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Resumen

El paradigma de tratamiento del céncer de prostata metastasico ha evolucionado répidamente en los Ultimos
anos. El pilar del tratamiento en la enfermedad metastésica continta siendo la terapia de deprivacion de an-
drégenos, pero la intensificacion del tratamiento con la adicion de quimioterapia y de los nuevos inhibidores de
la via del receptor de androgenos (dobletes v tripletes) han proporcionado mejoras significativas en la supervi-
vencia en el escenario hormono-sensible, retrasando la progresion a la resistencia a la castracion y mejorando
la calidad de vida de los pacientes. Sin embargo, surgen controversias sobre el beneficio de la terapia de inten-
sificacion y la seleccién optima del tratamiento segun el escenario clinico de cada paciente.

Abstract

The treatment landscape of metastatic prostate cancer has evolved significantly over the last decade. Androgen
deprivation remains the mainstay of treatment in metastatic disease. Recently, treatment intensification with either
a novel androgen receptor pathway inhibitors or docetaxel (doublets and triplets), has been provided significant
improvermnents in survival in the hormone-sensitive setting, delaying progression to castration resistance and main-
taining the quality of life of patients. However, controversies arise regarding the benefit of intensification therapy and
the optimal treatment selection based on each patient’s clinical scenario
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INTRODUCCION

El cancer de prostata (CaP) se encuentra entre los canceres
mas comunes en hombres a nivel mundial, con aproximada-
mente 14 millones de casos y 375 000 muertes anuales (1).
En Espana en 2023, se estima que el CaP seré el tumor mas
frecuente en varones y la tercera causa de muerte por can-
cer, con aproximadamente 29 000 casos y 6000 muertes
anuales, por detras del cancer de pulmon y de colon (2).

La mayoria de los casos ocurren en varones de edad avan-
zada y se presentan como una enfermedad localizada, que
puede ser tratada con vigilancia activa, prostatectomia radi-
cal, radioterapia externa o braquiterapia (3). Sin embargo, a
pesar de realizarse un tratamiento con intencién curativa,
alrededor de un 20-30 % de los enfermos acabarén desa-
rrollando enfermedad metastésica. Por otro lado, la enfer-
medad metastésica se diagnostica con notables variacio-
nes geogréficas, que pueden oscilar entre un 10 % en
paises occidentales hasta en el 60 % en paises asiaticos (1).

Desde el primer caso descrito de CaP como una enferme-
dad muy rara por J Adams en el Hospital de Londres en
1853 (4) no fue hasta la década de 1940, con los trabajos
realizados por el Dr. Charles Huggins v el Dr. Clarence Hod-
ges, cuando demostraron que se trataba de un cancer de-
pendiente de andrégenos, y fueron los primeros en demos-
trar que la orquiectomia bilateral o la terapia con estrégenos
lograban la reduccion de los tumores de préstata debido a
la disminucion de los niveles de testosterona. Desde enton-
ces, la terapia de supresion androgénica (ADT) ha sido el
pilar del tratamiento del cancer de prostata (5).

A pesar de las altas tasas de respuesta a ADT, el CaP me-
tastasico sensible a la castracion (mCPSC) sigue siendo
una enfermedad incurable y la mayorfa de los enfermos
tras recibir la ADT acabarén progresando entre 1y 3 afios
a la fase de resistencia a la castracion (CPRC) y presenta-
rén una supervivencia media en esta fase de la enferme-
dad de alrededor de 12 meses, lo que sitUa la superviven-
cia global de estos enfermos entre los 3y 4 afos (36-7).

Por este motivo, la mayorfa de los esfuerzos para mejorar
la supervivencia en el escenario metastéasico se han enfo-
cado en los pacientes con mMCPRC. Esto permitio el desa-
rrollo de nuevos férmacos que proporcionaron mejoras
significativas de la supervivencia en esta fase de la enfer-
medad: el inhibidor de la biosintesis de andrégenos ace-
tato de abiraterona (AA), el inhibidor del receptor de an-
drégenos  enzalutamida (ENZ), la inmunoterapia con
sipuleucel-T, la quimioterapia con cabazitaxel y docetaxel,
el radioisétopo radio-223; y de forma més reciente con
los inhibidores de la enzima poli-ADP-ribosa polimerasa
(PARP) olaparib y rucaparib, y con la terapia con radioli-
gandos con lutecio (8-16).

