el valorar prondstico del
cambio existente en el ratio neutréfilos-linfocitos durante el tratamiento o en
respuesta al tratamiento respecto al valor de ratio neutréfilos-linfocitos inicial.
Dado que el tratamiento con acetato de abiraterona estaba asociado a
prednisona y esto pudiera aumentar en parte el recuento de neutréfilos durante
el seguimiento y consecuentemente aumentar el valor del ratio neutréfilos-
linfocitos, se ha considerado oportuno evaluar como un posible cambio con
trascendencia clinica aquel que haya supuesto durante el seguimiento un
cambio en magnitud superior a una desviacién estdndar de la media del
registro respecto al valor de ratio neutréfilos-linfocitos inicial (incremento o

disminucién del RNL de mads de 2,07 respecto al RNL inicial).
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5.5.1 VALOR PRONOSTICO DE LOS CAMBIOS DEL RATIO
NEUTROFILOS-LINFOCITOS DURANTE EL
TRATAMIENTO CON SUPERVIVENCIA GLOBAL

Se ha realizado un analisis dicotomizando a los pacientes de la serie en
dos grupos en funcién de si hubieran presentado un cambio en el valor de ratio
neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento superior o inferior a una
desviacién estdndar vs cambio no superior a una desviacién estdndar respecto
al valor inicial. Sobre el total de los 300 pacientes con registro de ambos valores
del ratio, se excluyeron del andlisis aquellos con un seguimiento inferior a un
mes, siendo vélidos para el andlisis 265 pacientes. De éstos, 46 (17,36%) habian
presentado cambios del ratio a lo largo del seguimiento de mds de una
desviacién estdndar de la media del registro frente a 219 (82,64%) que
presentaron cambios inferiores a una desviacién estdndar de la media del
registro en comparacién con el valor del ratio inicial. Se ha evaluado la posible
asociacién entre estos cambios y su asociacién con la supervivencia a través de
andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier y test de log-rank y representacion
grafica de las curvas de supervivencia para cada uno de los dos grupos
propuestos. Se ha realizado del mismo modo una analisis de regresién de Cox
y célculo de la hazard ratio para cada uno de los grupos. Se ha tomado como
variable dependiente la variable “Exitus” (Si /No) y como variable
independiente a cada uno de los grupos resultantes de la dicotomizacién de la
serie segin el cambio del ratio neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento
superior o inferior a una desviacién estdndar respecto al ratio neutréfilos-
linfocitos inicial (cambios de mds de 1 DE respecto al RNL inicial o cambio
inferior a 1 DE respecto al RNL inicial). Como variables temporal de
supervivencia, se ha tomado la supervivencia registrada desde el inicio de
acetato de abiraterona en la serie. La frecuencia de distribucién y valores
medios de supervivencia estimada segtin los subgrupos propuestos se exponen

a continuacion en las tabla 62.
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Tabla 62. Anélisis de Kaplan-Meier con estimadores de supervivencia segtin los
cambios en el ratio neutréfilos-linfocitos propuesto (cambios durante el seguimiento
superior a una desviacién estdndar de la media respecto al valor inicial Vs cambios
inferiores a una desviacién estdndar respecto al valor inicial).

Media

Intervalo de
confianza de 95 %

Desv.
estand Limite Limite
Estimacion ar inferior superior
Cambio de mas de 1 DE 19,968 '2127 15800 24136
de la media en el RNL
durante el seguimiento
respecto al RNL inicial
Cambio inferior a 1 DE 27,259 1,382 24,550 29,967

de la media en el RNL
durante el seguimiento
respecto al RNL inicial

El andlisis de regresion de cox mostré que existe una asociacion
estadisticamente significativa cuando se observan cambios del RNL durante el
tratamiento mayores a una desviacién estdndar de la media del registro en
comparacién con el valor del RNL inicial y la supervivencia global frente a
aquellos en los que se observé un cambio inferior a una desviacién estdndar de
la media; p=0,008; HR=1,805; 1C95% (1,164-2,799). De este modo, se ha
observado que los pacientes de la serie han presentado un aumento de la
velocidad de fallecimiento de un 80,5% superior en caso de objetivar cambios
del ratio neutréfilos-linfocitos en magnitud superiores a 2,07 respecto al valor
inicial alo largo del seguimiento y antes de la existencia de progresién (cambios
mayores a una desviacion estdndar de la media del RNL inicial del registro,
entre los que se incluye aumento o diminucién en mds de una desviacién
estdndar). Las curvas de Kaplan-Meier y resultados de los test se muestran a
continuacién en la figura 57 y tabla 63.
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Curvas de supervivencia del andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier segtn los
grupos propuestos

Funciones de supervivencia
1.0 - RNL_cambiolDEdelRNLInicial
' K Cambio de més de 1DE del
h‘)?q' RNL en seguimiento
[+ respecto al RNL inicial
41— Cambio no superior al 1 DE
0,8 & —del RNL en seguimiento
| respecto al RNL inicial

Cambio de mas de 1DE del
RNL en seguimiento

’]1 0 008 ‘ respect%al RNL inicial-
06 | — censurado
+ p ] Cambio no superior al 1 DE
H —} del RNL en seguimiento
u respecto al RNL inicial-

censurado
0,4 -

0,2

Supervivencia acumulada

0,0

,00 20,00 40,00 60,00 80,00

Supervivencia desde inicio de tratamiento con Acetato Abiraterona

Figura 57. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia global en funcién de los
cambios en el ratio neutrdfilos-linfocitos durante el seguimiento superiores inferiores a una
desviacién estandar de la media respecto al valor inicial.

Tabla 63. Andlisis de regresién de cox entre cambios del ratio neutréfilos-linfocitos
durante el seguimiento superiores o inferiores a una desviacién estdndar de la media respecto al
valor inicial y exitus segtn el tiempo de supervivencia desde el inicio de acetato de abiraterona.

95,0% CI para
Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
Cambio del RNL durante el 591 224 6962 1,008 1,805 1,164 2,799
seguimiento superior o

inferior a 1DE respecto al
RNL Inicial

Ante estos hallazgos, se ha analizado el valor pronéstico por separado del
“aumento en mds de una desviacién estdndar de la media” frente a
“disminucién en mds de una desviacién estdndar de la media” frente a
“cambios de menos de una desviacion estdndar de la media” para valorar su
posible asociacién con la supervivencia global desde el inicio del tratamiento

con acetato de abiraterona.
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Para el andlisis, se ha realizado una regresion de cox tomando como
variable dependiente la variable “Exitus” (Si /No) y como variable
independiente cada uno de los grupos propuestos segtn el cambio en el ratio
neutroéfilos-linfocitos durante el tratamiento (Aumento en méas de 1 DE /
Disminucién en més de 1 DE / Cambio inferior a 1 DE). Para el anélisis de
regresion se ha empleado el tiempo de supervivencia registrado en meses desde
el inicio de tratamiento con acetato de abiraterona. La distribucién de los
pacientes segtin cada uno de los grupos propuestos para este andlisis fue 16 con
un cambio con disminucién del ratio de mds de una desviacion estandar
respecto al valor inicial (6%) , 30 con cambio con aumento de mds de una

desviacién estdndar de la media respecto al valor del ratio inicial (11,3%).

El anélisis de regresion de cox segtin en el modelo propuesto, también
evidencié una asociacién estadisticamente significativa con supervivencia
global para los pacientes en tratamiento con acetato de abiraterona (p=0,024).
Como grupo de referencia comparador se emple6 el grupo con cambio inferior
a una desviacion estdndar. Tras analizar cada uno de los grupos, solo se ha
observado una asociacién estadisticamente significativa con valor prondstico
desfavorable con el hecho de haber aumentado en mds de una desviacion
estdndar el valor del ratio neutroéfilos-linfocitos durante el tratamiento respecto
al valor del ratio neutréfilos-linfocitos inicial; p=0,009; HR=1,94; IC95% (1,18-
3,20). El grupo en el que se observé una disminucién del ratio neutréfilos-
linfocitos durante el tratamiento de mds de una desviacién estdndar de la
media, no mostré una asociaciéon estadisticamente significativa con peores
prondsticos de supervivencia, aunque se debe subrayar la escasa
representacion de pacientes en este grupo (n=16). En la tabla 64, se muestran
los resultados del andlisis de regresién de cox segtin los grupos propuestos. La
figura 58 muestra una curva de funcién de supervivencia segin la
supervivencia acumulada por cada uno de los grupos propuestos obtenida del

andlisis de regresién de cox.
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Tabla 64. Andlisis de regresién de cox entre cambios del ratio neutréfilos-linfocitos
durante el seguimiento con aumento en mds de una desviacién estdndar de la media /
disminucién de més de una desviacién estdndar de la media / cambios inferiores a una
desviacién estdndar de la media respecto al valor inicial y exitus segtn el tiempo de

supervivencia desde el inicio de acetato de abiraterona.

B SE

Wald

95,0% CI para
Exp(B)

Exp( Infer Supe
Sig B) ior rior

Cambio del RNL
durante el tratamiento
mayor 0 menor a una
desviacion estandar
(aumento /
disminucién /cambio
inferior a una
desviacién estandar)

Cambio del RNL
durante el tratamiento
con DISMINUCION de
mads de una Desviacion
estdndar respecto al
RINL inicial

420,371

Cambio del RNL
durante el tratamiento
con AUMENTO de mais
de una Desviacion
estdndar respecto al
RINL inicial

,676 26

"7 486

1,281

6,780

T
2

,024

,258 1,522 ,735 3,152

,009 1,967 1,182 3,273
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Funcion de supervivencia para los cambios en el RNL durante el tratamiento respecto al RNL inicial
(Aumento >1 DE/Disminucion >1DE/Cambio inferior a 1 DE)

Cambio del RNL
durante el tratamiento
respecto al RNL inicial

segun los grupos
propuestos
1_' Cambio en el RNL de menos

I"1de 1 DE respecto al RNL
inicial

1,0

0,8

\—LH ‘. Disminucion en més de 1
06 TG - DE del RNL durante el
tratamiento respecto al RNL
) inicial
Aumento en mas de 1 DE en
¢l RNL durante el
L\_\__ ] tratamiento respecto al RNL
i g — inicial

—
02 — 77

0,0

0,4

Supervivencia acumulada

00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Supervivencia desde inicio de tratamiento con Acetato Abiraterona

Figura 58. Curvas de supervivencia acumulada del andlisis de regresién de cox
entre cambios del ratio neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento con aumento en mas
de una desviacién esténdar de la media / disminucién de méds de una desviacién estdndar
de la media / cambios inferiores a una desviacién estdndar de la media respecto al valor
inicial y exitus, segtin el tiempo de supervivencia desde el inicio de acetato de abiraterona.

A la luz de estos resultados, se ha querido también analizar el valor
prondstico del cambio del ratio neutréfilos-linfocitos durante el tratamiento
respecto al valor inicial pero entendido como un cambio en porcentaje del valor
del ratio. Esto, a diferencia del modelo previo, resulta un valor propio de cada
paciente y es proporcional al valor del ratio neutréfilos-linfocitos del inicio de
tratamiento de cada individuo independientemente de que fuera un valor alto
o bajo inicialmente. Dada la interferencias que puede jugar la adicién de
prednisona al tratamiento con acetato de abiraterona, se ha considerado como
un cambio con trascendencia clinica a aquel que haya supuesto en cada paciente
un cambio del ratio neutréfilos-linfocitos durante el tratamiento de mas del
100% respecto al valor del ratio neutréfilos-linfocitos inicial previo al inicio de
acetato de abiraterona con prednisona. Por ello, se procede a analizar si un

cambio del ratio neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento (antes de la
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evidencia de progresién) superior al 100% respecto al valor inicial del ratio
neutréfilos-linfocitos para cada paciente, puede tener una asociacién con
implicaciones en la supervivencia global durante el tratamiento con acetato de

abiraterona.

Para este punto se ha realizado un andlisis de Kaplan-Meier con
obtencién de curvas de supervivencia asi como andlisis de regresién de Cox y
para cdlculo de las HR. El cambio del ratio neutréfilos-linfocitos durante el
seguimiento en mds del 100% ha sido observado en 38 de pacientes (14,3%).
Para el andlisis, se ha tomando como variable dependiente la variable “Exitus”
(Si/No) y como variable independiente cada uno de los grupos propuestos
segin el cambio en el ratio neutréfilos-linfocitos durante el tratamiento
“cambio del ratio neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento en més del 100%
respecto al valor inicial Vs cambio del ratio neutréfilos-linfocitos durante el
seguimiento en menos del 100% respecto al valor inicial”. Para el andlisis de
supervivencia, se ha empleado el tiempo de supervivencia registrado en meses
desde el inicio de tratamiento con acetato de abiraterona. A continuacién se
muestra en la tabla 65 la estimacién de supervivencia media del andlisis de
Kaplan-Meier por cada uno de los grupos propuestos. La tabla 66 los resultados
del andlisis de cox. La figura 59 las curvas de supervivencia del modelo de
Kaplan-Meier en el modelo propuesto.
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Tabla 65. Estimacién de supervivencia media obtenidos del andlisis de Kaplan-
Meier segtin los cambios en el ratio neutréfilos-linfocitos propuesto (cambios durante el
tratamiento superior al 100% respecto al valor inicial Vs cambios inferior al 100% al valor
inicial).

Media
Intervalo de
confianza de 95 %
Limite
Desv. Limite superio
Estimacién Error inferior T
Cambio del RNL durante el 26,986 11,39 124,251 129,722
tratamiento inferior al 100%
respecto al valor de RNL inicial
Cambio del RNL durante el 20,886 2,367 16,246 25,526
tratamiento superior al 100%
respecto al valor de RNL inicial
Global 26,120 1,239 23,619 28,545

Tabla 66. Andlisis de regresién de cox entre cambios del ratio neutréfilos-linfocitos
durante el seguimiento superiores al 100% respecto al valor inicial y exitus segtn el tiempo
de supervivencia desde el inicio de acetato de abiraterona.

95,0% CI para
Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
Cambio superior o inferior ,471 ,238 3,911 1 0,048 1,602 1,004 2,555

al 100% del RNL durante el
seguimiento respecto al
RNL inicial (cambio propio
en cada paciente)
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Curvas de Kaplan-Meier

Cambio en el RNL
durante el
seguimiento
superior o inferior
al 100% respecto al
valor inicial de cada
paciente

Cambio del RNL en
— seguimiento inferior al
100% respecto al valor
inicial
Cambio del RNL en
seguimiento superior al
100% respecto al valor
inicial
Cambio del RNL en
| seguimiento inferior al
100% respecto al valor
inicial-censurado
Cambio del RNL en I
q seguimiento superior al
—+ 10%% respecto al valor
inicial-censurado

1,0

0,8

0,6

0,4

Supervivencia acumulada

0,2

0,0

,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Supervivencia desde inicio de tratamiento con Acetato Abiraterona

Figura 59. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia global en funcién de
cambios en el ratio neutrdfilos-linfocitos superiores o inferiores al 100% respecto al valor
inicial.

