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Resumen

El céncer de prostata es la neoplasia sélida maligna méas frecuente en el varén. Pese al gran avance de las
técnicas diagnodsticas vy terapéuticas, sigue suponiendo una importante causa de mortalidad. El foco de la in-
vestigacion clinica actual se encuentra en el tratamiento antiandrogénico con nuevas generaciones de terapias
hormonales, asf como escenarios clinicos donde son activos; el posicionamiento del tratamiento con radioligan-
dos, especialmente del 177Lu-PSMA-617: el papel de la inmunoterapia, especialmente derivado de la combi-
nacién de inhibidores del checkpoint inmune a otros agentes y de nuevas terapias encaminadas a potenciar la
respuesta inmune adaptativa; y de la terapia dirigida a dianas moleculares, algunas ya consolidadas como los
inhibidores de PARP vy otras en fases de desarrollo mas temprano, pero con un importante potencial terapéu-
tico. Todo ello estad permitiendo incrementar las opciones terapéuticas de estos pacientes, aunque todavia es
necesario promocionar la investigacion en biomarcadores de respuesta y nuevas dianas terapéuticas, asi como
en la optimizacion de la seleccion de la mejor secuencia de tratamiento.

Abstract

Prostate cancer stands as the most prevalent malignant solid neoplasm affecting males Despite substantial advan-
cements in diagnostic and therapeutic techniques, it remains a significant contributor to mortality Current clinical
research is centred around four pillars. Firstly. the intensification of antiandrogen treatment and the development
of new hormonal therapies. Secondly, there is a focus on the strategic use of radioligands, particularly 177Lu-PS-
MA-617. Immunotherapy is also a key area of investigation, particularly the conjunction of immune checkpoint
inhibitors and other agents aimed at enhancing adaptive immune response. Additionally, targeted therapy plays
a pivotal role, with some, such as PARP inhibitors, already well-established, and others in preclinical development
demonstrating substantial therapeutic potential. These advancements are broadening the therapeutic landscape
for patients, although there is a pressing need to identify response biomarkers and novel therapeutic targets, and
to optimize the selection of the most effective treatment sequence.
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INTRODUCCION

El cancer de prostata (CP) es la neoplasia sélida maligna
mas frecuente en el varéon. Pese a los importantes avan-
ces en materia de diagndstico y tratamiento que ha vivi-
do la patologia en las Ultimas dos décadas, continla su-
poniendo una importante causa de mortalidad, habiendo
causado unas 5889 muertes en Espana en 2022 (1),
Con el objetivo de mejorar la supervivencia de los pa-
cientes, se esta llevando a cabo un gran esfuerzo de in-
vestigacion en el tratamiento del CP tanto desde fases
preclinicas como en fases poscomercializacion. Las prin-
cipales lineas de investigacion en este campo son la op-
timizacion del tratamiento hormonal, la terapia con radio-
ligandos, la inmunoterapia v la terapia dirigida a dianas
moleculares. Esta revision pretende ofrecer una mirada
hacia el futuro desde el momento presente, repasando
las terapias actualmente en desarrollo que, potencial-
mente, supondrén un beneficio en supervivencia a los
pacientes con CP.

AVANCES EN EL TRATAMIENTO HORMONAL EN
EL CANCER DE PROSTATA

El tratamiento hormonal, que consiste en la terapia de pri-
vacion androgénica (TPA) e inhibidores de la via de sefia-
lizacion del receptor de andrégeno (ISRA), junto a la qui-
mioterapia (QT) basada en taxanos, constituyen los pilares
del tratamiento del CP (2). Las principales lineas de inves-
tigacion referentes al tratamiento hormonal se centran en
el tratamiento perioperatorio del CP, el tratamiento de la
recidiva bioquimica (RB) de alto riesgo del CP localizado/
localmente avanzado, en el escenario hormono-sensible
metastasico (CPHSmM) y en el escenario resistente a la
castracion metastasico (CPRCm).

Tratamiento perioperatorio del cadncer de préstata
no metastasico

El tratamiento hormonal del CP localizado depende prin-
cipalmente de la estratificacion del riesgo de los pacien-
tes. Para los pacientes de riesgo intermedio, aquellos T2b
y/o Gleason 7 y/o PSA 10-20 ng/ml, se contempla tanto
la vigilancia activa como el tratamiento radical con RT +
TPA 4-6 meses o la prostatectomia radical (PR), en fun-
cion del escenario clinico. En cambio, en pacientes de
alto riesgo, considerados como tal por ser > T3a, contar
con un Gleason 8-10 o un PSA > 20 ng/ml, o en los lo-
calmente avanzados, el tratamiento esténdar (TE) es la
radioterapia (RT) + TPA 2-3 anos o la PR. Por el momen-
to, no se dispone de datos sobre el tratamiento hormonal
perioperatorio en caso de realizarse PR (3).