[Rev Céncer 2023,37(6):293-301]

HISTORIA DE LA QUIMIOTERAPIA EN EL
CANCER DE PROSTATA Y RACIONAL PARA LA
QUIMIOTERAPIA EN EL ESCENARIO HORMONO-
NAIVE

El CaP se considerd en gran medida y durante mu-
cho tiempo como una neoplasia quimiorresistente.
Esto fue debido a que en varios ensayos realizados
con diversos agentes quimioterapicos (o combina-
ciones de estos) en pacientes con CaP fueron nega-
tivos (17).

Previo a la demostracion de la eficacia del docetaxel en
el escenario mCPRC, se realizaron diversos estudios en
pacientes con CaP hormonosensible combinando la qui-
mioterapia con la ADT. Sin embargo, ninguno de ellos
mostré beneficio en la supervivencia, en otros se eviden-
ci6 clerto beneficio en objetivos secundarios y en subgru-
pos de pacientes, que proporciond las primeras eviden-
cias y respaldé la idea de un posible beneficio de la
quimioterapia en pacientes con mCPSC (Tabla 1). Cabe
resaltar que los regimenes de quimioterapia utilizados
previamente no habfan demostrado beneficio en super-
vivencia en mCPRC (ciclofosfamida, estramustina, doxo-
rrubicina, fluorouracilo, mitoxantrona, mitomicina y vin-
blastina).

Se ha sugerido que el uso de la quimioterapia en un esce-
nario temprano del CaP (hormonosensible) podria mejo-
rar la eficacia y tolerabilidad del tratamiento ademés de
tener mayor impacto en los resultados, baséndose en la
hipétesis que en el MCPSC la quimioterapia aporta dos
potenciales beneficios:

1 Actuar de forma sinérgica con la ADT eliminando
poblaciones de clones hormonorresistentes  de
novo.

2. Evitar la pérdida de ventana de oportunidad al tra-
tamiento, que puede ocurrir en la enfermedad més
avanzada con pacientes ya no aptos para quimio-
terapia.

Se ha demostrado, in vivo, que el uso simultédneo de
ADT y quimioterapia es mas efectivo que el trata-
miento secuencial (31-32). En modelos murinos utili-
zando LNCaP, se evaluaron diferentes secuencias de
tratamiento con docetaxel y ADT, v se observd que el
menor volumen y mayor retraso en el crecimiento tu-
moral se produjo en los ratones tratados con doceta-
xel sequido de castracion (32). De forma similar, en
otro estudio con xenoinjertos, el tiempo a la progre-
sion fue significativamente mayor en los ratones tra-
tados simultaneamente con castracion y paclitaxel
que con el tratamiento secuencial (castracion inicial
seqguido de paclitaxel o paclitaxel inicial seguido de
castracion) (37).
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Tabla |. Estudios clinicos con quimioterapia en mCPSC (18-29)

Brazos de tratamiento

1TADT + KETO + DOXO alt.

Objetivos

Resultados

TTP: 24 vs 35 m (p=039)