Como se puede observar, se observado una asociacién estadisticamente
significativa con el hecho de observar en cada paciente cambios del ratio
neutroéfilos-linfocitos durante el seguimiento por encima del 100% respecto al
valor inicial (antes de acontecer progresién) en su asociacién con el desarrollo
de fallecimiento; p=0,048;, HR=1,602; 1C95% (1,004-2,555). De este modo, se
observa un aumento de la velocidad de fallecimiento del 60,2% superior en los
pacientes que presentan cambios en el valor del RNL durante el seguimiento
superiores al 100% del valor inicial en comparacién con los que presentan

cambios de menor magnitud.
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5.5.2. VALOR PRONOSTICO DE LOS CAMBIOS DEL RATIO
NEUTROFILOS-LINFOCITOS DURANTE EL
TRATAMIENTO CON SUPERVIVENCIA LIBRE DE
PROGRESION

Habiendo valorado el valor pronéstico de los cambios sobre el ratio
neutréfilos-linfocitos durante el tratamiento respecto al valor del ratio inicial
con supervivencia, también se ha procedido a realizar una andlisis con el fin de
valorar si estos cambios pueden estar asociados con menores tiempos hasta
progresion a acetato de abiraterona. De los pacientes con registro de ambos
valores del ratio a lo largo del seguimiento asi como tiempo de respuesta a
abiraterona registrado superior a un mes, fueron validos 273 pacientes

consecutivos para el presente andlisis.

Se han formado dos grupos en funcién de si hubieran supuesto un cambio
del valor del ratio neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento superior o
inferior a una desviacién estdndar frente a un cambio no superior a una
desviacién estdndar de la media del registro con el objetivo de evaluar su

posible asociacién con supervivencia libre de progresion.

De este modo, existié un total de 51 pacientes con un cambio del ratio
neutréfilos-linfocitos superior a una desviacién estdndar de la media durante
el seguimiento respecto al valor inicial (18,7%); (38 con evidencia de progresion
a fecha del andlisis) y 222 con cambios inferiores en el valor del ratio neutréfilos-
linfocitos durante el seguimiento respecto al valor inicial (81,3%); (140 con
evidencia de progresion a fecha del andlisis). Para ello se ha realizado un
andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier con representacion gréfica de las
curvas de supervivencia para cada uno de los dos grupos propuestos junto a
un andlisis de regresién de Cox y cédlculo de la HR. Se ha tomado como variable
dependiente la variable “Progresiéon” (Si/No) y como variable independiente

el cambio del ratio neutréfilos linfocitos durante el seguimiento superior o
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inferior a una desviacién estdndar de la media del registro respecto al valor del
ratio neutrdfilos linfocitos inicial (cambios de mds de una DE respecto al valor
inicial o cambios inferiores a una DE respecto al valor del ratio inicial). Como
variables temporal para el andlisis de supervivencia, se ha tomado el tiempo de
respuesta a acetato de abiraterona registrada desde el inicio del tratamiento de
cada paciente. En la tabla 67 se muestran la supervivencia libre de progresién
estimada media para cada uno de los grupos propuestos del andlisis de
supervivencia de Kaplan-Meier y en la tabla 68 los resultados del anélisis de
regresion de cox. En la figura 60 se muestran las curvas de supervivencia para

cada uno de los grupos.

Tabla 67. Estimaciéon de tiempo de respuesta a acetato de abiraterona media
obtenidos del andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier segiin los cambios en el ratio
neutrdfilos-linfocitos propuesto (cambios del ratio neutrdfilos-linfocitos durante el
seguimiento de mds de una desviacion estdndar de la media respecto al valor inicial Vs
cambios del ratio neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento no superiores a una
desviacién esténdar de la media respecto al valor inicial).

Media
Intervalo de confianza de
95 %
Desv. Limite Limite
Estimacion  Error inferior superior

Cambio de mds de 1 DE del RNL en 11,844 1,892 8,135 15,553
seguimiento respecto al RNL inicial

Cambio no superior al 1 DE del RNL en 16,901 1,287 14,378 19,424
seguimiento respecto al RNL inicial

Global 16,1965 1,150 13,941 18,450

Tabla 68. Andlisis de regresién de cox entre cambios del ratio neutréfilos-linfocitos
durante el seguimiento superiores o inferiores a una desviacién estdindar de la media
respecto al valor inicial y progresién segiin el tiempo libre de progresién desde el inicio de
acetato de abiraterona.

95,0% CI para
Exp(B)
Wal Exp(B Inferio
B SE d df Sig. ) r Superior
Cambio del RNL A48 18 6,91 1,009 1,621 1,131 2,323

durante el seguimiento
superior o inferior a
1DE respecto al RNL
inicial
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Curvas de Kaplan-Meier; cambios en el RNL durante el seguimiento respecto al valor del RNL inicial

(cambio de mas de una DE Vs Cambio inferior a una DE) y progresion a acetato de abiraterona

10 Cambio del RNL
jl-L durante el
seguimiento
| respecto al valor del
| RNL inicial segun los
08 grupos propuestos
Cambio de mas de 1 DE

respecto al RNL inicial
Cambio inferior a 1 DE

\
0,6 «1\ respecto al RNL inicial

I

Cambio de mas de 1 DE
|- respecto al RNL inicial-
] p=0 009 censurado
1 2 Cambio inferior a 1 DE
—— respecto al RNL inicial-

0,4
H censurado

Supervivencia acumulada

0.2 IR I,

0,0

,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Tiempo de respuesta a Acetato de Abiraterona

Figura 60. Curvas de Kaplan-Meier segtin la supervivencia libre de progresién en

funcién de los cambios en el ratio neutréfilos-linfocitos superiores o inferiores a una
desviacién estandar de la media respecto al valor inicial.

Se ha observado una asociacion estadisticamente significativa entre los
cambios en el ratio neutréfilos-linfocitos durante el tratamiento superiores o
inferiores a una desviacién estdndar de la media del registro respecto al valor
del ratio inicial con supervivencia libre de progresién al tratamiento con acetato
de abiraterona; p=0,009; HR=1,62; IC95% 1,13-2,32). De este modo, el andlisis
muestra que en el grupo de pacientes con un cambio del ratio neutréfilos-
linfocitos durante el seguimiento superior a una desviacién estdndar de la
media, presentan una velocidad de progresion al acetato de abiraterona de un
62% superior en comparacién con aquellos en los que no se objetivé un cambio
durante el tratamiento superior a una desviacién estdndar de la media (cambios
del ratio neutroéfilos-linfocitos superiores a 2,07 respecto al valor inicial de cada
paciente).

Al igual que lo anterior, se ha querido analizar el valor prondstico por
separado que puede representar el aumento en mds de una desviacién

estandar, la disminuciéon en més de una desviacion estandar de la media o los
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cambios de menos de una desviacién estdndar de la media sobre el ratio
neutrdfilos-linfocitos durante el tratamiento con respeto al valor inicial y con
posible asociacién con tiempo de respuesta a acetato de abiraterona o tiempo
libre de progresion. Para este andlisis se ha realizado un andlisis de regresion
de cox tomando como variable dependiente la variable “Progresién” (Si/No) y
como variable independiente cada uno de los grupos propuestos segin el
cambio en el RNL durante el tratamiento (Aumento en més de 1 DE /
Disminucién en més de 1 DE / Cambio inferior a 1 DE). Para el anélisis de
regresion se ha empleado el tiempo de respuesta a abiraterona en meses
registrado desde el inicio de tratamiento con acetato de abiraterona para cada
paciente con registro superior a un mes. La frecuencia de distribucién por cada
uno de los grupos mostré un total de 222 pacientes con cambios inferiores a 1
DE respecto al valor inicial ; 17 con disminucién en mds de 1 DE respecto al
valor inicial y 34 con aumento de mas de 1 DE respecto al valor inicial. Los
resultados del andlisis de regresién de cox se muestran en la tabla 69 expuesta

a continuacion.

Tabla 69. Andlisis de regresién de cox entre cambios del ratio neutréfilos-linfocitos
durante el seguimiento con aumento de mds de una desviacién estdndar de la media
respecto al valor inicial / cambios con disminucién de méds de una desviacién esténdar de
la media respecto al valor inicial / cambios menores a una desviacion estdndar de la media
respecto al valor inicial y progresién segtin el tiempo de progresién desde el inicio de
acetato de abiraterona.

95,0% ClI para
Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
Cambio del RNL durante el 8,189 2 ,017
tratamiento mayor o menor a una
desviacién estdandar (aumento/
disminucién/cambio inferior a una
desviacién estandar)
Cambio del RNL durante el ,700 ,280 6,204 1 ,013 2,014 1,161 3,495
tratamiento con DISMINUCION de
mads de una Desviacién estandar
respecto al RNL inicial
Cambio del RNL durante el ,375 222 2,856 1 ,091 1,455 ,942 2,247

tratamiento con AUMENTO de mds
de una Desviacién estdndar respecto
al RNL inicial
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Como se puede observar en el modelo propuesto de tres grupos, existe
una asociaciéon estadisticamente significativa en los cambios del ratio
neutréfilos-linfocitos a lo largo del seguimiento respecto al valor inicial con el
tiempo de respuesta a acetato de abiraterona segtin los grupos propuestos en el
caso de observar durante el seguimiento una disminucién del valor del ratio
de mds de una desviacién estdndar de la media del registro comparado con el
valor inicial; p=0,01, HR=2,01; IC95% (1,16-3,49). Estos datos deben ser
interpretados con cautela debido a la escasa representacién en este grupo
(n=17). Del mismo modo, en el caso de observar un aumento del valor del RNL
durante el seguimiento de més de una desviacién estandar de la media respecto
al valor inicial, mostr6 una tendencia hacia la asociaciéon que no fue
estadisticamente significativa con peores tiempos de respuesta a acetato de
abiraterona; p=0,09; HR 1,45; IC95% (0,94-2,24).

Por otra parte, se ha querido analizar el valor pronéstico del cambio del
ratio neutréfilos-linfocitos durante el tratamiento respecto al valor inicial pero
entendido como un cambio en porcentaje del ratio neutréfilos-linfocitos a lo
largo del tratamiento y propio de cada paciente. Al igual que en el modelo
anterior, se ha considerado como un cambio con trascendencia clinica a aquel
que haya supuesto un cambio del valor del ratio neutréfilos-linfocitos durante
el seguimiento de mas del 100% respecto al valor inicial previo al inicio de
acetato de abiraterona. Se analiza si un cambio del ratio neutréfilos-linfocitos
durante el seguimiento (sin evidencia de progresién) superior o inferior al 100%
respecto al valor inicial, puede tener una asociacién con tiempo de respuesta a

acetato de abiraterona.

Para este apartado, se ha realizado un andlisis de regresién de Cox y
andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier con obtencién de curvas de
supervivencia para cada una de los grupos propuestos. Para el andlisis de los
mismos 273 pacientes véalidos con registro de ambos valores del ratio y asi como
tiempo de respuesta superior a un mes, se ha observado que 36 pacientes
presentaron un cambio en el valor del RNL a lo largo del seguimiento superior
al 100% (13,18% de los casos). Para el andlisis, se ha tomando como variable
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dependiente la variable “Progresién” (Si/No) y como variable independiente
cada uno de los grupos propuestos segiin el cambio en el ratio neutréfilos-
linfocitos durante el tratamiento respecto al valor inicial (cambio del ratio
neutrdfilos-linfocitos durante el seguimiento en mas del 100% respecto al valor
inicial Vs cambio del ratio neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento en
menos del 100% respecto al valor inicial). Para el andlisis de supervivencia se
ha empleado como variable temporal el tiempo de respuesta a acetato de
abiraterona de cada paciente. Los resultados de estimadores de supervivencia
del anadlisis del Kaplan-Meier segtn los grupos propuestos se muestran en la
tabla 70 junto a los resultados del anélisis de regresién de cox en la tabla 71. Las
curvas de supervivencia para el modelo propuesto corresponden con la figura
61.

Tabla 70. Estimacién media de supervivencia libre de progresiéon obtenida del
andlisis de Kaplan-Meier segtin los cambios en el ratio neutréfilos-linfocitos durante el
seguimiento respecto al valor inicial (cambios del ratio superiores o inferiores al 100%).

Media

Intervalo de
confianza de 95 %

Estimacié Desv. Limite Limite
n Error inferior superior
Cambio del RNL durante el tratamiento 15,857 1,161 13582 18132
inferior al 100% respecto al valor de RNL
inicial
Cambio del RNL durante el tratamiento 15,840 2,848 10,257 21,422

superior al 100% respecto al valor de
RNL inicial
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Curvas de Kaplan-Meier; cambios en el RNL durante el seguimiento respecto al valor del RNL inicial
(cambio de mas del 100% Vs cambio inferior al 100%) y progresion a acetato de abiraterona

Cambio del RNL
durante el
seguimiento
respecto al valor del
+ RNL inicial segun los
gl grupos propuestos

Cambio del RNL en
AR — seguimiento inferior al
100% respecto al valor
inicial
Cambio del RNL en
seguimiento superior al
100% respecto al valor
inicial
Cambio del RNL en
eguimiento inferior al
100% respecto al valor
inicial-censurado
Cambio del RNL en i
0,2 +3 seguimiento superior al
—+ 10%% respecto :I valor
+ inicial-censurado

1,0 =

0,8

0,6

0,4

Supervivencia acumulada

0,0

,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Tiempo de respuesta a Acetato de Abiraterona

Figura 61. Curvas de Kaplan-Meier segtin la supervivencia libre de progresién en
funcién los cambios en el ratio neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento respecto al
valor inicial (cambios del ratio superiores o inferiores al 100%).

Tabla 71. Anélisis de regresién de cox segtin los cambios del ratio neutréfilos-
linfocitos durante el seguimiento superiores o inferiores al 100% respecto al valor inicial y
progresioén segtn el tiempo libre de progresién desde el inicio de acetato de abiraterona.

95,0% CI para
Exp(B)
Superio
B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior r
Cambio del RNL durante el ,2163 ,221  ,547 1 ,460 1,177 ,764 1,815

tratamiento superior o inferior al
100% respecto al RNL inicial

Como se puede observar, no ha existido una asociacién estadisticamente
significativa entre el aumento superior o al 100% del RNL durante el
seguimiento respecto al RNL inicial con peores tiempos de respuesta a acetato
de abiraterona; p=0,46; HR=1,17; IC 95% (0,76-1,81).
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5.5.3. VALOR PRONOSTICO DE LOS CAMBIOS DEL RATIO
NEUTROFILOS-LINFOCITOS DURANTE EL
TRATAMIENTO CON SUPERVIVENCIA LIBRE DE
PROGRESION. ANALISIS SEGUN EL TIPO DE
PROGRESION REGISTRADO
(BIOQUIMICA/RADIOLOGICA/CLINICA)

Segiin lo analizado previamente, el tinico modelo con implicacién
prondstica estadisticamente significativa en su asociacién con tiempo libre de
progresién a acetato de abiraterona ha sido el de cambios durante el
seguimiento del ratio neutroéfilos-linfocitos superior o inferior a una desviacién
estdindar de la media del registro frente a cambios inferiores a una desviacién
estdndar. Se ha realizado un subanalisis en el que se valora la posible asociacion
entre los cambios en el ratio neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento
(superior o inferior a una DE de la media Vs cambios menores a una DE) segtn
el tipo de progresion registrado (progresion bioquimica / radiolégica / clinica).
Se ha realizado un andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier con test de log-
rank y desarrollo de curvas de supervivencia para cada uno de los tipos de
progresion registrados. Se ha tomando como variable dependiente la variable
“Progresién” (Si/No) y como variable independiente cada uno de los grupos
propuestos segin el cambio en el ratio neutréfilos-linfocitos durante el
seguimiento respecto al valor inicial y sin evidencia de progresién (cambio en
mds de 1 DE Vs cambio inferior a 1 DE). Para el andlisis de supervivencia se ha
empleado el tiempo de respuesta a abiraterona registrado desde el inicio de
tratamiento de cada paciente. Este andlisis ha sido repetido segtin cada uno de
los tipos de progresion registrados.