Pese al beneficio demostrado de la combinacion de
ISRA con TPA en el escenario metastasico, no se dispo-
nia de datos acerca de su utilidad en el tratamiento pe-
rioperatorio del CP no metastésico, especialmente en el
subgrupo de pacientes de alto riesgo de recidiva local o
a distancia, lo cual es especialmente relevante dada la
escasez de opciones terapéuticas tras demostrarse la au-
sencia de beneficio en términos de supervivencia de la
adicién de docetaxel en este contexto (4). La publicacion
de los resultados de un metaanalisis de dos ensayos cli-
nicos (EECC) de la plataforrma STAMPEDE ha cambiado
el paradigma del tratamiento perioperatorio de pacientes
con CP de muy alto riesgo, considerados como tal por
ser N+ o N- pero contar con al menos dos de los siguien-
tes: T3-T4, Gleason 8-10 0 PSA > 40 ng/ml. Dicho metaa-
nalisis comparaba los resultados en términos de supervi-
vencia libre de metéstasis (SLM) de la asociacion de
acetato de abiraterona + prednisolona (APP) con enzalu-
tamida o sin ella al TE (RT + TPA perioperatoria durante
3 anos) frente a TE aislado. El estudio fue positivo para
su objetivo primario, con una tasa de SLM a los 6 afios
del 82 % vs 69 % a favor del grupo de combinacion.
Ademas, el estudio fue positivo para todos sus objetivos
secundarios, destacando la superioridad en términos de
supervivencia global (SG) de la combinacién, con una
tasa de SG a los 6 afios de 86 % frente al 77 % (5). Por
este motivo, en el documento de actualizacion de las
quias ESMO sobre tratamiento del cancer de prostata, se
recoge la indicacion de la asociacion de AAP durante
2 afos al tratamiento en pauta prolongada con TPA pe-
rioperatoria en pacientes con CP de muy alto riesgo que
vayan a recibir RT radical (6).

Actualmente se encuentran en marcha estudios que pre-
tenden posicionar otros ISRA en el escenario perioperato-
rio; destacan el ensayo fase lll ATLAS (NCT025315716),
con apalutamida junto a TE en pacientes de alto riesgo
que van a recibir RT y el estudio PROTEUS, con apalutami-
da en pacientes que van a someterse a PR

Recidiva bioquimica de alto riesgo tras tratamiento
radical

En los primeros 10 afios tras el tratamiento radical del CP,
en torno al 20-50 % de los pacientes presentan RB, carac-
terizada por elevacion del PSA sin lesiones evidenciables
en los estudios radiolégicos. Segun los criterios de Phoenix,
se define la RB post-RT como un aumento del PSA > 2 ng/
ml por encima del nadir alcanzado, y RB post-PR como
> 2 valores de PSA > 02 ng/ml (7). El tratamiento de la RB
post-RT no esté claramente establecido y existen numero-
sas opciones terapéuticas en este escenario, desde la vigi-
lancia activa, el tratamiento radical o el tratamiento con
TPA demorado, hasta la participacion en EECC (3,7). Con
respecto al tratamiento de la RB, post-PR el TE se conside-
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ra RT de rescate en el lecho quirGrgico con o sin extension
a ganglios linfaticos pélvicos junto a tratamiento con TPA
intermitente durante 6-24 meses o bicalutamida durante
2 anos, habiéndose demostrado beneficio en términos de
SG Unicamente para el tratamiento con bicalutamida (3,7).
En relacion con lo expuesto anteriormente, se han publica-
do los resultados iniciales del estudio RADICALS-HD (IS-
RCTN40814031), que demuestran superioridad en térmi-
nos de SLM para el tratamiento de la RB post-PR con RT
local + TPA durante 24 meses vs 6 meses, sin impacto en
SG, aunque las guias ESMO no se han actualizado al res-
pecto (8).

Pese al beneficio ampliamente demostrado en el escena-
rio metastésico, actualmente no existe indicacion para el
tratamiento con ISRA de 22 generacion en este contexto,
por lo que una linea de investigacion de gran relevancia en
los Ultimos afios consistia en posicionar dicho tratamiento
en el escenario de la RB, especialmente en pacientes de
alto riesgo de desarrollar enfermedad metastésica. Aun-
que la definicién no esté claramente establecida, se consi-
dera RB de "alto riesgo” aquellos casos que cuentan con
un tiempo de duplicacion de PSA < 10-12 meses, Gleason
>8 o un intervalo de RB < 18 meses (9). En este sentido, se
ha llevado a cabo el estudio EMBARCK un ensayo fase [l
que aleatorizaba 111 a pacientes con RB de alto riesgo,
definido como tal por tener un tiempo de duplicacion de
PSA < 9 meses, a recibir enzalutamida + TPA, TPA en mo-
noterapia o enzalutamida en monoterapia. El estudio ha
resultado positivo para su objetivo primario de SLM, con
tasas de 873 %, 714 % y 80 % a los 5 afos, respectiva-
mente, obteniéndose diferencias significativas para la
combinacién y para enzalutamida aislada en su compara-
cién con TPA (HR 042 %, p < 0001 y HR 063 %,
o = 0005, respectivamente), sin diferencias sustanciales
en cuanto a su perfil de seguridad (10). En base a este
estudio, la US Food and Drug Administration (FDA) ha
autorizado el tratamiento con enzalutamida asociado o no
a TPA en este contexto, sin haberse concedido por el mo-
mento esta aprobacién por las agencias reguladoras euro-
pea y espafola.