295

Milikan et al (2008) | 286 | VINB+ESTRA TP
2. ADT 0S: 54 vs 61
PFS: 254 vs. 146 m (p=003)
1 ESTRA + ADT
0S: 359 vs 278 m (p=0,796)
Noguchi et al. (2004) 57 PFS
ORR: 76 % vs. 55 %
2. FLUTA + ADT
CSS: 415 vs 298 m (p=041)
E‘e(xij))CH + DES + uracil/tegafur PFS PFS: brazo exp. (p=0065)
Kuriyama et al. (2001) | 142
v CSS CSS: brazo exp. (p=0132)
2. ORCH bilateral + DES
Qol score | Qol score: no significativo
1 aLHRH + FLUTA + MITOX 0S: 27 vs 24 m (p=009)
Wang et al. (2000) 96 N/A
2. aLHRH + FLUTA ORR: 55 % vs. 39 % (p=03)
1 ORCH + MITO-C TTP: 26 vs. 29 m (p=064)
Boel et al. (1999) 178 N/A
2. ORCH TCRD: 31 vs 32 m
OS (p=017)
1 ORCH + MITO-C
Progresion subjetiva (p = 025)
De Reijke (1999) 184 N/A
Progresion objetiva (p = 008)
2. ORCH
PFS (p=067)
1 ORCH + MITO-C PFS PFS: 18 vs 12 m (p=002)
Pummer et al. (1997) 145
2. ADT + EPI sermanal oS 0S: 30vs 22m(p=012)
1. ORCH + ESTRA (O+E) TTP:RRO+E vs O=0877 (p=033)
Janknegt et al (1997) 385 TTP
2. ORCH (O) OS:RRO+E vs O=0978 (p=087)
1 Inicial terapia quimioendocrina 0S:220 vs 256 m (p=055)
Osborne et al. (1990) 137 oS
2 DES 0 ORCH y CICLOF/ADR TTF- 184 vs 15 m (p= 083)
a la prog.
1 CICLOF +5-FU + DES OS: no diferencias significativas
Murphy et al. (1986) 296 | 2 ESTRA N/A
3 DES o ORHC bilateral DFS: no diferencias significativas
1. DES + CICLOF oS 0S: 91 vs 94 vs 92 semanas (p=071)
Murphy et al (1983) 246 | 2. CICLOF + ESTRA PFS N/A
3. DES or ORCH ORR ORR: 34 % vs 33 % vs. 41 %

Adaptada de la referencia 30 ADT terapia de deprivacion androgénica; KETO: ketoconazol DOXO: doxorrubicing; VINB: vinblastina, ESTRA: estramus-
tina;, EPI: epirrubicina; MITOX: mitoxantrona; MITO-C: mitomicina C; CICLOF: ciclofosfarida; ADR: adriamicina; 5-FU: 5-fluorouracilo; FLUTA: flutamida;
al. HRH: agonista de la hormona liberadora de hormona luteinizante; DES: dietilestilbestrol: ORCH: orquiectomia; TTP: tiempo a la progresion; PES:
supervivencia libre de progresion; OS: supervivencia global; DFS: supervivencia libre de enfermedad: ORR: tasa de respuesta objetiva; TTF: tiempo de
tratamiento al fallo; CSS: supervivencia cancer especifica; RR: razon de riesgo; TCRD: tiempo a la muerte relacionada con cdncer; Qol.: calidad de vida;
alt: alternado; exp. experimental: prog. progresion; m: meses; y: afos; N/A: no aplica
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Sin embargo, el uso temprano de la quimioterapia debe
ser evaluado y balanceado de forma equilibrada (benefi-
cio/desventajas), ya que algunos pacientes tendrén una
respuesta prolongada solamente con ADT y no requeriran
de la quimioterapia, por lo tanto, el uso temprano de la
quimioterapia los expone a toxicidad innecesaria.

TAXANOS EN CANCER DE PROSTATA
HORMONO-NAIVE

Docetaxel y cabazitaxel son taxanos semisintéticos que in-
tervienen en el ensamblaje v estabilizacion de microtUbu-
los (33). Ambos han demostrado beneficio clinico en el
escenario de resistencia a la castracion (913,34).

Estudios mecanisticos han sugerido que la particular efica-
cia de los taxanos en el tratamiento de pacientes con CaP,
en comparacion con otros agentes quimioterdpicos, puede
ser debida a la accion indirecta de estos agentes en el re-
ceptor de andrégenos (AR). Sin estar del todo clara la po-
tencial acciéon inhibitoria de los taxanos sobre los microty-
bulos, se ha descrito la inhibicion en el transporte nuclear
del AR como posible mecanismo, interfiriendo en la trans-
cripcion génica regulada por AR y las vias de sefalizacion
asociadas (35). Después de la demostracion de la eficacia
de docetaxel en el escenario mCPRC, tres grandes estu-
dios fase Ill han evaluado la combinacion de este agente

junto con ADT (Tabla II): GETUG-AFU 15, CHAARTED vy
STAMPEDE (736,37).