Se incluyeron en el andlisis a 93 pacientes de los 118 con progresién
bioquimica, que presentaban registro el RNL durante el seguimiento para
poder ser comparado con el RNL inicial y tiempos de respuesta a abiraterona
superiores a un mes. Se analiz6 el valor prondstico del modelo propuesto
previamente y su posible asociacién con el tiempo de respuesta en tratamiento
con abiraterona para estos pacientes. El andlisis no mostré una asociacion

estadisticamente significativa entre la presencia de cambios en el RNL durante
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el seguimiento superiores o inferiores a 1 DE de la media respecto al valor
inicial, con peores tiempos de respuesta a abiraterona (X2 = 1,280; p=0,258). A
continuacién, en la tabla 72 se representan los estimadores de supervivencia
libre de progresién de cada uno de los grupos segtn los resultados del andlisis
de Kaplan-Meier. Las curvas de supervivencia de cada uno de los grupos se
muestra en la figura 62.

Tabla 72. Estimaciéon media de supervivencia libre de progresién obtenidas del
andlisis de Kaplan-Meier segtin los cambios en el ratio neutréfilos-linfocitos durante el
seguimiento respecto al valor inicial (cambios del ratio superiores o inferiores a una
desviacién estdndar). Andlisis de casos de posterior progresiéon bioquimica.

Media
Intervalo de confianza
de 95 %
Limite Limite

Estimacion = Desv. Error  inferior superior
Cambio de mds de 1DE del 7,826 1,380 5,122 10,530
RNL en seguimiento
respecto al RNL inicial
Cambio no superior al 1 DE 9,851 ,705 8,468 11,233

del RNL en seguimiento
respecto al RNL inicial

Global 9,350 ,634 8,108 10,592
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Curvas de Kaplan-Meier; Progresion Bioquimica. Cambios del RNL durante el seguimiento respecto al
valor de RNL inicial (cambio de mas de una DEsz cambio inferior a una DE) y progresion a acetato de
abiraterona
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Tiempo de respuesta a Acetato de Abiraterona

Figura 62. Curvas de Kaplan-Meier segtin la supervivencia libre de progresién en
funcién los cambios en el ratio neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento respecto al
valor inicial (cambios del ratio superiores o inferiores a una desviacién estdndar de la
media). Andlisis de casos de posterior progresién bioquimica.

Analizando ahora el valor pronéstico segtin del modelo propuesto con su
posible asociacién con el tiempo de respuesta en tratamiento con abiraterona
para los pacientes que desarrollaran progresién radiolégica (6sea y visceral), el
andlisis mostré un asociacién estadisticamente significativa entre el hecho de
objetivar cambios en el RNL durante el seguimiento superiores a una
desviacién estandar de la media con peores tiempos de respuesta abiraterona
para los pacientes que posteriormente desarrollaran progresién radiolégica (X2
= 5,793; p=0,01). Para éste andlisis fueron vélidos 68 de los 93 casos con
progresioén radiolégica de la serie, al tener registro en ambos momentos del
valor del ratio asf como tiempos de respuesta a abiraterona superiores a un mes.
De estos, 12 pertenecian al grupo de cambios de mds de una desviacién
estdndar de la media y 56 a cambios de menos de una desviacién estdndar). A
continuacién se presentan en la tabla 73 la estimacién de tiempo libre de
progresién bioquimica del andlisis de Kaplan-Meier para cada uno de los
grupos propuestos y en la figura 63 las correspondientes curvas de

supervivencia de dicho analisis.



372 CARLOS CARRILLO GEORGE

Tabla 73. Estimacién media y mediana de supervivencia libre de progresién
obtenidas del andlisis de Kaplan-Meier segtin los cambios en el ratio neutréfilos-linfocitos
durante el seguimiento respecto al valor inicial (cambios del ratio superiores o inferiores a
una desviacion estdndar de la media). Andlisis de casos de posterior progresién radioldgica.

Media
Intervalo de confianza de
95 %
Desv. Limite Limite

Estimacién Error inferior superior
Cambio de méds de IDE del 7,367 697 6,000 18,733
RNL en seguimiento respecto
al RNL inicial
Cambio no superior al 1 DE 10,836 ,937 8,999 12,673
del RNL en seguimiento
respecto al RNL inicial
Global 10,224 ,796 8,663 11,784

Curvas de Kaplan-Meier; Progresion radiolégica (6sea y visceral). Cambios del RNL durante el
seguimiento respecto al valor del RNL inicial (cambio de mas de una DE vs cambio inferior a una DE) y
progresion a acetato de abiraterona
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Figura 63. Curvas de Kaplan-Meier segtin la supervivencia libre de progresién en
funcién de los cambios en el ratio neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento respecto al
valor inicial (cambios del ratio superiores o inferiores a una desviacion estdndar). Analisis
de casos de posterior progresién radiolégica.

Analizando ahora el valor prondstico del modelo propuesto y su posible

asociaciéon con el tiempo de respuesta a acetato de abiraterona para los
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pacientes que desarrollaran progresion clinica (validos 15 de los 23 casos con
progresion clinica de la serie, al tener registro del ratio-neutroéfilos-linfocitos
durante el seguimiento para comparar con el RNL inicial y tiempos de
respuesta a abiraterona superiores a un mes); el andlisis no mostré una
asociacion estadisticamente significativa entre el hecho de objetivar cambios en
el ratio neutrdfilos-linfocitos durante el seguimiento superiores a una
desviacién estandar de la media con peores tiempos de respuesta abiraterona
para los pacientes que posteriormente desarrollardn progresién clinica (X2 =
2,763; p=0,096). Estos resultados deben ser interpretados con cautela dada la
baja representacion de pacientes en cada uno de los grupos de comparacién. A
continuacién se presentan en la tabla 74 la estimacién de tiempo libre de
progresién clinica para cada uno de los grupos propuestos resultante del
andlisis de Kaplan-Meier y en la figura 64 las correspondientes curvas de
supervivencia cada uno de los grupos del modelo.

Tabla 74. Estimacién media y mediana de supervivencia libre de progresién
obtenidas del andlisis de Kaplan-Meier segtin los cambios en el ratio neutréfilos-linfocitos
durante el seguimiento respecto al valor inicial (cambios del ratio superiores o inferiores a
una desviacion estandar de la media). Analisis de casos de posterior progresion clinica.

Media
Intervalo de confianza
de 95 %
Estimaci Desv Limite Limite

on Error inferior superior
Cambio de mdsde 3,333 1,333,720 ' 5,947
1DE del RNL en
seguimiento respecto
al RNL inicial
Cambio no superior 7,550 1,650 4,315 10,785
al 1 DE del RNL en
seguimiento respecto
al RNL inicial

Global 6,707 1,402 3,958 9,455
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Curvas de Kaplan-Meier; Progresién clinica. Cambios del RNL durante el seguimeinto respecto al valor
del RNL inicial (cambio de mas de una DE Vs %ambios inferiores a una DE) y progresion a acetato de
abiraterona
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Figura 64. Curvas de Kaplan-Meier segtin la supervivencia libre de progresién en
funcién de los cambios en el ratio neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento respecto al
valor inicial (cambios del ratio superiores o inferiores a una desviacién esténdar de la
media). Andlisis de casos de posterior progresion clinica.
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5.6. EVALUACION DEL VALOR PRONOSTICO DEL
CAMBIO O CONVERSION ENTRE GRUPOS SEGUN EL
RATIO NEUTROFILOS-LINFOCITOS DURANTE EL
TRATAMIENTO RESPECTO AL VALOR DE RATIO
NEUTROFILOS-LINFOCITOS INICIAL

El objetivo del presente apartado es la evaluacién del posible valor
prondstico de la conversién entre grupos del RNL a lo largo del seguimiento
(desde el valor inicial al valor en seguimiento durante el tratamiento) como
variable posiblemente asociada con supervivencia libre de progresién y
supervivencia global para los pacientes CRPCm en seguimiento tras inicio de

tratamiento con acetato de abiraterona mds prednisona.

Para la determinacién del punto de corte entre los grupos, se ha tomado
el valor de 3,12 tal y como fue analizado en apartados previos segtin andlisis de
curvas ROC y el indice de Youden. De este modo, los futuros resultados
expuestos consideraran un valor de RNL inferior a 3,12 como “RNL Bajo” y un
valor de RNL superior a 3,12 como “RNL Alto”. Dado que esta medicién ha
sido realizada al inicio y durante el seguimiento durante el tratamiento, se
plantean en total cuatro grupos o escenarios posibles segin el cambio
objetivado a lo largo del seguimiento del tratamiento. Estos son, el grupo de
RNL inicial alto y RNL de seguimiento alto (ambos RNL superiores a 3,12) y
especificado como “RNL Alto-Alto”. El grupo de RNL inicial alto y RNL de
seguimiento bajo (RNL inicial superior a 3,12 con RNL de seguimiento inferior
a 3,12) y especificado como “RNL Alto-Bajo”. El grupo de RNL inicial bajo y
RNL de seguimiento alto (RNL inicial inferior a 3,12 con RNL de seguimiento
superior a 3,12) y especificado como “RNL Bajo-Alto”. Por tltimo, el grupo de
RNL inicial bajo y RNL de seguimiento bajo (ambos RNL inferiores a 3,12) y
especificado como “RNL Bajo-Bajo” y que serd tomado como categoria de

referencia en la comparacién entre grupos para los respectivos andlisis.
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5.6.1. EVALUACION DEL VALOR PRONOSTICO DEL
CAMBIO O CONVERSION ENTRE GRUPOS SEGUN EL
RATIO NEUTROFILOS-LINFOCITOS DURANTE EL
TRATAMIENTO RESPECTO AL VALOR DE RATIO
NEUTROFILOS-LINFOCITOS INICIAL. ASOCIACION CON
SUPERVIVENCIA GLOBAL

En el presente apartado se ha realizado un andlisis de supervivencia de
Kaplan-Meier con test de log-rank y representaciéon grafica de las curvas de
supervivencia para cada uno de los 4 modelos propuestos. Se ha realizado del
mismo modo un andlisis de regresién del Cox y célculo de las hazard ratios
para cada uno de los grupos de conversién propuestos. Se ha tomado como
variable dependiente la variable “Exitus” (Si/No) y como variable
independiente a cada uno de los grupos resultantes de la conversién entre
grupos propuestos previamente. Como tiempo de supervivencia, se ha tomado
la supervivencia registrada desde el inicio de tratamiento con acetato de
abiraterona de cada paciente con supervivencias superiores a un mes desde el
inicio del tratamiento. El andlisis se estratifica segtn la presencia previa o no de
tratamiento con quimioterapia. En el andlisis han sido vélidos los mismos 265
pacientes con registro de ambos valores del ratio a lo largo del seguimiento asf
como tiempos de supervivencia desde el inicio del tratamiento superior a un
mes. A continuacién en la tabla 75 y 76 se representan la distribucién del ratio
neutrdfilos linfocitos por cada uno de los grupos de conversién propuestos y la

estimacién de supervivencia media respetivamente.



CAPITULO V: RESULTADOS

377

Tabla 75. Distribucién de pacientes segtin los grupos de conversién del ratio
neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento respecto al valor inicial y desarrollo de exitus
(clasificados segtin los antecedentes de administracién de quimioterapia).

Censurado
Antecedentes de
tratamiento con ~ Cambio del RNL durante el
quimioterapia; seguimiento respecto al RNL inicial Nde Porcen
docetaxel segun los grupos propuestos N total eventos N taje
No (n=202) RNL ALTO-ALTO 35 15 20 57,1%
RNL ALTO-BAJO 17 4 13 76,5%
RNL BAJO-ALTO 36 16 20 55,6%
RNL BAJO-BAJO 114 38 76 66,7%
Global 202 73 129 63,9%
Si (n=63) RNL ALTO-ALTO 13 12 1 7,7%
RNL ALTO-BAJO 11 9 2 18,2%
RNL BAJO-ALTO 9 7 2 22,2%
RNL BAJO-BAJO 30 17 13 43,3%
Global 63 45 18 28,6%
Global Global 265 118 147 55,5%
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Tabla 76. Estimacién media de supervivencia global obtenida del andlisis de
Kaplan-Meier segtin los grupos de conversion del ratio neutréfilos-linfocitos propuestos a
lo largo del seguimiento respecto al valor inicial y clasificados segtin los antecedentes de
tratamiento con docetaxel.

Antecedentes de

Media

Intervalo de
confianza de 95 %

tratamiento con Cambio del RNL durante el Limite
quimioterapia; seguimiento respecto al RNL Estimaciéo ~ Desv. inferio  Limite
docetaxel inicial segun los grupos propuestos n Error r superior
No (n=202) RNL ALTO-ALTO 29,305 I 3,835 I 21,788 I 36,822
RNL ALTO-BAJO 23,825 1,882 20,137 27,513
RNL BAJO-ALTO 20,545 2,018 16,589 24,501
RNL BAJO-BAJO 27,605 1,403 24,855 30,355
Global 29,198 1,667 25,931 32,464
Si (n=63) RNL ALTO-ALTO 10,423 2,052 6,400 14,446
RNL ALTO-BAJO 20,239 4,340 11,731 28,746
RNL BAJO-ALTO 18,978 4,065 11,009 26,946
RNL BAJO-BAJO 24,678 2,984 18,829 30,527
Global 19,932 1,832 16,342 23,522
Global Global 26,076 1,239 23,648 28,504
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El andlisis segtin los cuatro grupos propuestos y ajustado segun el
tratamiento previo con quimioterapia, muestra que existe una asociacion
estadisticamente significativa entre el cambio del ratio neutréfilos-linfocitos
durante el tratamiento respecto al valor inicial y supervivencia global para los
pacientes en tratamiento con acetato de abiraterona (X2=9,032; p=0,029 en el
test de log-rank y p=0,036 en andlisis de regresiéon de Cox).

Dentro del modelo de regresion de Cox, se observaron diferencias
estadisticamente significativas segin los grupos propuestos en su asociacién
con supervivencia entre el grupo “RNL BAJO-BAJO” y “RNL ALTO-ALTO”
(p=0,017 HR=1,76 IC95% 1,10-2,81) asi como entre el grupo RNL BAJO-BAJO”
y “RNL BAJO-ALTO” (p=0,024 HR=1,76 1C95% 1,07-2,89).