Cancer de préstata hormono-sensible metastasico

Baséndose en los resultados favorables en términos de
SG de los estudios CHAARTED para la combinacion de
TPA con docetaxel en pacientes con enfermedad de alto
volumen, y de los estudios LATITUDE, TITAN y ENZAMET/
ARCHES para su combinacién con AAP apalutamida y
enzalutamida, respectivamente (2), las guias ESMO reco-
mendaron el tratamiento combinado de TPA con ISRA o
docetaxel en la primera linea del CPHSm, relegando el
tratamiento con TPA en monoterapia para pacientes unfit
para dichos farmacos (3).
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En base al beneficio de docetaxel v los ISRA en el es-
cenario del CPHSm, con el objetivo de posponer lo
maéximo posible el inicio de la fase de resistencia a la
castracion, se han evaluado nuevas hipotesis sobre el
papel de la combinacion de docetaxel + ISRA + TPA
(tratamiento conocido como ‘triplete”) en dos EECC
aleatorizados fase Ill. El estudio ARASENS investigé la
combinacion de darolutamida + docetaxel + TPA en
comparacion con docetaxel + TPA en la primera linea
del tratamiento del CPHSm, tanto sincronico (86 %)
como metacroénico (14 %), y demostré aumento de SG
con una reduccion del riesgo de muerte del 325 %
con diferencias estadisticamente significativas para
todos sus objetivos secundarios a favor del triplete y
con un perfil de sequridad similar al del doblete (11).
En un anélisis post-hoc de dicho estudio, se estratifico
a la poblacion en funcién del volumen de la enferme-
dad segun los criterios CHAARTED y se demostrd un
beneficio en SG en el subgrupo de alto volumen, pero
sin demostrarse dicho beneficio en el subgrupo de
bajo volumen, en probable relacion al pequefo tama-
fio muestral. Algo similar ocurrié en la estratificacion
en funcion de la presencia de un CPHSmM sincronico o
metacrénico, encontrandose diferencias estadistica-
mente significativas en términos de SG Unicamente
en el primer grupo (12). Por su lado, el estudio PEA-
CE-1 planted el triplete con AAP + docetaxel + TPA en
710 pacientes con CPHSmM de novo no pretratados,
demostrandose un incremento en SG del 25 % a favor
del triplete en su comparacién con docetaxel + TPA,
especialmente en pacientes con enfermedad de alto
volumen, con un incremento de SG de 16 afos; sin
alcanzarse diferencias estadisticamente significativas
en el subgrupo de bajo volumen (13). A la vista de
estos resultados, en el documento de actualizacién de
las qufas ESMO, se recomienda el tratamiento de en-
trada con tripletes de AAP/darolutamida + docetaxel +
TPA a pacientes con CPHSm de novo 'y con enferme-
dad de alto volumen (6). La tabla | recoge los principa-
les ensayos clinicos que han configurado el tratamien-
to actual de primera linea del CPHSm.

Sin embargo, con resultados cerca de la significacion
estadistica, queda por determinar el beneficio de los tri-
pletes en subgrupos de pacientes con CPHSmM con pre-
sentacion metacrénica y/o con alta carga tumoral que
no cumplan los criterios de alto volumen CHAARTED.
De acuerdo con esto, algunos autores aconsejan indivi-
dualizar el tratamiento y recomiendan valorar el trata-
miento con tripletes en pacientes con CPHSmM jovenes
con buen estado general y fit para docetaxel, y en pa-
cientes de especial alto riesgo (histologias aberrantes,
tumores con baja produccion de PSA o tumores con
mutaciones en TP53 o en genes implicados en el ciclo
celular) (14).
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Tabla I. Principales ensayos clinicos fase Il sobre terapia hormonal en el CPHSm

Ensayo clinico | CHAARTED | LATITUDE TITAN ARCHES ENZAMET ARASENS PEACE-1
Docetaxel + Apalutamida | Apalutamida | Enzalutamida Darolutamida AAP
Tratamiento TDA AAP + TDA TDA TDA TDA + docetaxel + | docetaxel +
- " " TDA +RT TDA
Placebo + Docetaxel + Docetaxel +
Control TDA TDA TDA TDA TDA TDA £ RT TOA
Sequimiento 537 518 44 446 68 347 456
(meses)
g)/ajho volumen 513(65) | 955(80) | 660(62) | 727(62) | 602(52) 1005 (77) | 456 (65)
0
(”O/bjap volumen 277 (35) 243 (20) 392 (38) 423 (38) | 523 (48) 300 (23) 254 (35)
0
SG enrama
experimental de
alto volumen 512 497 NA 459 55 %* NA 61
(mediana en
meses)
SG en rama
control de alto
volumen 344 333 387 NA 51%* 424 42
(mediana en
meses)
HR 063 062 070 066 079 069 072
SG enrama
experimental de
bajo volurmen 635 NA NA NA 73 %" NA NA
(mediana en
meses)
SG enrama
control de bajo
volumen NA NA NA NA 57 %* NA NA
(mediana en
meses)
HR (IC 95 %) 104 072 053 066 054 083 068
’ (070-155) (047-110) (035-079) | (043-103) | (039-074) (050-138) (041-113)
TDA: terapia de deprivacion androgénica; AAP: acetato de abiraterona + prednisona; RT: radioterapia; NA: no alcanzado
*Estos valores corresponden a la tasa de supervivencia global a los 5 afios