GETUG-AFU 15 es un estudio fase lll, aleatorizado, que re-
clutd 385 pacientes con reciente diagndstico de mCPSC.
Los pacientes fueron aleatorizados a recibir tratamiento
con ADT sola (orquiectomia o analogos de hormona libe-
radora de gonadotropinas) o junto a docetaxel (75 mg/m?
cada 3 semanas por un maximo de 9 ciclos). La mayoria
de los pacientes incluidos presentaron enfermedad me-
tastésica de novo (71 %). La mediana de tratamiento con
quimioterapia fue de 8 ciclos, con un 21 % de los pacientes
en el brazo de la combinacién que discontinuaron por to-
xicidad. Con un seguimiento medio de 50 meses, la super-
vivencia global (OS) fue numéricamente superior con la
combinacion (589 vs. 54,2 meses, hazard ratio (HR) 107
IC 95 % 075-136). El estudio si que demostrd beneficio
en objetivos secundarios como la supervivencia libre de
progresion (PFS) bioldgica, que se incrementd de 12,9 me-
ses con la ADT sola a 22,9 meses con la combinacion (HR
072, 1C 95 % 057-091, p = 00057); y la PFS clinica se
incremento de 154 meses hasta 235 meses, respectiva-
mente (HR 075; IC 95 % 059-094, p = 00147). La neu-
tropenia de grado 3 o superior se observé en un tercio de
los pacientes, con un 7 % con neutropenia febril (36). En la
actualizacion de los resultados tras un sequimiento medio
de 83 m, la OS fue 609 m vs 465 m, a favor de la com-
binacion (HR 09;1C 95 % 07-12, p = 044) (39)

Tabla Il. Estudios con docetaxel en mCPSC

Estudio PFS (m) 0S (m) AE d;_tg_)rado
o)
A ADT 29| HRO72 | 465 | HROgo | N febril7 %
Diarrea<1%
] o, |48vs
GETUG | 385 | 829 [ apr, |SdoM1 | 71% |20 -
DOCE 229 | p=0021 | 609 | p=0aa F3IG 7%
Neuropatia 2 %
(x9)
A ADT 198 | HRO49 | 44 | HR O |TOtBL296%
Fatiga 7 %
S | 364 s
CHAARTED| 780 | 29 (g ,pr, | SoloM1| 728% | 2op 'y e
= . ), (o]
DOCE 347 | p<Q000T| 576 00003 | Diarrea 1%
(x0)
NOMO e
549, Total 51 %
A ADT 43 | HRO73
NIMO .
STAMPEDE 1(%7 43 5% | 59% | NA NA NRIEGHtI=NG
B ADT +
DOCE | M161% 65 |p=0002|Tox GI 7%
(x6)
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CHAARTED es un estudio fase Ill, aleatorizado, que incluyd
790 pacientes con mCPSC, que se aleatorizaron a recibir
ADT sola 0 en combinacion con docetaxel (75 mg/m? cada
3 sermanas por un maximo de 6 ciclos). El 73 % de los
pacientes por cada brazo de tratamiento presentd enfer-
medad metastasica de novo Inicialmente, el estudio se
disefi¢ para incluir pacientes con enfermedad de alto vo-
lurmen (definido como enfermedad visceral y/o la presen-
cia de 4 0 mas metastasis 6seas con al menos una fuera
de la pelvis o columna vertebral); pero posteriormente se
extendio para incluir a todos los pacientes con mCPSC,
Tras un seguimiento medio de 289 meses, la combina-
cién de tratamiento incrementd de forma significativa la
OS con una mediana (mOS) de 57,6 meses vs. 44 meses
(HR 061 1C 95 % 047-081 p < 0001) con ADT sola. En
los objetivos secundarios, también se observé una mejora
con el tratamiento combinado: incremento en el nimero
de pacientes con PSA <02 ng/ml a los 12 meses (277 %
vs. 168 %, p < 0001); tiempo al desarrollo de la resistencia
a la castracion —bioquimica, sintorméatica o radiografica—
(202 meses vs. 117 meses, HR 067 I1C 95 % 051-072,
p < 0001); tiempo a la progresion clinica (33 meses vs,
198 meses, HR 067, IC 95 % 050-075, p < 0001). La to-
xicidad hematoldgica de grado 3 o superior se reporté en
un 12 % (neutropenia), < 1 % (plaquetopenia) v 4 % (ane-
mia), y hubo una posible muerte subita posiblemente rela-
cionada con el tratamiento en el brazo de combinacion (7).
En la actualizacién de los resultados tras un sequimiento
medio de 54 meses, la mOS se mantuvo similar (576 me-
ses vs 472 meses HR 072 IC 95 % 059-089
p=00018). Estratificando por el volumen de enfermedad,
en los pacientes con alto volumen la mOS fue de 512 vs.
344 meses (HR 063, 1C 95 050-079, p < 0001); en con-
traposicion de los pacientes con bajo volumen de enfer-
medad (HR 104 IC 95 % 0,/0-155, p=086) (40)