Con ello se puede observar que el hecho de partir de un RNL “bajo” y
pasar a lo largo del seguimiento al grupo de RNL “alto” presenta un valor
prondstico desfavorable al igual que si hubiera mantenido dentro de un valor
de RNL “alto” desde el inicio del tratamiento. De los pacientes que presentaron
un valor inicial de RNL “alto” pero durante el seguimiento pasaban a un valor
de RNL “bajo” no hubo diferencias estadisticamente significativas en
supervivencia con respecto a los pacientes con valores continuados dentro del

grupo de RNL bajo.

Segtin los resultados de la serie, podemos observar que existe un aumento
de la velocidad de ocurrencia de fallecimiento del 71% y 73% si comparamos
tanto al grupo “RNL ALTO-ALTO” y “RNL BAJO-ALTO” con el “RNL BAJO-
BAJO” respectivamente. Los resultados del andlisis de regresién de Cox son
mostrados en la tabla 77 mientras que las curvas de Kaplan-Meier son
mostradas en las figuras 65, 66 y 67 correspondiendo cada una de ellas al total
de los pacientes, pacientes con antecedentes de tratamiento previo con
docetaxel y pacientes sin antecedentes de tratamiento con docetaxel

respectivamente.
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Tabla 77. Analisis de regresién de cox segtn los grupos de conversioén del ratio
neutréfilos-linfocitos propuestos a lo largo del seguimiento respecto al valor inicial y exitus
en funcién del tiempo de supervivencia desde el inicio de acetato de abiraterona (grupo de
referencia para el andlisis ha sido el “RNL BAJO-BAJO”).

95,0% CI para
Exp(B)
Exp( Infe
B SE Wald df Sig B) rior Superior
I I I I I I I
Cambio del RNL 8,520 3,036
durante el
seguimiento segun los
grupos propuestos
RNL ALTO-ALTO ,567 238 5,688 1 ,017 1,764 1,106 2,811
RNL ALTO-BAJO ,122 315 ,150 1 ,698 1,130 ,609 2,097
RNL BAJO-ALTO ,569 252 5,107 1 ,024 1,767 1,078 2,896

Grupos deRNLa lo
largo del seguimiento
segun los grupos
propuestos
I"TRNL ALTO-ALTO
—ITRNL ALTO-BAJO
I"TRNL BAJO-ALTO
I"TRNL BAJO-BAJO
—+RNL ALTO-ALTO-censuradc
——RNL ALTO-BAJO-censurado
, {~RNL BAJO-ALTO-censurado
L p=0’029 {—RNL BAJO-BAJO-censurado

1,0

08

0,6

04

Supervivencia acumulada

0,2

00

,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Supervivencia desde inicio de tratamiento con Acetato Abiraterona

Figura 65. Curvas de Kaplan-Meier segtin la supervivencia global en funcién de los
grupos de conversién del ratio neutréfilos-linfocitos propuestos a lo largo del seguimiento
respecto al valor inicial (total de los pacientes).
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Figura 66. Curvas de Kaplan-Meier segtin la supervivencia global en funcién de los
grupos de conversién del ratio neutréfilos-linfocitos propuestos a lo largo del seguimiento
respecto al valor inicial (solo pacientes con antecedentes de tratamiento con docetaxel).
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Figura 67. Curvas de Kaplan-Meier segtin la supervivencia global en funcién de los
grupos de conversién del ratio neutréfilos-linfocitos propuestos a lo largo del seguimiento
respecto al valor inicial (solo pacientes sin antecedentes de tratamiento con docetaxel).
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5.6.2. EVALUACION DEL VALOR PRONOSTICO DEL
CAMBIO O CONVERSION ENTRE GRUPOS SEGUN EL
RATIO NEUTROFILOS-LINFOCITOS DURANTE EL
TRATAMIENTO RESPECTO AL VALOR DE RATIO
NEUTROFILOS-LINFOCITOS INICIAL. ASOCIACION CON
SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION

Para el andlisis estadistico del presente apartado, se ha realizado un
andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier con test de log-rank vy
representacion gréfica de las curvas de supervivencia para cada uno de los 4
modelos propuestos. Se ha realizado del mismo modo un andlisis de regresion
del Cox y cédlculo de las hazard ratios para cada uno de los grupos de
conversion posibles. Para el andlisis se han tomado los mismos 273 pacientes
consecutivos validos con registro de ambos valores del ratio y asi como tiempo
de respuesta a abiraterona superior a un mes. Se ha tomado como variable
dependiente la variable “Progresién” (Si/No) y como variable independiente a
cada uno de los grupos resultantes de la conversién entre grupos propuestos
previamente. Como variables de supervivencia, se ha tomado el tiempo de
respuesta a acetato de abiraterona. El andlisis se estratifica segtn la presencia
previa o no de tratamiento con quimioterapia. A continuacién en la tabla 78 y
79 se representan la distribucién del ratio neutréfilos linfocitos por cada uno de
los grupos de conversién propuestos y la estimaciéon de supervivencia media

respetivamente.
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Tabla 78. Distribucién de pacientes y eventos obtenidos del andlisis de
supervivencia de Kaplan-Meier segtin los grupos de conversién del ratio neutréfilos-
linfocitos durante el seguimiento respecto al valor inicial y con desarrollo de progresién
(clasificados segtin los antecedentes de administracién de quimioterapia).

Cambio del RNL Censurado
durante el
seguimiento

Antecedentes de  respecto al RNL

tratamiento con  inicial segtn los

Quimioterapia grupos N N de
previa; docetaxel propuestos total  eventos N Porcentaje
No (n=218) RNL ALTO- 38 25 13 3429
ALTO
RNL ALTO- 18 14 4 22,2%
BAJO
RNL BAJO- 41 22 19 46,3%
ALTO
RNL BAJO- 121 72 49 40,5%
BAJO
Global 218 133 85 39,0%
St (n=55) RNL ALTO- 10 10 0 0,0%
ALTO
RNL ALTO- 10 9 1 10,0%
BAJO
RNL BAJO- 7 6 1 14,3%
ALTO
RNL BAJO- 28 20 8 28,6%
BAJO
Global 55 45 10 18,2%

Global Global 273 178 95 34,8%
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Tabla 79. Estimacién media de supervivencia libre de progresién obtenida del
andlisis de Kaplan-Meier segtin los grupos de conversién del ratio neutréfilos-linfocitos
propuestos a lo largo del seguimiento respecto al valor inicial y clasificados segtn los

antecedentes de tratamiento con docetaxel.

Media
Intervalo de
confianza de 95 %
Antecedentes de  Cambio del RNL durante el
tratamiento con  seguimiento respecto al RNL Limite Limite
Quimioterapia inicial segtin los grupos Estima Desv inferio superio
previa; docetaxel propuestos cién Error r r
No (n=218) RNL ALTO-ALTO 19461 3369 12859 26,064
RNL ALTO-BAJO 13,250 1,893 9,539 16,961
RNL BAJO-ALTO 18,044 2,700 12,752 23,337
RNL BAJO-BAJO 17,025 1,342 14,395 19,654
Global 18,080 1,395 15,346 20,813
St (n=55) RNL ALTO-ALTO 6,900 2,157 2,671 11,129
RNL ALTO-BAJO 9,325 2,634 4,161 14,489
RNL BAJO-ALTO 7,857 1,677 4,570 11,144
RNL BAJO-BAJO 10,160 1,246 7,717 12,603
Global 9,312 ,944 7,462 11,161
Global Global 16,289 1,157 14,021 18,558

En andlisis segin los cuatro grupos propuestos y ajustado segtin los

antecedentes de tratamiento previo con quimioterapia, no mostraron

diferencias estadisticamente significativas entre el cambio o conversién segiin

los grupos propuestos y la supervivencia libre de progresién a acetato de

abiraterona (X2=1,942; p=0,584 en el test de log-rank y p=0,612 en el andlisis de

regresioén de Cox).

Los resultados del andlisis de regresiéon de Cox son mostrados en la tabla

80 mientras que las curvas de Kaplan-Meier son mostradas en las figuras 68, 69

y 70 correspondiendo cada una de ellas al total de los pacientes, pacientes con

antecedentes de tratamiento previo con docetaxel y pacientes sin antecedentes

de tratamiento con docetaxel.
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Tabla 80. Analisis de regresion de cox segtin los grupos de conversién del ratio neutréfilos-
linfocitos propuestos a lo largo del seguimiento respecto al valor inicial y progresién en funcién
del tiempo de supervivencia libre de progresién a acetato de abiraterona (el grupo de referencia

para analisis de comparacién ha sido el “RNL BAJO-BAJO”).

95,0% CI para
Exp(B)
Exp Inferi Supe
B SE Wald df Sig. (B) or rior
Cambio del RNL ' 1811 3 el2 ' '
durante el seguimiento
segun los grupos
propuestos
RNL ALTO-ALTO ,248 ,200 1,536 1 ,215 1,281  ,866 1,895
RNL ALTO-BAJO , 192,241 ,632 1 426 1,211,755 1,943
RNL BAJO-ALTO ,074 217 ,118 1 ,732 1,077,704 1,647
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,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
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Figura 68. Curvas de Kaplan-Meier segtin la supervivencia libre de progresién en
funcién de los grupos de conversion del ratio neutréfilos-linfocitos propuestos a lo largo

del seguimiento respecto al valor inicial (total de los pacientes).



386

CARLOS CARRILLO GEORGE

10

0,8

0,6

04

Supervivencia acumulada

0,2

0,0

Quimioterapia previa con docetaxel = No

Grupos deRNL a lo
largo del seguimiento
segun los grupos
propuestos

I"TRNL ALTO-ALTO
—ITRNL ALTO-BAJO
I"TRNL BAJO-ALTO
"TRNL BAJO-BAJO
—+—RNL ALTO-ALTO-censuradc
—}—RNL ALTO-BAJO-censurado
{— RNL BAJO-ALTO-censurado
{—RNL BAJO-BAJO-censurado

00 10,00

20,00 30,00 40,00 50,00

Tiempo de respuesta a Acetato de Abiraterona

60,00

Figura 69. Curvas de Kaplan-Meier segtin la supervivencia libre de progresién en
funcién de los grupos de conversion del ratio neutréfilos-linfocitos propuestos a lo largo
del seguimiento respecto al valor inicial (pacientes sin antecedentes de tratamiento con

quimioterapia).
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Figura 70. Curvas de Kaplan-Meier segtin la supervivencia libre de progresién en
funcién de los grupos de conversion del ratio neutréfilos-linfocitos propuestos a lo largo
del seguimiento respecto al valor inicial (pacientes con antecedentes de tratamiento con

quimioterapia).
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5.7.EVALUACION DE LA ASOCIACION DE LOS CAMBIOS

EN EL RATIO NEUTROFILOS-LINFOCITOS DURANTE EL

TRATAMIENTO Y MODIFICACIONES EN VARIABLES DE
MONITORIZACION DE CALIDAD DE VIDA

El objetivo de este andlisis es evaluar si el cambio en el RNL a lo largo del
seguimiento y comparado con el RNL inicial presenta una posible asociacién
con mejora en la calidad de vida de los pacientes en tratamiento con acetato de
abiraterona. Estos cambios han sido analizados a través de cambios acontecidos
durante el seguimiento en los pacientes a través de evaluacién en la escala
ECOGy EVA.

El presente andlisis ha considerado el cambio entre el valor de ratio
neutréfilos-linfocitos desde el inicio al valor registrado del RNL durante el
seguimiento diferenciando segun hubiera supuesto un aumento del valor del
ratio a lo largo del seguimiento comparado con el valor inicial o una
disminucién del mismo. Por ello, el posible cambio en el ratio a lo largo del
seguimiento ha sido analizado como la diferencia entre ambos registros y ha
sido agrupando de manera dicotémica en “disminucién del RNL durante el
seguimiento” o “aumento o no variacién del RNL durante el seguimiento”. Del
mismo modo, se ha considerado la puntuacién en la escala ECOG al inicio del
tratamiento y durante el seguimiento agrupando a los pacientes en la variable
dicotémica del cambio en la puntuacién de la escala ECOG segtin “disminucién
de ECOG durante el seguimiento” e “igual o aumento de la escala ECOG
durante el seguimiento”. En el caso de la valoraciéon del EVA, también se han
creado los grupos: “disminucién de EVA durante el seguimiento” e “aumento
de EVA durante el seguimiento” y “ausencia de cambios en EVA durante el
seguimiento”. En el andlisis de la escala EVA, solo se han incluido a pacientes
que presentaran registros de EVA antes del inicio del tratamiento con
abiraterona diferentes a 0 con el fin de identificar asociaciones con posibles

modificaciones en la percepcién del dolor cuando éste estuviera presente.
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Para el presente andlisis y tras comprobar la distribucién normal, se ha
realizado un andlisis de Chi-cuadrado tomando como variable independiente
o predictiva el cambio del ratio neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento y
como variables dependientes el cambio de ECOG y cambio de EVA durante el

seguimiento respectivamente.

Los resultados del andlisis estadistico de los cambios en la escala ECOG
durante el seguimiento y segun los grupos propuestos fue registrado en 298
pacientes de la serie. Se presenta en la tabla 81 una tabla cruzada entre los
cambios acontecidos en el ratio neutroéfilos linfocitos a lo largo del seguimiento
y su correlacién con los cambios en la puntuacién de la escala ECOG a lo largo
del seguimiento.
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Tabla 81. Tabla cruzada entre el cambio en la escala ECOG durante el seguimiento
(disminucién vs igual o aumento) y el cambio en el ratio neutréfilos-linfocitos durante el

seguimiento respecto al valor inicial (disminucién vs aumento).

Cambio de RNL durante el
seguimiento
Igual o
Disminucion aumento Total
Cambio Disminu Recuento 29 24 53
de cion
ECOG Recuento 21,5 31,5 53,0
durante esperado
el
seguimi % den‘tro de 54,7% 45,3% 100,0%
ento Cambio de
ECOG durante
el seguimiento
% dentro de 24,0% 13,6% 17,8%
Diferencia entre
el RNL en
seguimiento o
respuesta y el
RNL inicial
(aumento o
disminucién)
Igual Recuento 92 153 245
o
aume Recuento 99,5 145,5 245,0
nto esperado
% dentro de 37,6% 62,4% 100,0%
Cambio de
ECOG durante
el seguimiento
% dentro de 76,0% 86,4% 82,2%

Diferencia entre
el RNL en
seguimiento o
respuesta y el
RNL inicial
(aumento o
disminucién)
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Tabla 81. Continuacién.

Total Recuento 121 177 298

Recuento 121,0 177,0 298,0
esperado

% dentro de 40,6% 59,4% 100,0%
Cambio de

ECOG durante

el seguimiento

% dentro de 100,0% 100,0% 100,0%
Diferencia entre

el RNL en

seguimiento o

respuesta y el

RNL inicial

(aumento o

disminucién)

El andlisis segtin los grupos propuestos, muestra una asociacién
estadisticamente significativa entre los cambios del RNL y los cambios en la
escala ECOG durante el seguimiento en los pacientes en tratamiento con acetato
de abiraterona (X2= 5,324; p=0,021).