Cancer de préstata resistente a la castracion
metastasico

Pese a la respuesta inicial de la TPA en el CPHSm, la gran
mayoria de los pacientes acabaran desarrollando resisten-
cia a dicho bloqueo hormonal y progresion tumoral tras
una mediana de 20 meses (15), considerdndose en ese
punto como CPRCm. Pese a entenderse como ‘resistente
a la castracion” al progresar bajo bloqueo hormonal, Ro-
binson y cols, en un estudio en el que llevaron a cabo se-

cuenciacion del transcriptomna y el exormna de 150 pacien-
tes con CPRCm, demostraron que un 713 % de los casos
contaban con mutaciones en la via de sefializacion del
receptor de androgeno (RA), siendo estas las mutaciones
oncogénicas més frecuentemente halladas, lo que sugiere
que el CPRCm se mantiene dependiente de dicha senali-
zacion (16). EN la actualidad, existen dos ISRA aprobados
para el tratamiento de primera linea del CPRCm: AAP. de
acuerdo con el beneficio en términos de SLP y SG demos-
trada en los ensayos fase Il COU-AA-301y COU-AA-302,
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y enzalutamida, en base al beneficio confirmado en
los estudios fase Ill AFFIRM y PREVAIL (2). Estos ISRA
estan especialmente indicados en pacientes asinto-
maticos o levemente sintomaticos no pretratados con

QT (3).

Sin embargo, pese a las buenas respuestas iniciales a la
terapia hormonal de primera y seqgunda generacion,
con rapidos descensos iniciales de PSA, las células tu-
morales son capaces desarrollar mecanismos de eva-
sion que les permiten mantener su desarrollo incluso
en ese contexto (15). Los principales mecanismos de
resistencia a los tratamientos antiandrogénicos se
muestran en la figura 1

Modificaciones estructurales del RA

En este grupo se incluyen las amplificaciones, las mutacio-
nes y las variantes del splicing del RA.

Con respecto a las amplificaciones, estén presentes en
el 30 % de los pacientes con CPRCm y précticamente
son inexistentes en pacientes con CPHS. La sobreexpre-
sion del RA en pacientes con CPRCm aumenta la sensi-
bilidad de las células tumorales a un entorno pobre en
androégenos, lo que permite su desarrollo incluso bajo
esa circunstancia (15).

Las mutaciones puntuales, especialmente en el dominio
de union a ligando, estan presentes en el 15-20 % de los
casos. Algunas de ellas, como la AR F876L, confieren re-
sistencia especifica a enzalutamida, mientras que la muta-
cién doble F877L y T878A transforma la enzalutamida en
un agonista del RA (15).

Por Ultimo, las variantes de splicing del RA (RAVS) son
formas fragmentadas del RA que carecen de dominio de
union al ligando, pero mantienen el dominio de uniéon a
ADN, lo cual confiere resistencia a los IRSA de 2.2 genera-
cién vy permite su activacion constitutiva. Se han descrito
22 variantes de splicing del RA; la mejor caracterizada es
la ARV7 (15)

Complejos correguladores

Existen en torno a 150 moléculas correguladoras que par-
ticipan en la transcripcion del RA. La potenciacion de
coactivadores o la represion de coinhibidores pueden faci-
litar la resistencia a antiandrégenos (15).

Regulacién postranscripcional

Existen diversos mecanismos postranscripcionales que
pueden potenciar la via de sefalizacién del RA; los princi-
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Fig. 1. Mecanismos de resistencia a andrégenos y dianas de ISRA de segunda generacion y nuevas terapias hormonales
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pales son la acetilacion, metilacion, fosforilacion, SUMOila-
cion 'y la ubiquitinacion. Un ejemplo es la acetilacion me-
diada por la arrest-defect-1 protein (ARD1), que estimula la
translocacion nuclear del RA vy la expresion de diversos
genes relacionados con tumorogénesis (15)

Anomalias de la esteroidogénesis

Se ha demostrado en modelos de CPRC la existencia
de altos niveles intratumorales de andrdgenos pese al
uso de TPA lo cual apoya la capacidad de las células
tumorales prostaticas de producir androgenos; de he-
cho, se ha demostrado la sobreexpresion de enzimas
responsables de la androgénesis tanto en las células
tumorales del primario prostatico como en sus depdsi-
tos secundarios (15).

Activacién independiente de andrégeno

Pese a su especial dependencia en la via de sefalizacion
del receptor de andrégeno, el crecimiento de las células
tumorales prostéaticas también depende de otras vias.

Casi todos los CPRCm muestran pérdida de PTEN, un gen
supresor de tumoares que inhibe la via PI3K/AKT/mTOR,
Esta via, dependiente de activacion por receptores con ac-
tividad tirosina-cinasa, se muestra sobreactivada en dichos
pacientes y favorece la induccién de la fase de resistencia
a la castracion (15).

Otra via de crecimiento celular independiente de andrége-
no es la via de las MAPK activada por proteinas con acti-
vidad tirosina-cinasa como las cinasas Src, aunque la utili-
dad de inhibidores dirigidos a dichas proteinas no ha
demostrado beneficio en EECC (15).

Por otro lado, el factor de transcripcion NF-kB también se
ha visto asociado con desarrollo tumoral independiente de
andrégeno, y, de hecho, la inhibicién de la via de NF-kB
podria tener un papel en la resensibilizacién al tratamiento
con ISRA (15).

En base a estos mecanismos de resistencia, multiples tera-
pias novedosas encaminadas a sortearlos se encuentran
en desarrollo (Fig. 1).

TAS3681

TAS3681 es un antagonista del RA de 3.2 generacion con
actividad antiandrogénica incluso en pacientes con muta-
ciones del RA y AR-V7+, con eficacia demostrada en mo-
delos de CPRCm RAVS+ resistentes a enzalutamida (17).