STAMPEDE es un estudio fase lll de multiples etapas y
brazos, controlado y aleatorizado 2:1 (controlexperimen-
tal), que compara diferentes tratamientos en combinacion
con ADT con el tratamiento estdndar en pacientes con
CaP localmente avanzado o metastasico. En el brazo que
evalud la combinacién de docetaxel con ADT, un total de
1184 pacientes fueron tratados con ADT sola y 592 pacien-
tes recibieron la combinacion con docetaxel (75 mg/m?
cada 3 semanas por un méximo de 6 ciclos junto a pred-
nisolona 10 mg/dia). EL 61 % de los pacientes presentaba
enfermedad metastéasica al inicio del estudio. La adicion de
docetaxel a la ADT mostrd una mejora significativa de
10 meses en la OS (77 vs. 67 meses, HR 0,76; IC 95 %
063-091, p=0003). La supervivencia libre de fallo (FFS)
también fue superior con la terapia combinada (37 vs
21 meses, HR 062; IC 95 % 054-070, p < 00001). En
cuanto a los pacientes metastasicos al diagndstico, la
mOS fue de 65 y 43 meses con la combinacion frente a
la ADT sola, respectivamente (HR 073; IC 95 % 059-089,

p=0002). Los efectos adversos de grado 3 o superior, se
reportaron en el 51 % vy 31 % de los pacientes en el grupo
de docetaxel y grupo control, respectivamente. Los efectos
adversos mas frecuentes fueron neutropenia (12 % vs 1 %),
neutropenia febril (14 % vs 1 %), toxicidad gastrointestinal
(7% vs. 3 %) y astenia (11 % vs. 5 %) (37). En la actualiza-
cién, tras un sequimiento medio de 782 meses, se mantuvo
el beneficio observado con la terapia combinada en térmi-
nos de OS (HR 081 1C 95 % 069-095, p=0009), sin evi-
dencia de heterogeneidad en el efecto de docetaxel entre
los subgrupos por carga de enfermedad metastésica
(p=0827). Se mantuvo el beneficio en la FFS (HR 066,
IC 95 % 057-076,p<0001) y enla PFS (HR 069 IC 95 %
059-081 p < 0001), sin evidencia de heterogeneidad en el
efecto de docetaxel entre los subgrupos por carga de enfer-
medad metastéasica (p> 05 en cada caso) (41).

Como se puede observar, el beneficio en la OS no se ob-
servo en todos los estudios con el doblete de docetaxel y
ADT. La mayor supervivencia en el grupo control con ADT
del estudio GETUG-AFU 15 (54,2 meses), en comparacion
con los otros dos estudios, puede refiejar que los pacientes
incluidos en el brazo control de los estudios CHAARTED
(44 meses) y STAMPEDE (43 meses para M1) presenta-
ran un peor estado general (PS) basal, favoreciendo al bra-
70 experimental y de ahf el beneficio observado. Sin em-
bargo, de forma més detallada, es probable que el beneficio
en supervivencia reportado con el tratamiento combinado
sea mas una consecuencia de la diferente carga de enfer-
medad entre las poblaciones de estos estudios. En el estu-
dio GETUG-AFU 15, solo un 20 % v 21 % de los pacientes
en los brazos de combinacion y ADT sola, respectivamen-
te, presentaron caracteristicas de mal prondstico de acuer-
do con los criterios de Glass (enfermedad apendicular,
PSA > 65 ng/mly PS>1(42)y fue mayor el porcentaje en
los otros estudios (sobre un 60 % de los pacientes
en cada brazo en el estudio CHAARTED). Ante esto, se
sugiere que en el estudio GETUG-AFU 15 no se demostrd
un beneficio en supervivencia como consecuencia de un
mejor PS basal en el brazo control y el menor nUmero de
pacientes con alta carga de enfermedad.