Los resultados del anélisis estadistico de los cambios en la escala EVA
durante el seguimiento han sido analizados en los pacientes en los que
presentaban cualquier valor de EVA diferente a cero al inicio del tratamiento.
Con ello, han sido vélidos para el andlisis un total de 100 pacientes que
presentaran valores de EVA al inicio del tratamiento diferentes a cero y también
tuvieran registro del valor de EVA alo largo del seguimiento. Se presenta en la
tabla 82 una tabla cruzada entre los cambios acontecidos en el ratio neutréfilos
linfocitos a lo largo del seguimiento y su correlacién con los cambios en la

puntuacién de la escala EVA segtin los grupos propuestos.
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Tabla 82. Tabla cruzada entre el cambio en la escala EVA durante el seguimiento
respecto al valor inicial (disminucién vs aumento vs ausencia de cambios) y el cambio en el
ratio neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento respecto al valor inicial (disminucién vs
aumento o ausencia de cambios).

Cambio de RNL
durante el
seguimiento
Igual
o
Dismin aume
ucion nto Total
I I
Cambio Disminucién Recuento 27 36 63
de EVA en EVA
durante durante el Recuento esperado 23,3 39,7 63,0
1 imient
seguimi 00 % dentro de Cambio de ©29%  571%  100,0%
ento EVA durante el
seguimiento (aumento Vs
disminucién)
% dentro de Diferencia 73,0% 57,1% 63,0%
entre el RNL en
seguimiento o respuesta y
el RNL inicial (aumento o
disminucién)
% del total 27,0% 36,0% 63,0%
Aumento Recuento 10 18 28
en EVA
durante el Recuento esperado 10,4 17,6 28,0
mient
SSBHINERE 9 dentro de Cambio de 357%  643%  100,0%
EVA durante el
seguimiento (aumento Vs
disminucién)
% dentro de Diferencia 27,0% 28,6% 28,0%
entre el RNL en
seguimiento o respuesta y
el RNL inicial (aumento o
disminucién)
% del total 10,0% 18,0% 28,0%
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Tabla 82. Continuacién.

Ausencia de cambios
en EVA durante el
seguimiento

Total

Recuento
Recuento esperado

% dentro de Cambio de
EVA durante el
seguimiento (aumento Vs
disminucién)

% dentro de Diferencia
entre el RNL en
seguimiento o respuesta y
el RNL inicial (aumento o
disminucién)

% del total

Recuento

Recuento esperado

% dentro de Cambio de
EVA durante el
seguimiento (aumento Vs
disminucién)

% dentro de Diferencia
entre el RNL en
seguimiento o respuesta y
el RNL inicial (aumento o
disminucién)

% del total

3,3
0,0%

0,0%

0,0%

37
37,0

37,0%

100,0%

37,0%

57

100,0
%

14,3%

9,0%

63
63,0

63,0%

100,0
%

63,0%

9,0

100,0
%

9,0%

9,0%

100
100,0

100,0%

100,0%

100,0%

En este caso, el andlisis segin los grupos propuestos muestra una

asociacion estadisticamente significativa entre los cambios del ratio neutréfilos-

linfocitos durante el seguimiento respecto al valor inicial y los cambios en la

escala EVA en los pacientes en tratamiento con acetato de abiraterona cuando

presentaban EVA inicial diferentes a cero; (X2= 6,233; p=0,044).
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5.8. EVALUACION DE LA ASOCIACION ENTRE LOS
CAMBIOS EN EL RATIO NEUTROFILOS-LINFOCITOS
DURANTE EL TRATAMIENTO Y MODIFICACIONES EN EL
PSA

El objetivo de este andlisis ha sido evaluar si el cambio en el ratio
neutréfilos-linfocitos a lo largo del seguimiento y comparado con el ratio
neutréfilos-linfocitos inicial presenta una asociacién con los cambios en los
valores de PSA a lo largo del seguimiento en los pacientes CRPCm en

tratamiento con acetato de abiraterona.

El presente andlisis ha considerado los cambios de PSA en funcién de
“cambio de PSA >50%" y “cambio de PSA >80%" a lo largo del seguimiento
respecto al valor de PSA inicial previo al inicio de acetato de abiraterona y

entendidas como variables dicotémicas (Si vs No).

El cambio registrado en el valor del ratio neutréfilos-linfocitos desde el
inicio al valor durante el seguimiento, ha sido analizado de dos formas
diferentes. En primer lugar, se analiza como la diferencia registrada entre
ambas mediciones siendo agrupada de manera dicotémica en “disminucién del

"

RNL durante el seguimiento” e “ igual o aumento del RNL durante el
seguimiento”. Del mismo y en segundo lugar, se ha evaluado el valor
prondstico del cambio del RNL segtin el punto de corte previamente propuesto
de 3,12 tal y como fue analizado en apartados previos segun el andlisis de
curvas ROC e indice de Youden creando cuatro grupos segun el cambio
observado durante el seguimiento del ratio respecto al valor inicial. Los grupos
analizados, al igual que en apartados previos, comprender: el grupo de RNL
inicial alto y RNL de seguimiento alto (ambos RNL superiores a 3,12)
especificado como “RNL Alto-Alto”. El grupo de RNL inicial alto y RNL de
seguimiento bajo (RNL inicial superior a 3,12 con RNL de seguimiento inferior
a 3,12) especificado como “RNL Alto - Bajo”. El grupo de RNL inicial bajo y
RNL de seguimiento alto (RNL inicial inferior a 3,12 con RNL de seguimiento
superior a 3,12) especificado como “RNL Bajo - Alto”. Por ultimo, el grupo de
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RNL inicial bajo y RNL de seguimiento bajo (ambos RNL inferiores a 3,12)
especificado como “RNL Bajo - Bajo” y que serd tomado como categoria de

referencia en el andlisis de comparacién entre grupos.

Para el andlisis del primer apartado, se ha realizado un analisis de chi-
cuadrado tomando como variables de andlisis el cambio del RNL durante el
seguimiento (“Disminucién” Vs “Igual o aumento”) y el cambio de PSA >50%
y cambio de PSA >80% durante el seguimiento respectivamente. Para el andlisis
del segundo apartado, se ha realizado un anélisis de regresién logistica binaria
tomando como variable dependiente la reduccién de PSA >50% y reduccién de
PSA >80% y como variable independiente la variable de “cambio del RNL
durante el seguimiento respecto al RNL inicial segtn los grupos propuestos”.
La frecuencia de pacientes con registro de PSA alo largo del seguimiento segtin
los grupos propuestos dicotomizaba a la serie en 144 pacientes con cambios de
PSA con reduccién inferior al 50% del valor original y 152 pacientes con
cambios de PSA superiores al 50% respecto al valor inicial. Del mismo modo,
segtn el otro grupo de disminucién de PSA superior al 80% mostraba que 91
pacientes de la serie lograron este hecho a lo largo del seguimiento mientras
que 205 de ellos no lograron una disminucién de al menos el 80% de PSA

comparado con el valor original previo al tratamiento.

De este modo, la frecuencia de distribucién por cada grupo; cambio en
del RNL durante el seguimiento (“Disminucién” Vs “Igual o aumento”) y la
posible reduccién de PSA >50% y reducciéon de PSA >80% se expone a

continuacién en las tablas 83 y 84 respectivamente.
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Tabla 83. Tabla cruzada entre la presencia de disminucién de PSA superior o
inferior al 50% y cambios en el ratio neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento respecto
al valor inicial (disminucién vs aumento).

Cambio de RNL
durante el
seguimiento
Dismin
ucién Aumento Total
I I
Reduc No Recuento 58 86 144
ciéon (Cambio de
PSA PSA<50%) Recuento esperado 57,9 86,1 144,0
50%
‘ % dentro de Reduccién 40,3% 59,7% 100,0
PSA 50% %
% dentro de Diferencia 48,7% 48,6% 48,6%
entre el RNL en
seguimiento o respuesta
y el RNL inicial
(aumento o
disminucién)
% del total 19,6% 29,1% 48,6%
Si Recuento 61 91 152
(Cambio
de Recuento esperado 61,1 90,9 152,0
PSA>50% .
) % dentro de Reduccién 40,1% 59,9% 100,0
PSA 50% %
% dentro de Diferencia 51,3% 51,4% 51,4%

entre el RNL en
seguimiento o respuesta
y el RNL inicial
(aumento o
disminucién)

% del total 20,6% 30,7% 51,4%
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Tabla 83. Continuacién.

Total Recuento 119 177 296
Recuento esperado 119,0 177,0 296,0
% dentro de Reduccién 40,2% 59,8% 100,0
PSA 50% %
% dentro de Diferencia 100,0% 100,0% 100,0
entre el RNL en %
seguimiento o respuesta
y el RNL inicial
(aumento o
disminucién)

% del total 40,2% 59,8% 100,0
%

El andlisis no mostré una asociacion estadisticamente significativa entre
la disminucién de PSA alo largo del seguimiento (disminucién de PSA superior
o inferior al 50%) con la posible disminucién del ratio neutréfilos-linfocitos a lo

largo del seguimiento respecto al valor inicial (X2= 0,001; p=0,98).
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Tabla 84. Tabla cruzada entre la presencia de disminucién de PSA superior o
inferior al 80% y cambios en el ratio neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento respecto
al valor inicial (disminucién vs aumento).

Cambio de RNL
durante el
seguimiento
Disminu
cién Aumento Total
I
Reducci No Recuento 84 121 205
6nPSA  (Cambio
80% de PSA < Recuento esperado 82,4 122,6 205,0
80%
°) % dentro de Reducciéon PSA  41,0% 59,0% 100,0
80% %
% dentro de Diferencia entre  70,6% 68,4% 69,3%
el RNL en seguimiento o
respuesta y el RNL inicial
(aumento o disminucién)
% del total 28,4% 40,9% 69,3%
Si Recuento 35 56 91
(Cambio
de PSA Recuento esperado 36,6 54,4 91,0
>80%) .
% dentro de Reducciéon PSA 38,5% 61,5% 100,0
80% %
% dentro de Diferencia entre  29,4% 31,6% 30,7%
el RNL en seguimiento o
respuesta y el RNL inicial
(aumento o disminucién)
% del total 11,8% 18,9% 30,7%
Total Recuento 119 177 296
Recuento esperado 119,0 177,0 296,0
% dentro de Reducciéon PSA  40,2% 59,8% 100,0
80% %
% dentro de Diferencia entre  100,0% 100,0% 100,0
el RNL en seguimiento o %o
respuesta y el RNL inicial
(aumento o disminucién)
% del total 40,2% 59,8% 100,0

%
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El anélisis no mostré una asociacion estadisticamente significativa entre
la disminucién de PSA alo largo del seguimiento (disminucién de PSA superior
o inferior al 80) con la posible disminucién del ratio neutréfilos-linfocitos a lo

largo del seguimiento respecto al valor inicial (X2= 0,166; p=0,68).

Para el analisis del segundo objetivo propuesto, se han tomado los grupos
anteriormente descritos segtin los grupos posibles conversién del ratio
neutréfilos-linfocitos a lo largo del seguimiento. Las tablas 85 y 86 muestran los
resultados del andlisis de regresion logistica binaria segtin los cambios de PSA
>50 y cambios de PSA >80% respectivamente.

Tabla 85. Andlisis de regresion logistica binaria segiin los cambios del ratio
neutréfilos-linfocitos en funcién de los grupos de conversién propuestos a lo largo del
seguimiento respecto al valor inicial y presencia o no de una reduccién del PSA>50% a lo
largo del seguimiento (el grupo de referencia para el andlisis ha sido el “RNL BAJO-BAJO”).

95% C.I. para
EXP(B)
Error

B estindar Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior

Cambio por grupos del RNL 2,595 3 458
durante el tratamiento
respecto al RNL inicial

RNL Alto-Alto -,273 ,319 ,732 1 ,392 ,761 ,408 1,422
RNL Alto-Bajo -,601 404 2,211 1 ,137 ,548 ,248 1,211
RNL Bajo-Alto -, 196 ,323 ,366 1 ,545 ,822 436 1,550
Constante ,196 ,157 1,556 1 ,212 1,216
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Tabla 86. Andlisis de regresion logistica binaria segiin los cambios del ratio
neutréfilos-linfocitos en funcién de los grupos de conversién propuestos a lo largo del
seguimiento respecto al valor inicial y presencia o no de una reduccién del PSA>80% a lo
largo del seguimiento (el grupo de referencia para el andlisis ha sido el “RNL BAJO-BAJO”).

95% C.I. para
EXP(B)
Error

B estindar Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior

Cambio por grupos del RNL 4,741 3,192
durante el tratamiento
respecto al RNL inicial

RNL Alto-Alto

132 332 158 1 691 1,141 595 2,366
BN sliionZe o 702 485 2093 1 148 495 191 1,610
N Bafoitio _582 379 2351 1 2125 559 226 1,879
Constante 684 165 1710 1,000 505

3

En el andlisis no se ha observado una asociacién estadisticamente
significativa entre la posible disminucién de PSA >50% y disminucién de PSA
>80% con el cambio o conversién del ratio neutréfilos-linfocitos a lo largo del

seguimiento y respecto al valor inicial segtin los grupos propuestos (p=0,192).
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5.9. MODELO ESTADISTICO MULTIVARIABLE
PREDICTIVO DE SUPERVIVENCIA CON
INCORPORACION DEL RATIO NEUTROFILOS-
LINFOCITOS EN PACIENTES QUE INICIAN
TRATAMIENTO CON ACETATO DE ABIRATERONA

El modelo multivariable empleado fue el andlisis de regresiéon de cox.
Para ello se han tomando como variables predictoras a aquellos factores de
riesgo conocidos en estos pacientes y relacionados con supervivencia asi como
otros asociados de forma estadisticamente significativa del andlisis de variables
del registro. Para el modelo, se ha tomado como variable temporal, la
supervivencia registrada desde el inicio de tratamiento con abiraterona propia

de cada paciente.

Se ha obtenido un modelo estadisticamente significativo y predictor de
supervivencia (X2 = 99,65; p < 0,001) segtin las caracteristicas presentes antes
del inicio del tratamiento con acetato de abiraterona e incorporando en la
misma al ratio neutréfilos-linfocitos. De las variables incluidas en el modelo,
las siguientes fueron las que se asociaron de manera independiente con la
supervivencia global: quimioterapia previa (dicotémico) (HR = 2,02; IC 95%
[1,39 — 2,92]; p < 0,001); lactato deshidrogenasa al inicio del tratamiento (por
cada U/L) (HR = 1,002; IC 95% [1,001 — 1,002]; p < 0,001); PSA al diagndstico
del CRPC (por cada ng/ml) (HR =1,001; IC 95% [1,00 - 1,001]; p = 0,001) y RNL
inicial superior o inferior a 3,12 (dicotémico) (HR = 1,60; IC 95% [1,09 — 2,36]; p
=0,015). Estos resultados se muestran en la tabla 87.
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Tabla 87. Modelo de regresién de Cox con factores predictivos independientes de
supervivencia global en pacientes que inician tratamiento con acetato de abiraterona.