Actualmente esté en marcha un EECC fase | que investiga
la eficacia y tolerabilidad de dicho farmaco en pacientes
con CPRCm (NCT02566772).

ODM-208 (MK5684)

ODM-208 es un inhibidor de CYP11A1 capaz de inhibir la
sintesis de todas las hormonas esteroideas v sus precurso-
res y, por tanto, de impedir la activacion de la via de sefia-
lizacién del andrégeno. Tras demostrar en fases precoces
su eficacia en el bloqueo hormonal y su actividad antitu-
moral, con 4 respuestas parciales entre los 17 pacientes
expuestos (15), actualmente se encuentra en marcha la
fase Il de escalada de dosis del estudio CYPIDES
(NCT03436485) vy el estudio fase Ill OMAHA 1

Proxalutamida (GT0918)

Proxalutamida es un IRSA que inhibe la transcripcion géni-
ca mediada por el RA tanto en su forma silvestre como en
su forma mutada. En un ensayo fase I/l (NCT02826772),
proxalutamida mostré actividad antituroral y respuestas
bioquimicas con un buen perfil de sequridad, por lo que es
un agente prometedor en el escenario de las terapias no-
vedosas del CPRCm (18).

Cirtuvivint (SM08502)

Cirtutivint es un inhibidor ATP-competitivo de las cinasas
CLK/DYRK, implicadas en la eficiencia y especificidad del
splicing alternativo via fosforilacion de los factores de spli-
cing, que a su vez influyen en la seleccion de las zonas de
splicing a través de pre-mRNA. En modelos preclinicos,
cirtuvivint demostré capacidad para producir modificacio-
nes de los eventos de splicing alternativo, sobre todo en
aquellos relacionados con promocion de la supervivencia
celular en células tumorales, incluyendo el desarrollo de
ARV7 en pacientes con CPRCm, lo que tradujo una inhibi-
cién del crecimiento tumoral en > 50 % de los maodelos
tumorales utilizados (19). En la actualidad se encuentra en
marcha un estudio fase | que evalla la seguridad vy la efi-
cacia antitumoral de cirtuvivint en combinacion con QT o
terapia hormonal en pacientes con CPRCm vy otras estir-
pes tumorales (NCT0O5084859)

Masofaniten (EPI-7386)

Masofaniten es una molécula capaz de inhibir al RA unién-
dose a su dominio N-terminal de unién al ADN, consi-
guiendo mantenerse eficaz contra RAVS y RA mutantes.
En modelos preclinicos en combinacién con enzalutami-
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da, EPI-7386 demostré actividad antitumoral y una poten-
ciacién del bloqueo androgénico (15), por lo que en la ac-
tualidad se encuentra en marcha un ensayo fase /1l para
evaluar la actividad antitumoral de la combinaciéon de ma-
sofaniten + enzalutamida frente a enzalutamida en mono-
terapia en pacientes con CPRCm (NCT05075577)

Proteolysis-Targeting Chimeras (PROTAC)

Los PROTAC son moléculas que conforman estructuras
triméricas junto a su ligando y a una E3 ubiquitina ligasa,
favoreciendo la ubiquitinacion del ligando vy llevando a su
protedlisis (15). AR-110, también llamado bavdegalutami-
da, es un PROTAC cuyo ligando es el RA, tanto en su for-
ma silvestre como mutante. Resultados preliminares del
ensayo fase Il ARDENT (NCT0388861), en el que se inclu-
yen pacientes con CPRCm pretratados con IRSA + QT se
presentaron en ASCO GU 2022 y demostraron actividad
antitumoral con mayores respuestas bioquimicas y radio-
légicas en pacientes con las mutaciones AR T878 y H875
(20)

Terapia androgénica bipolar (TAB)

Niveles supraterapéuticos de testosterona han demos-
trado ser capaces de inhibir el crecimiento celular en cé-
lulas de CPRCm. La intencion de la TAB es suprimir la
capacidad de las células tumorales de adaptarse a nive-
les bajos de andrégenos al alternar ciclos de altos niveles
de testosterona con ciclos de niveles suprimidos de esta
(15) En el estudio TRANSFORMER, que incluia a pacien-
tes con CPRCm pretratados con AAP, se comparaban
los resultados en términos de SLP de TAB vy enzalutami-
da, sin demostrarse superioridad del primero, pero s me-
jorando la magnitud y la duracion de la respuesta a en-
zalutamida en pretratados con AAP, lo que sugiriere un
efecto sensibilizante de TAB a la secuenciacion de ISRA
(2.

AVANCES EN EL TRATAMIENTOCON
RADIOLIGANDOS EN EL CANCER DE PROSTATA

La terapia con radiontclidos se basa en la utilizacién de
moléculas emisoras de energia dirigidas especificamente
a las células tumorales y al microentorno circundante. Al-
gunos ejemplos son el lutecio-177 (Lu-177), que emite ra-
diacion beta, y el actinio-225 (Ac-225) o el radio-223, que
emiten radiacion alfa (22). Dichos radiontclidos se ligan a
antigenos especificos que se sobreexpresan en células tu-
morales; el més relevante es el antigeno de membrana
especifico de la prostata (PSMA): PSMA 617 y PSMA-I&T.
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Actualmente existen varios EECC en marcha que estéan
explorando el papel de la terapia con radioligandos en el
CP Asimismo, se encuentran en investigacion diferentes
radioisétopos, como el torio-227 o el terbio-1671, si bien el
Lu-177y el Ac-225 siguen siendo los maés relevantes (22).