Se ha realizado un anélisis post hoc del estudio GE-
TUG-AFU 15 en funcién de la carga de enfermedad (alto
0 bajo volumen de enfermedad sequn la definicion usada
en el estudio CHAARTED); y no se observaron diferencias en
la OS para el grupo de alto volumen (ADT sola 35,1 meses
vs. 39 meses, HR 08 p = 035) ni para el grupo de bajo
volumen (ADT sola no estimada [NE] vs. 831 meses, HR
06, p=087) (39). Sin embargo, este andlisis post hoc no
tenfa suficiente potencia para evaluar la diferencia en la su-
pervivencia global entre los subgrupos. A pesar de la dife-
rencia de criterios a la hora de definir la enfermedad de
alto volumen, se ha demostrado sistematicamente que
Una mayor carga de enfermedad metastésica identifica a
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los pacientes con mayor probabilidad de progresion tem-
prana en los estudios de ADT vy predice un peor resultado
en estos pacientes (43-45).

A pesar de las discrepancias, la adicién de docetaxel mejo-
ré la supervivencia libre de progresion en los tres estudios
(GETUG-AFU 15 CHAARTED y STAMPEDE). Se ha reali-
zado un metaanélisis de los tres estudios, en el que se in-
cluyeron todos los pacientes tratados con ADT sola o en
combinacién con docetaxel (46). Este metaanélisis incluyd
2993 pacientes con enfermedad metastasica, a los
4 afos, la adicion de docetaxel mejoro la supervivencia en
un 11 %, del 40 % al 51 % con la combinacion (HR 073:
IC 95 % 064-084, p < 00001), y redujo la tasa de fallos
del 80 % al 64 % con la combinacion (HR 063; IC 95 %
057-070, p < 00001). También se analizé para la pobla-
cién no metastasica (MO); y la adicion de docetaxel incre-
mento la FFS a los 4 afios del 22 % al 30 % (HR 069;
IC 95 % 059-081 p< 00007), pero sin un claro beneficio
enla OS (086;1C 95 % 067-110 p=022).

Recientemente, continuando con la intensificacion del tra-
tamiento en los pacientes con CaP la combinacion de
ADT més docetaxel y un sequndo agente sistémico (‘tera-
pia triple”) se ha evaluado en dos ensayos clinicos: ARA-
SENS (47-48), PEACE-1 (49); y en el subgrupo de enfer-
mos del estudio ENZAMET (50).

ARASENS es un estudio fase Ill, aleatorizado, que incluyd
1305 pacientes con mCPSC, de los cuales el 86 % pre-
sentaron M1 al debut. Se aleatorizaron 11 a recibir trata-
miento con darolutamida (DARO, dosis de 600 mg —
2 comprimidos de 300 mg— 2 veces al dia) o placebo,
ambos en combinacion con ADT y docetaxel (6 ciclos a
75 mg/m? cada 3 semanas). EL objetivo primario fue OS,
Elriesgo de muerte fue significativamente menor,un 325 %
(HR 068; IC 95 % 057-080, p < 0001) en el grupo de
DARO frente al grupo placebo con una mOS fue no esti-
mada [NE] vs 424 meses, respectivamente. El beneficio
fue coherente con la triple terapia en todos los objetivos
secundarios (tiempo a la resistencia a la castracion, tiempo
a la progresion del dolor, tiempo de supervivencia liore de
eventos esqueléticos sintoméaticos al primer evento es-
quelético sintomético). Asimismo, el beneficio se extendid
a todos los subgrupos preespecificados, incluidos aquellos
con metéstasis Gseas y viscerales, pero el ensayo no abor-
do los resultados sequn la carga de la enfermedad. La fre-
cuencia de eventos de grado 3-4 fue similar en ambos
grupos (661 % en el grupo de DARO vs 635 % en el
grupo placebo), principalmente en el momento del solapa-
miento del tratamiento con docetaxel, y la neutropenia fue
el evento de grado 3-4 més frecuente (337 % vs. 34,2 %,
respectivamente) (47).