95,0% CI para
Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
Quimioterapia previa ,704 ,189 13,879 1 ,000 2,022 1,396 2,928
docetaxel (dicotémico)
Lactato deshidrogenasa ,002 ,000 41,793 1 ,000 1,002 1,001 1,002
al inicio del tratamiento
PSA al diagnéstico de  ,001 ,000 10,904 1 ,001 1,001 1,000 1,001
CRPCm
RNL inicial superioro ,476 ,196 5904 1 ,015 1,609 1,096 2,362

inferior 3,12
(dicotémico)
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5.9.1. DISENO DE NOMOGRAMA PREDICTIVO DE
SUPERVIVENCIA CON INCOORPORACION DEL RATIO
NEUTROFILOS-LINFOCITOS EN PACIENTES QUE INICIAN
TRATAMIENTO CON ACETATO DE ABIRATERONA

Se disefi6 un nomograma predictor de supervivencia al inicio del
tratamiento con acetato de abiraterona con las variables que resultaron factores
predictores independientes en el andlisis multivariable: quimioterapia previa
(dicotémico); lactato deshidrogenasa al inicio del tratamiento (expresado en
U/L); PSA al diagnéstico del CRPC (expresado en ng/ml) y RNL inicial
superior o inferior a 3,12 (dicotémico). El nomograma se presenta con
estimaciones de probabilidad de supervivencia durante el tratamiento con

acetato de abiraterona a los 12 y 24 meses del inicio del tratamiento (Figura 71).

Nomegrama predictivo de supervivencia global en pacientes CRPCm que inician tratamiento con acetato de abiraterona

PSA W dagninios CRPC

&0 %0 ™ 1000

LOH al irscao ded entmmeeetn bbbl

O 100200300 400 200 ¢0

ANL 3 nico del tratamiemo (Werior 0 superiora 3.12) L !

AdminsYacion previa de Docetaxel (Na/Si) L 1

—l— 5 r k 5 C) Y v Y ds i1
R ds b b ¥ 3 ] X k) b

T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 2
Total score

Figura 71. Nomograma multivariante predictivo de supervivencia global con
incorporaciéon de valor del ratio neutréfilos-linfocitos inicial segtin variables previas al
tratamiento con acetato de abiraterona.
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5.10. MODELO ESTADISTICO MULTIVARIABLE
PREDICTIVO DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE
PROGRESION CON INCORPORACION DEL RATIO
NEUTROFILOS-LINFOCITOS EN PACIENTES QUE INICIAN
TRATAMIENTO CON ACETATO DE ABIRATERONA

El modelo multivariable empleado fue el anélisis de regresiéon de cox.
Para ello se han tomando como variables predictoras a aquellos factores de
riesgo conocidos en estos pacientes y relacionados con supervivencia libre de
progresién asi como otros asociados de forma estadisticamente significativa en
el andlisis. Para el modelo, se ha tomado como variable temporal, el tiempo de

respuesta a abiraterona hasta la progresion propia de cada paciente.

Se ha obtenido un modelo estadisticamente significativo y predictor de
supervivencia libre de progresién tomando como variables de andlisis aquellas
presentes al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona e incorporando en
el mismo al ratio neutréfilos-linfocitos (X2 = 46,785; p < 0,001). De las variables
incluidas en el modelo, las siguientes fueron las que se asociaron de manera
independiente a peores tiempos de respuesta al acetato de abiraterona:
Quimioterapia previa con docetaxel (dicotémico) (HR = 1,77; IC 95% [1,26 —
2,49]; p = 0,001); lactato deshidrogenasa al inicio del tratamiento (dicotémico;
superior o inferior a 350 U/L) (HR =2,01; IC 95% [1,43 - 2,82]; p < 0,001); RNL
inicial superior o inferior a 3,12 (dicotémico) (HR = 1,38; IC 95% [1,002 — 1,924];
p =004y ECOG (0-I Vs II Vs III) tomando como grupo de referencia el grupo
de ECOG 0-I frente al grupo ECOG II (HR = 1,50; IC 95% [1,06 —2,12]; p = 0,02)
y grupo ECOG III (HR = 1,94; IC 95% [1,18 — 3,20]; p = 0,009). Estos resultados

se muestran en la tabla 88.
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Tabla 88. Modelo de regresién de Cox con factores predictivos independientes de
supervivencia libre de progresién en pacientes que inician tratamiento con acetato de
abiraterona.

95% 1C Exp(B)

B SE  Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
Quimioterapia previa 574 174 10,808 1 ,001 1,775 1,261 2,498
docetaxel (dicotémico)
LDH al inicio del ,698 173 16,353 1 ,000 2,010 1,433 2,820
tratamiento (dicotémico;
igual o superior vs
inferior a 350 U/L)
RNL inicial superior o ,328 166 3,884 1 ,049 1,388 1,002 1,924
inferior 3,12 (dicotémico)
ECOG (0-I vs II vs III) 9816 2 ,007

previo al tratamiento con

acetato de abiraterona
-ECOG II 408 176 5,385 1 ,020 1,504 1,065 2,123
-ECOG III ,667 254 6,875 1 ,009 1,948 1,183 3,207
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5.10.1 DISENO DE NOMOGRAMA PREDICTIVO DE
SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION CON
INCOORPORACION DEL RATIO NEUTROFILOS-
LINFOCITOS EN PACIENTES QUE INICIAN
TRATAMIENTO CON ACETATO DE ABIRATERONA

Se disefié un nomograma predictor del tiempo de respuesta a acetato de
abiraterona con las variables al inicio del tratamiento y que resultaron factores
predictores independientes en el andlisis multivariable incluyendo: Lactato
deshidrogenasa al inicio del tratamiento (superior o inferior a 350U/L); ratio
neutrdfilos-linfocitos al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona
(superior o inferior a 3,12); ECOG previo al inicio del tratamiento con acetato
de abiraterona (0-I vs II vs III) y antecedentes de quimioterapia previa con
docetaxel. El nomograma se presenta con estimaciones de probabilidad de
progresién a acetato de abiraterona a los 6, 12 y 24 meses del inicio del

tratamiento con acetato de abiraterona (Figura 72).
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Nomograma prediclivo de supervivencia libre de progresidn en pacientes CRPCm que inician tratamiento con acelalo de abiraterona
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Figura 72. Nomograma multivariante predictivo de supervivencia libre de
progresion con incorporacién de valor del ratio neutréfilos-linfocitos inicial segtin variables
previas al tratamiento con acetato de abiraterona.
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5.11.MODELO ESTADISTICO MULTIVARIABLE
PREDICTIVO DE SUPERVIVENCIA EN EL MOMENTO DE
LA PROGRESION A ACETATO DE ABIRATERONA CON
INCORPORACION DEL RATIO NEUTROFILOS-
LINFOCITOS

El modelo multivariable empleado fue el anélisis de regresiéon de cox.
Para ello se han tomando como variables predictoras a aquellos factores de
riesgo conocidos en estos pacientes y relacionados con supervivencia global asi
como otros asociados de forma estadisticamente significativa en el analisis.
Para el modelo, se ha tomado como variable temporal, el tiempo de
supervivencia registrado desde la progresion a acetato de abiraterona propia

de cada paciente.

Se ha obtenido un modelo estadisticamente significativo y predictor de
supervivencia en el momento de la progresién a acetato de abiraterona
tomando del andlisis aquellas presentes en el momento de la progresiéon al
acetato de abiraterona o aquellas involucradas durante la respuesta al
tratamiento incorporando en el mismo al ratio neutréfilos-linfocitos (X2 =
39,317; p < 0,001).

De las variables incluidas en el modelo, las siguientes fueron las que se
asociaron de manera independiente a peores tiempos de supervivencia en el
momento de la progresion a acetato de abiraterona: quimioterapia previa con
docetaxel (dicotémico) (HR = 1,74; IC 95% [1,09 — 2,80]; p = 0,021); lactato
deshidrogenasa en respuesta al tratamiento (valor mds bajo de LDH registrado
durante el tratamiento con acetato de abiraterona; (por cada U/L) (HR =1,02;
IC 95% [1,001 — 1,003]; p < 0,001); RNL en el momento de la progresién (por
cada unidad de RNL) (HR =1,05; IC 95% [1,01 - 1,10]; p = 0,007 y valor de PSA
Nadir alcanzado durante el tratamiento con acetato de abiraterona (por cada
ng/ml) (HR = 1,001; IC 95% [1,000 — 1,001]; p = 0,007. Estos resultados se

muestran en la tabla 89.
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Tabla 89. Modelo de regresién de Cox con factores predictivos independientes de supervivencia
global en pacientes que progresan a acetato de abiraterona.

95% 1IC Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
Lactato deshidrogenasa en ,002 ,000 23,048 1 ,000 1,002 1,001 1,003
respuesta al tratamiento (valor
mas bajo))

Nadir PSA tras tratamiento con,001 ,000 7,301 1 ,007 1,001 1,000 1,001
Acetato Abiraterona

Cociente neutrofilos /linfocitos ,056 ,021 7152 1 ,007 1,058 1,015 1,102
al final del tratamiento (a la
progresion)

Quimioterapia previa docetaxel,559 241 5367 1 021 1,749 1,090 2,806
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5.11.1. DISENO DE NOMOGRAMA PREDICTIVO DE
SUPERVIVENCIA EN EL MOMENTO DE LA PROGRESION
A ACETATO DE ABIRATERONA CON INCOORPORACION

DEL RATIO NEUTROFILOS-LINFOCITOS

Se disefié un nomograma predictor de supervivencia en el momento de
la progresién a acetato de abiraterona con las variables que resultaron factores
predictores independientes en el andlisis multivariable: Lactato
deshidrogenasa (valor mds bajo durante el tratamiento con abiraterona), ratio
neutréfilos-linfocitos en el momento de la progresién; valor de PSA mads bajo o
PSA Nadir alcanzado durante el tratamiento con abiraterona y antecedentes de
quimioterapia previa con docetaxel. El nomograma se presenta con
estimaciones de probabilidad de supervivencia a los 3, 6 y 12 meses desde la
progresion a acetato de abiraterona (Figura 73).

Nomograma predictve de suparvivencia global en @l momento de la progresion a acetato de abiraterona én paciantes CRPCm
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Total score
Figura 73. Nomograma multivariante predictivo de supervivencia global con
incorporacion de valor del ratio neutréfilos-linfocitos en el momento de la progresién,
segtn las variables durante el tratamiento y progresién a acetato de abiraterona.
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6. DISCUSION
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El presente trabajo ha querido evaluar el valor prondstico del ratio
neutroéfilos-linfocitos como posible biomarcador asociado a progresién y
supervivencia en los pacientes con cancer de prdstata resistente a la
castracion metastdsicos a lo largo del tratamiento con acetato de
abiraterona. Tal y como hemos comentado, ha existido y continta
existiendo, una ausencia de biomarcador “ideal” en esta fase final de la
enfermedad solo estando descritos multiples factores prondsticos
influyentes.

El biomarcador ideal deberia ser aquel que pueda ayudar a la toma
de decisiones clinicas al estar asociado de forma significativa con el evento
de interés (diagnéstico, respuesta, progresion...) y que pueda afnadir nueva
informacién sobre la ya disponible. Asi mismo, deberia ser de facil
obtencién, con un coste econdmico aceptable y ampliamente reproducible
en la préctica clinica habitual. Estos tltimos requisitos contrastan con la
observaciéon cada vez mds frecuente de potenciales candidatos a
biomarcador “ideal” que tnicamente pueden ser evaluados a través de
sofisticadas técnicas de alta complejidad, elevados costes y escasa
reproducibilidad, resultando por tanto en situaciones muy lejanas al &mbito

de la préctica clinica habitual.

El biomarcador ideal debe ser capaz de reflejar la actividad existente
de la enfermedad y como hemos comentado previamente, esto resulta
diferente de un marcador subrogado o indirecto. El biomarcador debe tener
efecto sobre el punto de interés y también ser reflejo de la respuesta del
tratamiento sobre el evento. Tal y como describié Prentice, un biomarcador
debe ser evaluado sobre terapias que proporcionen beneficios en
supervivencia y a su vez, el tratamiento debe tener efecto sobre el
biomarcador. El biomarcador debe tener efecto sobre el punto de interés a
analizar y también ser capaz de captar el efecto del tratamiento sobre el
evento®). Todos estos requisitos hacen que resulte extremadamente dificil

encontrar un biomarcador “ideal”.
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El ratio neutréfilos-linfocitos, de forma general, resulta un cociente
que traduce la respuesta inflamatoria que se estd produciendo en el
organismo, en nuestro caso como respuesta frente al tumor (neutréfilos
como principales agentes mediadores de la inflamacién) y la respuesta
antitumoral llevada frente al mismo (mediada preferencialmente por
linfocitos). Por tanto, bajo una consideracién puramente conceptual, el ratio
neutréfilos-linfocitos puede ser considerado como un biomarcador
independientemente del tipo de tumor y reflejo de la actividad inflamatoria
asi como de los mecanismos reguladores de respuesta presentes en el
organismo. Valores elevados, presupondrian peores prondsticos
independientemente del tumor a analizar. Estos hechos, han sido
corroborados en multiples situaciones y patologias en el campo de la
oncologia tal y como se ha revisado en multiples y recientes
publicaciones®?. Es por ello que algunos centros de desarrollo de nuevas
terapias farmacoldgicas como el Royal Marsden Hospital, uno de los centros
de desarrollo de nuevas terapias mds representativos a nivel mundial, ha
evaluado y posteriormente incluido al ratio neutréfilos-linfocitos dentro del
panel de variables con significacion prondstica y biomarcadores
habitualmente empleados sobre la investigacién de potenciales nuevas
moléculas terapéuticas. Desde entonces, ha sido incorporado por dicha
institucion con el fin de optimizar la evaluacién de las nuevas moléculas en
los ensayos clinicos fase I y II al haber demostrado una mejora de los
resultados prondsticos, independientemente del tumor evaluado y para
cada una de las terapias en las diferentes fases clinicas analizadas tal y como

publicaron en su revisién en 20151,

El presente trabajo ha analizado el valor del ratio neutréfilos-
linfocitos al inicio del tratamiento como variable continua y agrupado en
grupos o categorias. De forma general, la dicotomizacién de los valores
muy altos o extremos de ratio neutréfilos-linfocitos al inicio del tratamiento
mostraban asociacién con un aumento en el riesgo de progresién y menores

tiempos de supervivencia. Sin embargo, se ha considerado poco ttil poner



414

CARLOS CARRILLO GEORGE

un punto de corte que Gnicamente sea vélido para los valores extremos. Por
este motivo se ha elegido un valor con asociacién prondéstica pero que a su
vez tenga trascendencia clinica en la practica habitual. De este modo, el ratio
neutroéfilos-linfocitos inicial elegido fue obtenido a través de las curvas ROC
de la muestra y andlisis del indice de Youden. Tomando el punto de corte
resultante del andlisis de 3,12, aproximadamente el 70% de la muestra
estaba por debajo de este valor y el 30% por encima al inicio del tratamiento.
En el caso del ratio neutréfilos-linfocitos en el momento de la progresion, el
65% quedaban por debajo y el 35% por encima. Por tanto, este punto de
corte, ademds de tener significaciéon prondstica, resulta til en la practica
habitual al implicar frecuentemente a los pacientes entre los valores

elegidos.