El ensayo VISION permitié la aprobacion por parte de la
FDA vy la European Medicines Agency (EMA) del
177Lu-PSMA-617 para el tratamiento de pacientes con
CPRCm PSMA-positivo que hubieran progresado a TE
con ISRA vy QT basada en taxanos. Fue un estudio fase |l
que aleatorizé a 831 pacientes en una proporcion 2:1 a
recibir TE (excluyendo QT, inmunoterapia o radio-223)
con o sin la asociacion de 177Lu-PSMA-617. Los objeti-
vos coprimarios del estudio fueron la supervivencia libre
de progresion radiologica (SLPr) y la SG (23). El estudio
fue positivo para sus objetivos primarios, con un benefi-
cio significativo en SLPry SG en la rama de combinacion.
Sus principales limitaciones fueron que el brazo de con-
trol no permitia tratamiento con QT v la elevada tasa de
abandono en dicho grupo (2).

Pese a dichos resultados, todavia quedan varias cuestiones
por resolver,como la dosis y el calendario de las infusiones
de 177Lu-PSMA-617, el papel de los biomarcadores pre-
dictivos de respuesta vy el perfil de seguridad a largo plazo.
Asimismo, se desconoce el papel del 177Lu-PSMA-617 en
lineas més tempranas o en los escenarios de CPHSm o no
metastésico. En este sentido, se encuentran en desarrollo
estudios encaminados a posicionar mejor a la terapia con
radionUclidos en el panorama del tratamiento del cancer
de prostata.

En el escenario resistente a la castracion, destacan dos
estudios en desarrollo. El ensayo TheraP es un estudio
fase Il en el que se asignaba aleatoriamente a 200 pa-
cientes con CPRCm y tratamiento previo con docetaxel a
recibir 177Lu-PSMA-617 o cabazitaxel La tasa de res-
puesta bioquimica, definida por una reduccion de PSA de
mas del 50 % con respecto a su valor basal, fue mayor
en el grupo de 177Lu-PSMA-617 Asimismo, la SLPr favo-
recio al grupo 177Lu-PSMA-617, sin obtenerse diferen-
cias en términos de SG, si bien hubo posibles factores de
confusion que dificultaban su interpretacion, como la alta
tasa de cross-over o la retirada post-aleatorizacion de la
cohorte de cabarzitaxel, entre otros (24). En sequndo lu-
gar, el ensayo PSMAfore (NCT04689828) es un estudio
fase Ill en el que se aleatorizaban 450 pacientes con
CPRCm y al menos una lesién PSMA-positiva, sin trata-
miento previo con taxanos v tras fracaso del tratamiento
con ISRA a recibir 177Lu-PSMA-617 o tratamiento se-
cuencial con un segundo ISRA, en funcién del recibido
previamente. Este estudio alcanzd su objetivo primario
de SLPr, sin consequirse diferencias significativas en tér-
minos de SG (25).
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Con la intencién de posicionar al 177Lu-PSMA-617 en el
escenario del CPHSm, se encuentra en desarrollo el estu-
dio PSMAddition (NCTO4720157), un ensayo fase Ill que
aleatoriza a 1126 pacientes con CPHSm en una propor-
cién 11 a recibir 177Lu-PSMA-617 junto a ISRA 'y TPA o el
TE aislado, con el objetivo primario de SLPr.

Por otro lado, existen incluso estudios en marcha sobre el
papel de estos radiontclidos en el escenario localizado o
localmente avanzado del céncer de prostata. El estudio
fase I/1l LuTectomy (NCT04430192) incluye & 20 pacien-
tes y explora el papel del 177Lu-PSMA-617 como trata-
miento perioperatorio en el escenario localizado vy local-
mente avanzado de alto riesgo. Su objetivo es evaluar la
dosimetria, la sequridad y el posible beneficio de 177Lu-PS-
MA-617 antes de la PRy la diseccion de los ganglios linfa-
ticos pélvicos.

En Ultimo lugar, existen lineas de investigacion activas
centradas en el potencial efecto sinérgico del 177Lu-PS-
MA-61en su combinacion con otras terapias eficaces en
CP Su papel en la potenciacion de la inmunogenicidad y
la capacidad radiosensibilizadora de los iIPARP en su
combinacién con 177Lu-PSMA-671 se exploran en los
proximos apartados.

AVANCES EN EL TRATAMIENTOCON
INMUNOTERAPIA EN EL CANCER DE PROSTATA

La inmunoterapia, basada en la estimulacién suprafisiolé-
gica de la respuesta antitumoral inmune, ha surgido en la
Ultima década como una opcidn de tratamiento para mu-
chas neoplasias malignas avanzadas, en particular gracias
al desarrollo de inhibidores de checkpoint inmune (ICI). Sin
embargo, los beneficios de la inmunoterapia son limitados
en el CP por ser un tumor inmunoldgicamente “frio’, carac-
terizado por la exclusion de células T, una baja carga de
neoantigenos y un microambiente relativamente inmuno-
supresor, rico en células supresoras derivadas de mieloi-
des (CSDM), que cuentan con una potente actividad inmu-
nosupresora vy un papel potencial en la resistencia
endocrina del cancer de préstata mediante la secrecion de
IL-23, entre otras interleucinas (26).