Un andlisis post hoc por subgrupos en cuanto a volumen
(sequn CHAARTED) v riesgo (segun LATITUDE) demostrd
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que el beneficio con la combinacion de ADT junto a DARO
y docetaxel impactaba la OS para los pacientes con enfer-
medad de alto volumen (HR 069 IC 95 % 057-082), de
alto riesgo (HR 0771, IC 95 % 058-086) y de bajo riesgo
(HR 062;1C 95 % 042-090); mientras que para el peque-
fio subgrupo de pacientes con enfermedad de bajo volu-
men se observé una tendencia positiva (HR 068, 1C 95 %
041-113) (48).

PEACE-1 es un estudio fase lll, aleatorizado, que utiliza
un diseno factorial 2 x 2 para evaluar la eficacia y sequ-
ridad de asociar la RT prostética y la abiraterona (AA) al
tratamiento considerado estandar en pacientes con re-
ciente diagnodstico de mHSPC (49). Se incluyeron un
total de 1173 enfermos que se aleatorizaron 111:1 a reci-
bir el standard of care (SOC) (ADT sola o con docetaxel
(75 mg/m?2 cada 3 semanas; n = 296), el SOC més RT
(n=293) el SOC més AA (1000 mg de abiraterona oral
una vez al dia méas 5 mg de prednisona oral dos veces
al dia, n = 292), o al SOC mas RT méas AA
(n =2971). Los objetivos coprimarios fueron la supervi-
vencia libre de progresion radiogréfica (rPFS) vy la OS
Con un seguimiento medio de 35 afos (2,8-4,6) para la
rPFS vy de 4.4 afios para la OS. Destacar que un modelo
de regresién de Cox ajustado no reveld ninguna interac-
cion entre la abiraterona v la RT, lo que permitio el anéli-
sis conjunto de la eficacia de la abiraterona.

En la poblacion general, los pacientes asignados a recibir
abiraterona (n = 583) tuvieron una mayor mediana de
rPES (45 vs 22 afos HR 054 IC 95 % 041-071,
p < 00001 y de OS (57 vs. 47 anos, HR 082; IC 95 %
069-098, p = 0030), que aquellos que no la recibieron
(n=589). En la poblacién de ADT con docetaxel (n= 355
en ambos grupos con y sin AA), los HR fueron consisten-
tes (rPFS 050;1C 95 % 034-0,71, p< 00001, y OS 0.75;
IC 95 % 059-095, p = 0017). En el analisis de subgru-
pos preplanificado, entre los pacientes tratados con do-
cetaxel, el beneficio en la rPFS (aunque p-test para la in-
teraccion no significativo, p = 038) y en la OS al afadir
abiraterona solo fue significativo para los pacientes con
enfermedad metastasica de alta carga (OS 51 vs
35 anos, 072,1C 95 % 055-095, p = 0019). Los datos
no estaban lo suficientemente maduros para evaluar a
aquellos con baja carga de enfermedad, ya fuera en toda
la poblacién o en aquellos que recibian docetaxel Para la
poblacion con ADT mas docetaxel, los eventos de grado
3-4 ocurrieron en el 63 % de los que recibieron abirate-
ronay en el 52 % de los que no, siendo la hipertension la
principal diferencia (22 % vs. 13 %), con tasas similares
para neutropenia (10 % vs. 9 %) y neutropenia febril (5 %
vs 5 %) (49).