El punto de corte establecido sobre el que derivan la mayoria de los
resultados, resulta similar al tomado por otros autores. Si analizamos series
de pacientes CRPCm en tratamiento con quimioterapia, en este caso el
docetaxel, Yao et al. establecié el punto de corte del ratio neutréfilos-
linfocitos en 3,5 sobre el cual dicotomizé a los 57 pacientes de su anadlisis
encontrando asociacién prondstica con supervivencia y menores tiempos
hasta la progresién para los pacientes del grupo de ratio neutréfilos-
linfocitos mds elevados®”. Del mismo modo, la serie de 238 pacientes
CRPCm del Johns Hopkins Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Center en
tratamiento con docetaxel, observé resultados similares tomando como
punto de corte el valor de ratio neutréfilos-linfocitos de 3. De las series
descritas en tratamiento con otras lineas de quimioterapia a la progresién
al docetaxel, destaca el articulo de Lorente et al.®%®. Este autor evalud sobre
la poblacién del ensayo fase III TROPIC en tratamiento con cabacitaxel, el
valor pronéstico del ratio neutréfilos-linfocitos a la progresion a docetaxel.
En este caso, también se eligié como punto de corte de dicotomizacién al
valor de ratio neutréfilos-linfocitos de 3, encontrando mejores
supervivencias globales en los pacientes del grupo de ratio neutréfilos-

linfocitos més bajos.
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Si ahora evaluamos los articulos que analizan el valor prondstico del
ratio neutréfilos-linfocitos en pacientes CRPCm en tratamiento de base
hormonal, encontramos que los puntos de corte elegidos, resultan
habitualmente algo mds bajos que los elegidos para los articulos de revisién
de tratamiento en base de quimioterapia. De este modo, Kumano et al.®*
analiz6 el valor del ratio en 106 pacientes en tratamiento con enzalutamida
(de los que el 36% habian recibido ya docetaxel) y determind, tras andlisis
de curvas ROC y el indice de Youden, el valor éptimo de 2,14 con
significaciéon prondstica tanto a progresion como supervivencia global. Este
trabajo elige puntos de corte mas bajos pero también debemos considerar
que el tratamiento con enzalutamida no lleva asociado ninguna pauta de
corticoides que pueda aumentar el recuento de leucocitos y por tanto llevar
implicito el aumento consecuente del valor global del ratio neutréfilos-

linfocitos.

De los trabajos que analizan el valor del ratio neutréfilos-linfocitos en
los pacientes en tratamiento con acetato de abiraterona, destacamos el
articulo de Lubersac et al. pendiente de publicacion en European
Urology®”). Como comentamos previamente, evalda, sobre la poblacién de
los 1082 pacientes del ensayo COU-AA-302 (pacientes sin antecedentes de
tratamiento con docetaxel) el valor prondstico del ratio neutréfilos-
linfocitos tomando como punto de corte de andlisis el valor de 2,5. Estos
autores evidenciaron un aumento del ratio neutréfilos-linfocitos en ambos
brazos del ensayo (brazo control con abiraterona y placebo con prednisona)
y que continud su tendencia ascendente en el momento de la progresion.
Encontraron que los pacientes que presentaban valores de ratio neutroéfilos-
linfocitos superiores a 2,5 tenfan peores tiempos de supervivencia y peores
respuesta de PSA al tratamiento con acetato de abiraterona. Otro trabajo
britanico que analiz6 el posible valor del ratio neutréfilos-linfocitos sobre
una serie de 149 pacientes con CRPCm en tratamiento con acetato de
abiraterona, destacando una poblacién mds heterogénea y posiblemente
mds préxima a la presente en nuestro trabajo (37% de la poblacién habia

tenido tratamiento previo con docetaxel), escogié como punto de corte el
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valor del ratio de 4. Estos autores vieron como aquellos pacientes con un
ratio neutréfilos-linfocitos >4 presentaban mayor posibilidad de haber
fallecido al afio (59% frente a 77%) (p=0.054) pero no encontraron asociacién
con respuesta del PSA durante el seguimiento®®). Otro articulo nacional
observé resultados similares en una muestra de 101 pacientes en
tratamiento con acetato de abiraterona tomando el punto de corte de ratio
neutréfilos-linfocitos para la dicotomizaciéon de la serie el valor de 5. En
este caso, se desconoce el porcentaje de pacientes en tratamiento previo con
docetaxel®. Del mismo modo, este punto de corte mds elevado resulta
también menos dtil en la practica clinica habitual al involucrar a menos
pacientes dentro del grupo de interés con valores méds elevados del ratio
neutréfilos-linfocitos (en nuestra serie solo hubiera implicado al 8,4% del
total de pacientes).

Como se ha querido reflejar, el valor elegido en nuestro trabajo estd
comprendido entre los valores medios descritos en la literatura y a su vez
involucran a una parte significativa de los pacientes del registro dentro de
los grupos de interés. Del mismo modo, se ha observado que, de entre los
articulos revisados, todos aquellos autores que han elegido puntos de corte
de los valores de ratio neutréfilos-linfocitos algo mds elevados para el
posterior andlisis, coincidian en que parte o toda su poblacién, habian
estado en tratamiento previamente con docetaxel. Del mismo modo, los
trabajos que no llevaban implicitos tratamiento asociado con corticoides
como es el caso de la prednisona, tomaban como valor de referencia valores
del ratio més bajos como es el caso de la enzalutamida. A estos hallazgos,
también debemos afiadir la heterogeneidad poblacional fisiolégica descrita
en los valores medios del ratio neutréfilos-linfocitos. Tal y como
comentamos en la introduccién, tras la revisién de algunos metaanalisis,
existen ciertas caracteristicas invariables como son la raza o la edad que
también pueden condicionar en parte el punto de corte elegido en funcién

del origen poblacional del estudio®! 317,
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En nuestro trabajo, el ratio neutréfilos-linfocitos inicial con punto de
corte en 3,12 ha mostrado una asociacién estadisticamente significativa con
el tiempo de respuesta a acetato de abiraterona asi como tiempo de
supervivencia. Bajo el punto de corte de 3,12 y segtin la HR calculada, se
observé que, en los pacientes que partian de un ratio neutroéfilos-linfocitos
inicial superior a 3,12 presentaban un aumento en la velocidad de
progresion de hasta un 41% superior y una velocidad de fallecimiento un
44% superior en comparaciéon con los que partian de un valor inicial del

ratio neutrofilos-linfocitos inferior a 3,12.

Esto ha mostrado que el valor presente del ratio al inicio del
tratamiento con acetato de abiraterona ya tiene implicaciones prondsticas
importantes que puedan condicionar el prondstico y/o manejo de cada
paciente en particular. A pesar de la afirmacién previa, también debemos
destacar que el valor del ratio neutréfilos-linfocitos no se ha comportado de
un modo estatico. De este modo, la variacion del ratio neutréfilos linfocitos
acontecido a lo largo del tratamiento (previo a la progresién) también ha
sido capaz de captar implicaciones prondsticas asociadas de forma
estadisticamente significativa con supervivencia. Tal y como se ha
demostrado, la conversién entre posibles grupos segtin el valor del ratio a
lo largo del seguimiento y comparado con el valor inicial, ha tenido
trascendencia prondstica a nivel de supervivencia. Esto ha quedado
reflejado con la asociacién encontrada con mayor riesgo de fallecimiento no
solo para los pacientes que permanecian con un valor del ratio elevado a lo
largo de todo el tratamiento (RNL ALTO-ALTO) sino también en los casos
de pacientes que, habiendo partido de un valor inicial bajo, pasaban
durante el tratamiento al grupo de valores de ratio alto (RNL BAJO-ALTO).
Con ello, se observa como el valor del ratio neutréfilos-linfocitos es capaz
de captar cambios con implicacién prondstica a lo largo del seguimiento
precediendo a la progresién clinica, bioquimica o radiolégica. Del mismo
modo, partir de un valor de ratio neutréfilos-linfocitos alto, no lleva
necesariamente implicito una posible peor supervivencia si se es capaz de

lograr una conversion hacia el grupo de valores mds bajos a lo largo del
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tratamiento (RNL ALTO-BAJO). Este grupo presenté respuestas muy
similares a las observadas en el grupo de referencia (RNL BAJO-BAJO).

Estos hallazgos y asociaciones significativas con la supervivencia, no
han sido capaces de traducir una asociacién estadisticamente significativa
con peores tiempos de respuesta a acetato de abiraterona o tiempos hasta la
progresion segin los criterios empleados en la actualidad y seguidos por el
trabajo de la PCWG213.

También debemos considerar ademds que la disminucién del valor
del ratio neutréfilos-linfocitos a lo largo del seguimiento y comparado con
el valor inicial, no estaba asociado con una posible reduccién del PSA a lo
largo del seguimiento en estos pacientes. Esto ha sido evaluado para valorar
posibles asociaciones entre la reduccién del ratio neutréfilos-linfocitos con
reducciones de PSA superiores al 50% y al 80% respectivamente. Sin
embargo, es probable que no haber observado ninguna asociacién entre
estas variables puede resultar mds beneficioso que en el caso en que si
hubiera existido una asociacién. De este modo, cada una de estas variables
que tienen un valor prondstico independiente, serdn capaces de aportar

informacion diferente e independiente el uno de la otra.

Los cambios en el valor del ratio neutréfilos-linfocitos a lo largo del
seguimiento también han sido analizados segiin hubieran supuesto un
cambio superior a una desviacién estdndar del la media del registro
(cambios superiores a 2,07, aumento o disminucién en mds de una
desviacion estandar). Estos valores de cambio, son similares a los
analizados en el articulo de Lubersac et al. publicados en European Urology
sobre la poblacién del COU-AA-302 ®3) en los que se analizaron su posible
asociacion prondstica con cambios del valor del ratio neutroéfilos-linfocitos
a lo largo del seguimiento y comparado con el valor inicial en magnitud
superior a 2 (aumento o disminucién superior a 2). Los resultados de
nuestro trabajo coinciden con los de la poblacién del ensayo COU-AA-302.
Aligual que en dicho articulo, un cambio que hubiera supuesto un aumento
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del valor del ratio mayor a 2 (en nuestro caso, mayor a una desviacién
estdndar de la media del registro) ha llevado implicito una asociacién con
peores tiempos de supervivencia. Del mismo modo, observar cambios con
una disminucién mayor a dicha magnitud, no estaba asociado con peores
supervivencias al igual que la poblacién del ensayo del COU-AA-302. Esto
refuerza la consistencia de nuestros hallazgos, obtenida de una muestra

menor.

Estos valores del cambio sobre el ratio neutréfilos-linfocitos
analizados, han sido mds dtiles para los pacientes que presentaran valores
del ratio mds elevados, al permitir analizar el valor del cambio mas
facilmente en dicha magnitud. De este modo, la magnitud del cambio del
ratio con aumento o disminucién en un valor de dos a lo largo del
seguimiento, probablemente no resulta igual para un paciente que parte de
un ratio neutroéfilos-linfocitos de 7 que otro que parte de un valor de 1,5. No
debemos pasar por alto que hasta el 33% de la serie presentan valores de
ratio neutréfilos-linfocitos iniciales por debajo de dos.

Es por este motivo por el que también se ha optado por analizar la
magnitud del cambio en el valor del ratio a lo largo del seguimiento
expresado en porcentaje. Este tiene el beneficio de que el porcentaje del
cambio es propio de cada paciente y es igualmente capaz de valorar la
magnitud del cambio presente, independientemente del valor inicial
mostrado o de otras comorbilidades con posible interferencia asociada
sobre el valor del ratio neutréfilos-linfocitos. Segtn los articulos revisados
hasta la fecha, no se ha encontrado descrito en la literatura ninguna
consideracién en dicho sentido y sobre la cual se ha podido demostrar en
este trabajo que los cambios en el valor del ratio neutréfilos-linfocitos
superiores al 100% a lo largo del seguimiento respecto al valor inicial de
cada paciente y sin evidencia de progresién, estaban asociados con peores
tiempos de supervivencia en pacientes CRPCm en tratamiento con acetato

de abiraterona.
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Habiendo evaluado el valor del ratio neutréfilos-linfocitos a lo largo
del seguimiento desde un punto de vista mds oncolégico considerando los
tiempos de supervivencia y tiempo libre de progresion, el ratio neutroéfilos-
linfocitos también ha sido explorado para valorar su implicacién pronéstica

en la monitorizacién de calidad de vida de estos pacientes.

El cambio del ratio neutréfilos-linfocitos durante el tratamiento,
también se ha mostrado asociado de forma estadisticamente significativa
con la calidad de vida evaluados a través de los cambios en la escala ECOG
y la puntuacién de la escala EVA. De este modo, la disminucién del ratio
neutroéfilos-linfocitos a lo largo del seguimiento en comparacién con el valor
inicial, se ha mostrado también asociado con la disminucién en la
puntuacién en la escala ECOG en estos pacientes. Del mismo modo, para
cualquier paciente que hubiera presentado un valor al inicio del tratamiento
de puntuacién de EVA diferente a cero, se ha demostrado una asociacion
entre la disminucién en la puntuacién en la escala EVA con la disminucién
en el valor del ratio neutréfilos-linfocitos a lo largo del seguimiento. Por
ello, el ratio neutréfilos-linfocitos ha sido capaz de captar la asociacién con
la mejora en estos pardmetros de calidad de vida de los pacientes CRPCm

en tratamiento con acetato de abiraterona.

El ratio neutréfilos-linfocitos en el momento de la progresién al
acetato de abiraterona y entendido como variable continua, mostré una
tendencia hacia la asociacién que no fue estadisticamente significativa con
peores tiempos de supervivencia. Sin embargo, el subandlisis mostré una
asociacion estadisticamente significativa con peores tiempos de
supervivencia en los pacientes que habian progresado al acetato de
abiraterona y presentaran antecedentes de tratamiento con docetaxel. Esto
es coherente con la menor disponibilidad de tratamientos que aumentan la
supervivencia global en tercera linea. Este mismo andlisis segtin el punto de

corte escogido inicialmente, encontré una tendencia hacia la asociacién en
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el limite de la significacion estadistica con peores tiempos de supervivencia
en caso de valores del ratio superiores a 3,12 (p=0,052). Sin embargo, si fue
estadisticamente significativo para valores con punto de corte del ratio
neutrdéfilos-linfocitos en el momento de la progresiéon mads altos, como fue

el caso de valores de ratio superiores a 3,5.