Por ello, aunque en el CP avanzado se han identificado
biomarcadores predictores de respuesta a inmunoterapia,
como deficiencia de proteinas reparadoras del ADN
(AMMR), CDK12 y AR-V7,la inmensa mayoria de los cance-
res de prostata siguen siendo intrinsecamente inmunorre-
sistentes, como demuestran las bajas tasas de respuesta a
agentes anti-PD(L)1 De tal forma, el panorama de investi-
gacion actual se centra en buscar estrategias para sortear
dicha resistencia a la inmunoterapia.

Inhibidores de checkpoint en monoterapia

Los anti-CTLA4 (proteina 4 asociada a los linfocitos T
citotdxicos), en concreto el ipilimumab, se han estudiado
en dos ensayos fase lll en pacientes con CPRCm. No han
demostrado aumento de SG, pero si mayor tasa de res-
puesta del PSA frente a placebo y mayor supervivencia
libre de progresion, lo cual sugiere cierta actividad antitu-
moral

De igual forma, los anticuerpos monoclonales dirigidos
contra PD-1/PD-L1 no han tenido resultados alentadores
(27). Pembrolizumab se estudid en los ensayos fase Ib
KEYNOTE-028 y fase Il KEYNOTE-199 en monoterapia en
pacientes con CPRCm y mostro respuestas antitumorales
pobres (27).

Inhibidores de checkpoint en combinacién

CheckMate-650 es un estudio fase Il que evalUa la asocia-
cion de nivolumab e ipilimumab en pacientes con CPRCm
asintoméaticos o minimamente sintométicos que han pro-
gresado a la nueva terapia hormonal en dos cohortes (con
o sin QT previa). En la cohorte sin QT, el doblete alcanzd
Una tasa de respuesta objetiva del 25 % y una mediana de
SG de 19 meses, y en la cohorte expuesta a QT, del 10 %
y 152 meses, respectivamente (28).

En el estudio aleatorizado fase I CCTG IND 232
(NCT02788773) en curso se esta evaluando el papel de
la combinacion de durvalumab e ipilimumab frente a dur-
valumab en monoterapia en pacientes con CPRCm tras la
progresion a ISRA, obteniendo una tasa de respuesta obje-
tiva con el doblete del 16 % frente al O % con durvalumab
en monoterapia (29).

Antagonistas de los receptores de andrégenos e
inhibidores de checkpoint

Esta combinacion se esté investigando en varios EECC. El
estudio IMbassador250, que incluyd pacientes con
CPRCm que habian progresado a AAP y docetaxel, aleato-
rizaba a los pacientes a recibir enzalutamida con o sin ate-
zolizumab. El estudio se cerré prematuramente por futili-
dad (30).

Por otro lado, el ensayo multicéntrico fase Il KEYNOTE-199,
que planted la asociacion de pembrolizumab a enzaluta-
mida en pacientes con CPRCm refractarios a enzalutami-
da, obtuvo en las cohortes con enfermedad medible vy alta
carga 6sea una tasa de control de la enfermedad del 51 %
y una tasa de respuesta del 12 % (31), por lo que se en-
cuentra en marcha el estudio fase Il KEYNOTE-641
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(NCT03834493) que evalva dicha combinacion (27). Asi-
mismo, este planteamiento se llevé al escenario del
CPHSm por medio del estudio fase Il KEYNOTE-911
(NCT04191096) (32); sin embargo, el ensayo ha frenado
su reclutamiento por ausencia de beneficio de SLPry SG
en un analisis intermedio.

Quimioterapia e inhibidores de checkpoint

KEYNOTE-365 (NCT02861573) es un estudio multico-
horte fase Ib/Il en curso que examina pembrolizumab en
combinacion con olaparib (cohorte A), docetaxel v pred-
nisona (cohorte B) y enzalutamida (cohorte C) en pa-
cientes con CPRCm. En la cohorte B se obtuvieron resul-
tados prometedores con una tasa de respuesta del 18 %,
una respuesta del PSA del 28 %, una SLPr de 83 meses
y una SG de 204 meses (33). En este contexto, se co-
menzé del desarrollo de dos ensayos fase Ill con nivolu-
mab y pembrolizumab —CheckMate/DX vy KEYNO-
TE-921, respectivamente— para evaluar el tratamiento
con quimioinmunoterapia frente a la QT basada en taxa-
nos, aunque su reclutamiento se ha frenado por ausencia
de beneficio en sus objetivos de supervivencia. En con-
creto, en el KEYNOTE-921 se demostrd que la asociacion
de pembrolizumab a docetaxel frente a docetaxel no
mejoraba la SLPr (mediana de 86 vs 83 meses,
HR 085, p = 00335) ni la SG (mediana de 196 vs. 19
meses, HR 092 %, p = 01677) (34). En la actualidad se
deberfan priorizar otras lineas de investigacion por futili-
dad de los ensayos con quimiocinmunoterapia.

Por otro lado, también existen lineas de investigacion de
combinacion de QT e ICl en pacientes con variantes agre-
sivas de céncer de prostata. En un estudio fase /1l se de-
mostro la eficacia clinica v el tolerable perfil de sequridad
de la asociacion de carboplatino a cabazitaxel frente a ca-
bazitaxel aislado en pacientes con CPRCm pretratados,
destacando el especial beneficio de la combinacion en pa-
cientes con variantes agresivas de CP caracterizadas por
su resistencia intrinseca al tratamiento hormonal y su dife-
renciacion neuroendocrina (35). Basandose en esto, y de-
bido al papel ya demostrado de la inmunoterapia en otros
tumores neuroendocrinos, se encuentra en marcha el es-
tudio fase Il PEAPOD_FOS (NCT05563558) en el que se
evalta la combinacion de carboplatino + cabazitaxel +
pembrolizumab en pacientes con tumores pertenecientes
a este subgrupo.