ENZAMET es un de estudio fase ll| aleatorizado en el que
1125 pacientes fueron aleatorizados a recibir ADT més en-
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zalutamida (ENZ, 160 mgq al dia) o un antiandrogeno no
esteroideo (bicalutamida, nilutamida o flutamida). El obje-
tivo principal fue la OS, y como objetivos secundarios PFS
determinada por el nivel de PSA, PFS clinica y eventos
adversos. Cabe resaltar que una enmienda al protocolo
permitid la administracion temprana de docetaxel, cormo
factor de estratificacion, a discrecion del clinico tratante
(tras los primeros 88 pacientes aleatorizados). Se adminis-
tro el tratamiento completo planificado de seis ciclos de
docetaxel a 159 de 243 pacientes (65 %) en el grupo de
ENZ y a 181 de 238 (76 %) en el de SOC) (50).

Con un seguimiento medio de 34 meses, ENZ se asocid
con una mejora significativa en la supervivencia (OS a
3 afios 80 % vs 72 %, HR 067; IC 95 % 052-086,
p=0002) y una PFS bioquimica y clinica més prolonga-
da (HR 039 p <0001y HR 040, p < 0007, respectiva-
mente) en comparacion con el antiandrégeno no esteroi-
deo. Sin embarqo, el beneficio en OS no se mantuvo al
analizar solamente a los que se planificaron a recibir do-
cetaxel (supervivencia global a tres afios 73 % vs. 74 %)
(50). A la actualizacion con un seguimiento medio de
68 meses, la mOS no se ha alcanzado manteniendo el
beneficio (HR 070, IC 95 % 058-084, p < 00001), con
una supervivencia a 5 afios de 67 % vs 57 % en el grupo
control. En el andlisis por subgrupos para la poblacion
preplanificada a recibir docetaxel nuevamente no se de-
mostrd beneficio en OS (HR 0,82, IC 95 % 0,63-106),
pero en el subgrupo prondstico de enfermedad metasta-
sica sincronica si se observd (HR 073, IC 95 % 055-
090). Los eventos de grado 3-4 mas frecuentes fueron
neutropenia febril con el uso de docetaxel (6 % en el
grupo control vs 6 % en el grupo con ENZ), fatiga (1% vs.
6 %) e hipertension (6 % vs. 10 %) (51). Aunque el estu-
dio no fue disefiado para medir el beneficio de la adicion
de docetaxel, al doblete de tratamiento de ADT con ENZ
aporta datos y resalta los posibles escenarios clinicos en
los que la triple terapia podria beneficiar (enfermedad
metastésica sincronica de novo).

Se han realizado varias revisiones sisteraticas y metaa-
nélisis de redes que utilizan los datos de los estudios cli-
nicos disponibles, con la intencién de analizar y comparar
indirectamente la triple terapia contra la doble terapia.
Sin embargo, estos metaanélisis han mostrado resulta-
dos heterogéneos en cuanto al beneficio de afadir doce-
taxel al tratamiento (52-55). La evidencia apoya el uso
de la triple terapia en pacientes con mCPSC con alta
carga tumoral, con la adicion de inhibidores de la via del
receptor de androgenos (ARPI) al doblete de tratamiento
con ADT y docetaxel (56-57); sin embargo, surge la con-
troversia sobre la magnitud del beneficio mediante la
adicién de docetaxel al doblete de tratamiento con ADT
y ARPI (58-60); y hasta la fecha, los datos disponibles no
resuelven esta pregunta.

CONCLUSION

El paradigma de tratamiento del CaP metastésico ha
evolucionado répidamente en los Ultimos afos con la
aprobacion de varias terapias que han demostrado bene-
ficio en supervivencia para los pacientes. La intensifica-
cion del tratamiento en el contexto del mMCPSC tiene
como objetivos mejorar la supervivencia, retrasando la
progresion a mCPRC vy manteniendo la calidad de vida
de los pacientes. En estos momentos, los datos disponi-
bles respaldan el uso concurrente de la triple terapia en
los pacientes con mCPSC de alto volumen en lugar de
los de bajo volumen en la enfermedad sincronica en lu-
gar de la metacronica v en los pacientes con enferme-
dad visceral Sin embargo, se necesitan més datos pros-
pectivos para responder a las preguntas que siguen sin
respuestas: el beneficio de la triple terapia frente a la
doble terapia de ADT con ARPI, el momento de la admi-
nistracion de estos agentes (concurrente o secuencial) vy
la seleccion optima del tratamiento segun el escenario
clinico de cada paciente.
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