De entre los criterios de progresion analizados en el trabajo segtn las
pautas del PCWG2%39 y criterios RECIST!), se ha querido evaluar con cual
de los diferentes tipos de progresion registrados resulta de mayor utilidad
el valor del ratio neutréfilos-linfocitos en el momento de la progresién al
acetato de abiraterona. El andlisis mostré que el valor del ratio neutréfilos-
linfocitos en el momento de la progresién y entendido como variable
continua, tenfa una asociacién estadisticamente significativa con peores
tiempos de supervivencia desde la progresién en los casos de progresion
radiolégica 6sea. Este dato fue también corroborado en los pacientes
CRPCm con progresion a acetato de abiraterona sin antecedentes previos
de quimioterapia, presentando velocidades de fallecimiento un 8% superior
por cada aumento de unidad en el valor del ratio neutréfilos-linfocitos en
el momento de la progresion. Aunque en los casos de progresion
radioldgica visceral analizados y siguiendo los criterios RECIST, no se
encontré una asociacion estadisticamente significativa con peores tiempos
de supervivencia, si que se objetivé una tendencia hacia la asociacién.
Ademds, debemos destacar la escasa representacion de pacientes en esté
subandlisis que pueda limitar en parte los resultados. Por dltimo,
considerando exclusivamente a los pacientes que hubieran presentado
criterios de progresiéon bioquimica de PSA al acetato de abiraterona, el valor
del ratio neutréfilos-linfocitos en el momento de la progresién no mostré
ninguna asociacién en con peores tiempos de supervivencia desde la
progresién en este perfil de pacientes, aunque cada vez resulta mas
controvertido en la comunidad cientifica este tipo de progresién en

pacientes con CRPCm.
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Debemos destacar que todos los valores medios del ratio registrados
a lo largo del seguimiento fueron globalmente mds altos en los pacientes
que habfan estado en tratamiento previamente con docetaxel. Sin embargo,
la diferencia entre el valor del ratio registrado en el momento de la
progresion respecto al valor inicial, ha resultado similar resultando en un
aumento global medio de +0,89 en los pacientes sin antecedentes de
tratamiento con docetaxel y de +0,81 en los casos en los que si hubieran
recibido previamente dicho tratamiento. Aunque no hayan sido objeto de
analisis, los pacientes que en el momento de la progresién presentaron un
ratio inferior a 3,12, fueron candidatos a tratamientos alternativos a la
progresién a abiraterona en un 62% de los casos, siendo el porcentaje de
pacientes que pasaban a tratamiento de soporte en un 38%. Si esto se
compara con los pacientes que presentaban en el momento de la progresién
un valor del ratio neutréfilo-linfocitos superior a 3,12 se objetivé que la
proporciéon de pacientes que recibian nuevas lineas de tratamiento
disminuia al 48,8% siendo el grupo mayoritario en este caso el de pacientes
que pasaban a tratamiento de soporte en un 51,1%.

El valor del ratio en el momento de la progresién en pacientes CRPCm
ha sido incluido en algunos modelos multivariantes predictivos de
supervivencia, mayoritariamente en pacientes CRPCm en casos de
progresién a tratamientos con quimioterapia. Sin embargo, hasta el
momento, no se ha encontrado en la literatura su inclusién dentro de
nomogramas en el momento de la progresiéon en pacientes CRPCm con
progresion a acetato de abiraterona. Con el presente trabajo, se han creado
tres modelos multivariantes predictivos independientes y estadisticamente
significativos segun la etapa de la enfermedad en la que se incluye al valor
del ratio neutréfilos-linfocitos presente. Estos modelos multivariantes son:
modelo multivariante predictivo de supervivencia global al inicio del
tratamiento con acetato de abiraterona; modelo multivariante predictivo de
supervivencia libre de progresién al inicio del tratamiento con acetato de
abiraterona y modelo multivariante predictivo de supervivencia global en

el momento de la progresion al acetato de abiraterona. Cada uno de estos
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modelos, ha derivado en la creacién de un nomograma con el fin de poder
transformar en una herramienta con utilidad préctica los hallazgos

encontrados.

Debemos destacar que el estudio presenta algunas limitaciones. De

estas, mencionaremos las siguientes:

El registro solo ha recogido el valor propio del ratio neutréfilos-
linfocitos. Por tanto, se desconoce el valor real del recuento total de
neutrdfilos y de linfocitos en los diferentes momentos analizados y la

posible implicacién prondstica que tenga cada una por separado.

No se han podido saber si existian algunos pacientes con
enfermedades hematol6gicas que pudieran interferir con los resultados de
los recuentos de laboratorio como son la leucemia, linfoma,
trombocitopenia o enfermedad mieloproliferativa. Aunque esto resulte en
una limitacién, se decidi6 eliminar del registro original a aquellos pacientes
con valores extremos del ratio con el fin de evitar este tipo de interferencias
siendo uno de los criterios de exclusién empleados. Sin embargo, adin
pueden estar presentes algunos de estos pacientes o otros casos como son
los pacientes en tratamiento activo con corticoides o terapia

inmunosupresora y que no presentan cambios tan extremos.

No se ha podido analizar la rentabilidad de los modelos
multivariantes propuestos y sus consecuentes nomogramas sobre otras

series diferentes a la del registro.

Se desconoce en que momento concreto ha sido tomado el valor del

ratio neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento. Sin embargo, es
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esperable que sea sobre el andlisis de la primera visita de control oncolégico

y no de efectos secundarios del inicio del tratamiento.

Dentro de las fortalezas del estudio debemos destacar que se trata de
un estudio basado en un registro nacional, de &mbito multicéntrico en el
que se incluyen pacientes de forma retrospectiva pero con actualizaciones
sucesivas del registro. De este modo, han colaborado 18 centros sanitarios
de diferentes comunidades auténomas entre las que se requeria una
experiencia previa reconocida en el manejo del acetato de abiraterona para

la participacién en el registro.

De los articulos revisados, se trata de una de las series mds grandes
encontradas que analizan el valor prondstico del ratio neutréfilos-linfocitos
al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona en pacientes CRPCm.
Este hecho, se hace atin mds destacable al haber permitido evaluar el
comportamiento del ratio neutréfilos-linfocitos a lo largo de toda la

extension del tratamiento con acetato de abiraterona.

Finalmente, intentando dar una respuesta general, consideramos que
el ratio neutréfilos-linfocitos es un biomarcador 1til en pacientes con cancer
de proéstata resistente a la castracion metastdsico en tratamiento con acetato
de abiraterona, sin embargo no puede considerarse como el biomarcador
“ideal”.

Como hemos especificado antes, el biomarcador debe ser capaz de
reflejar la actividad existente de la enfermedad y tener efecto sobre el punto
de interés. En este caso, el ratio neutréfilos-linfocitos inicial segin los
grupos propuestos, ha mostrado asociacién con tiempo de supervivencia
global y tiempo de supervivencia libre de progresién como respuesta a los
objetivos principales planteados en el trabajo. Del mismo modo, el valor del

ratio neutroéfilos-linfocitos a lo largo del seguimiento, ha mostrado peores
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prondsticos de supervivencia en aquellos pacientes que, sin evidencia atn
de progresién, hubieran presentado un aumento del valor del ratio
neutréfilos-linfocitos en mas del 100% sobre el valor inicial de cada paciente
o un aumento de mds de una desviacién estdndar de la media del registro.
Si ademds consideramos la implicacién prondstica encontrada de la
conversion entre grupos segun el valor del ratio a lo largo del seguimiento
respecto al valor inicia propuesto, observamos como el ratio neutroéfilos-
linfocitos tiene capacidad predictiva de valorar la respuesta al tratamiento
y su asociacién con el evento, en este caso, fallecimiento por lo que también
ha sido capaz de captar el efecto del tratamiento sobre el evento. Igualmente
ha sido capaz de mostrar el efecto beneficioso del tratamiento en su
asociacién con mejoras en las escalas de calidad de vida analizadas (escala
EVA y ECOQG).

Sin embargo, el ratio neutréfilos-linfocitos en el momento de la
progresion y seguin los grupos propuestos, no ha mostrado una asociacién
tan directa como la observada al inicio del tratamiento o durante el
seguimiento, quedando en el limite de la asociacién estadisticamente
significativa en su valoracién de asociacién con supervivencia global desde
la progresién (p=0,052). En este caso, el ratio neutréfilos linfocitos en el
momento de la progresién tuvo una excelente capacidad prondstica en la
evaluacién de asociacién con mortalidad pero solo en el caso de evidencia
de progresion radioldgica dsea segun los criterios de la PCWG2®* y una
tendencia hacia la asociacién que resulté no significativa en el caso de
progresion radioldgica visceral segtn los criterios RECIST!?). Sin embargo
no existié ninguna asociacion con la progresién bioquimica de PSA, aunque
como se ha comentado previamente, cada vez es mds cuestionada este tipo
de progresiéon para la toma de decisiones de retirada o cambio de

tratamiento por varios autores.

Se debe destacar que, el valor prondstico del PSA, ha sido inferior al
mostrado por el del ratio neutréfilos-linfocitos en algunos de los apartados
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del trabajo. Del mismo modo, también es destacable que durante el
seguimiento no ha existido aparente asociacion entre la reduccién de ambas
variables segun los puntos propuestos en el andlisis. Como se ha mostrado
previamente, los cambios acontecidos en el valor del ratio neutréfilos-
linfocitos a lo largo del seguimiento con aumento de mads del 100% o
cambios aumento de mds de 2,07 unidades respecto al valor inicial (una
desviacion estdndar de la media del registro), deben considerarse como una
alerta de peores prondsticos en estos pacientes. Resultaria bastante osado
decir que estos hallazgos pudieran traducir una falta de respuesta al
tratamiento o pudieran considerarse en si un criterio de progresion
bioquimica al tener una asociacién demostrada con peores supervivencias
independientemente del valor de PSA en los pacientes CRPCm en
tratamiento con acetato de abiraterona. Esto permite alertar al clinico de
valorar precozmente un posible cambio de tratamiento con el fin de

maximizar el prondstico en esta fase final de la enfermedad.

A pesar de las consideraciones previas, creemos que el ratio
neutrdéfilos-linfocitos no debe ser contemplado como el biomarcador
“ideal” sino como una variable o factor influyente dentro de las variables
bioquimicas analizadas durante el seguimiento en los pacientes con
CRPCm en tratamiento con acetato de abiraterona. Ademds, presenta la
ventaja de ser facilmente accesible y reproducible en la préctica clinica
habitual teniendo un coste muy limitado en comparacién con otros
biomarcadores. Asi mismo, presenta el valor afiadido de ser un reflejo
indirecto del estado del sistema inmunolégico en la lucha frente al tumor y
del proceso inflamatorio acontecido frente al mismo. Es por ello que el ratio
neutréfilos-linfocitos ha podido integrarse dentro varios modelos
multivariantes prondsticos independientes y que tienen su traduccién
préctica en el desarrollo de los nomogramas prondsticos presentados segtin
cada una de las fases de la evolucién del CRPCm en tratamiento con acetato

de abiraterona.



7. CONCLUSIONES



428

CARLOS CARRILLO GEORGE

¢ El ratio neutréfilos-linfocitos al inicio del tratamiento con
acetato de abiraterona y entendido como variable continua, ha
demostrado una asociacién estadisticamente significativa con
supervivencia global pero solo en los pacientes con antecedentes de
tratamiento previo con docetaxel. Del mismo modo, el ratio
neutréfilos-linfocitos inicial mostré una asociacion estadisticamente
significativa con el tiempo libre de progresion a acetato de
abiraterona sobre el total de la serie independientemente de la

administracién previa de docetaxel.

¢ El ratio neutréfilos-linfocitos inicial segtn el punto de corte
propuesto (ratio neutréfilos-linfocitos superior o inferior a 3,12),
mostré una asociacion estadisticamente significativa con el tiempo
libre de progresién presentando menores tiempos hasta la

progresién en los pacientes con ratio superiores a 3,12.

¢ El ratio neutréfilos-linfocitos inicial segtn el punto de corte
propuesto (ratio neutréfilos-linfocitos superior o inferior a 3,12),
mostrd asociacion estadisticamente significativa con el tiempo de
supervivencia global. De este modo, pacientes que partian con
valores de ratio neutréfilos-linfocitos superiores a 3,12 presentaban
menores tiempos de supervivencia resultando esto especialmente
evidente en el subgrupo de pacientes con antecedentes de

tratamiento previo con docetaxel.

e El ratio neutrdfilos-linfocitos en el momento de la
progresion al acetato de abiraterona y entendida como variable
continua, mostr6 un tendencia hacia la asociacién que no fue
estadisticamente significativa con peores tiempos de supervivencia.
En el subandlisis se observé que el ratio entendido como variable
continua si estaba asociado con supervivencia global solo en los

pacientes que hubieran estado en tratamiento previo con docetaxel.
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e El ratio neutrdfilos-linfocitos en el momento de la
progresion al acetato de abiraterona y entendido como variable
continua, mostré asociaciéon con mortalidad en caso de progresion
radiolégica ésea. Sin embargo, en los casos de progresion
bioquimica, progresion clinica, o progresion radiolégica visceral no
mostré asociacion en su evaluacién con menores tiempos hasta el

fallecimiento.

e Cambios superiores a una desviacion estdndar de la media
en el valor del ratio neutréfilos-linfocitos durante el seguimiento
respecto al valor inicial (previo a la evidencia de progresién),
mostraban una asociacion estadisticamente significativa con peores
tiempos de supervivencia en los casos en los que se observaba un
aumento del ratio en mds de una desviacién estdndar de la media
del registro. Estos hallazgos no se observaron para los pacientes que
presentaron durante el seguimiento una disminucién de mds de una

desviacién estandar de la media respecto al valor del ratio inicial.

e (Cambios en el valor del ratio neutréfilos-linfocitos durante
el seguimiento (sin evidencia de progresion) que hayan supuesto un
incremento de mds del 100% sobre el valor inicial propio de cada
paciente, estaban asociados de forma estadisticamente significativa

con peores tiempos de supervivencia.

¢ La conversién del ratio neutréfilos-linfocitos a lo largo del
tratamiento (sin evidencia de progresién) respecto al valor inicial y
segin el punto de corte propuesto (superior o inferior a 3,12),
mostré que aquellos pacientes que partian de un valor del ratio
inicial alto y permanecian con valores elevados durante el
seguimiento (superiores a 3,12), presentaban una asociacién
estadisticamente significativa con peores tiempos de supervivencia
en comparacién con pacientes que permanecian durante todo el

seguimiento entre los valores de ratio bajos. En el caso de los
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pacientes que iniciaban el tratamiento con abiraterona dentro del
grupo de valores de ratio neutréfilos-linfocitos bajos pero que
durante el seguimiento pasaran al grupo alto, también presentaban
peores tiempos de supervivencia en comparaciéon con los que

permanecian siempre entre los valores bajos.

¢ La conversién del ratio neutréfilos-linfocitos a lo largo del
tratamiento (sin evidencia de progresién) respecto al valor inicial y
segin el punto de corte propuesto (superior o inferior a 3,12) no

mostré una asociacién con tiempo hasta la progresion.

e La evaluacién de posible asociacién prondstica entre el
ratio neutréfilos-linfocitos con variables de monitorizaciéon de
calidad de vida, mostr6é que la disminucién del ratio a lo largo del
seguimiento estaba asociada de forma estadisticamente significativa
con la disminucién en la puntuacién en la escala ECOG. Del mismo
modo, la disminucién del valor del ratio neutréfilos-linfocitos a lo
largo del seguimiento también mostr6 una asociaciéon
estadisticamente significativa con la disminucién en la puntuacién
en la escala EVA para pacientes que al inicio del tratamiento con
acetato de abiraterona presentaran cualquier puntuacién en la

escala EVA diferente a cero.

e La disminucién del ratio neutréfilos-linfocitos durante el
seguimiento, no logré mostrar una asociacién con reducciones de
PSA >50% o reducciones de PSA >80%.

¢ Se han disefiado nuevos nomogramas prondsticos a partir
modelos multivariantes en los que se incluyen, entre otras variables
significativas, al ratio neutréfilos-linfocitos. Estos son: nomograma
prondstico de supervivencia global al inicio del tratamiento con

abiraterona, nomograma prondstico de supervivencia libre de
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progresion al inicio del tratamiento con abiraterona y nomograma
prondstico de supervivencia en el momento de la progresiéon a

abiraterona.
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