Radionuclidos e inhibidores de checkpoint

Es conocido que la RT, por medio de multiples mecanis-
mos, como la liberacion de agentes proinflamatorios o la
estimulacion de la presentacion de antigenos en el mi-
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croambiente tumoral, es capaz de potenciar el efecto de
la inmunoterapia en pacientes con CPRCm. De acuerdo
con este hecho, existe la hipotesis de que, por analogia, el
efecto local de la radiacién beta emitida sobre el mi-
croambiente tumoral por 177Lu-PSMA-617 pueda asi-
mismo tener un efecto sinérgico con los inhibidores del
checkpoint inmune (36).

Esta hipdtesis se evaluado en dos ensayos de fases tem-
pranas. Los resultados del ensayo fase Ib/Il PRINCE son
relativamente prometedores. En este estudio, 37 pacientes
con CPRCm que hablan progresado a ISRA y docetaxel
fueron tratados con pembrolizumab + 177Lu-PSMA-617,
con una tasa de respuestas del 78 %, una respuesta del
PSA del 73 % y una tasa de SLPr a las 24 semanas del
65 % (37) Por otro lado, un estudio fase | en el que se
administraba una dosis puntual de 177Lu-PSMA-617 se-
quida de un mantenimiento con pembrolizumab en pa-
cientes con CPRCm en progresion a TE, demostro activi-
dad antituroral con una tasa de respuestas > 50 % y un
buen perfil de seguridad (36).

Inhibidores de poli(ADP)-ribosa polimerasa
(iPARP) junto a inhibidores de checkpoint

Un EECC fase Il que combinaba durvalumab (an-
ti-PD-L1) con olaparib (iPARP) en hombres con CPRCm,
independientemente de su estado mutacional, mostrd
resultados preliminares favorables con una respuesta
radiolégica y/o bioquimica positiva (38). Sin embargo,
el estudio fase Il KEYLINK que evaluaba la combina-
cion de olaparib y pembrolizumab frente a ISRA en pa-
cientes con CPRCm pretratados no seleccionados ha
sido negativo para sus objetivos de SG y SLPr (39). Ac-
tualmente existen varios estudios en curso que analizan
combinaciones similares.

Inhibidores de tirosina-cinasa (ITK) e inhibidores
de checkpoint

A este respecto, el ensayo fase Ib COSMIC-021 evalud
la combinacién de cabozantinib con atezolizumab en
pacientes con CPRCm en progresion a ISRA. Se ob-
servo una tasa de respuesta del 32 % en 132 pacien-
tes tratados con la combinacién, con una tasa de con-
trol de la enfermedad superior al 80 % (40). Debido a
los prometedores resultados de este estudio, esta
combinacion se esta evaluando en el mismo contexto
en el estudio fase Il CONTACT-02 (NCT04446117)
(41), estudio que ha resultado positivo en un analisis
intermedio para su objetivo primario de SLP, aunque
los datos de SG todavia son inmaduros; sin embargo,
cabe destacar que en el brazo control del estudio, la
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secuenciacion de un ISRA tras la progresién a uno
previo no se considera en la actualidad un estandar
del tratamiento del CPRCm.

Vacunas

El objetivo de la terapia vacunal es estimular la respues-
ta iInmunitaria adaptativa del huésped contra los antige-
nos asociados al tumor (AAT). En el cancer de prostata,
destacan el PSA y PSMA (27). Sipuleucel-T, una vacuna
terapéutica basada en células dendriticas, cuenta con
aprobacion de las agencias reguladoras para su uso en
el tratamiento de pacientes con CPRCm asintomatico o
rminimamente sintoméatico, por su beneficio demostrado
en términos de SG en dichos pacientes en el ensayo
fase Il IMPACT (42). Otras vacunas estudiadas son la
G-VAX, una vacuna celular secretora de factor estimu-
lante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-
CSF) que utiliza AAT irradiados, o la vacuna PROSTVAC,
que utiliza poxvirus recombinantes que expresan PSA
con moléculas coestimuladoras de refuerzo inmunitario,
Pese a los resultados inicialmente prometedores, no se
ha podido demostrar aumento de SG para ninguna de
ellas (27).

Dado el aumento de la infiltracion de células T v de la
respuesta inflamatoria en el microambiente tumoral des-
encadenado por sipuleucelT, se planted su potencial
efecto sinérgico junto a ICl En este sentido, la combina-
cion de ipilimumab y PROSTVAC se evalud en un ensayo
fase | y mostré indicios de beneficio clinico e inmunoldgi-
co (43) Por otro lado, ADXS31-142 es una vacuna viva
atenuada basada en listeria y dirigida contra el PSA Se
esté estudiando como parte del estudio KEYNOTE-046,
cuyos resultados actuales muestran una mediana de SG
de 337 meses para los pacientes tratados con la combi-
nacion de vacuna y pembrolizumab (44).

Otras lineas de investigacion

Existen otras lineas de investigacion no relacionadas con
ICI que pretenden potenciar la respuesta inmune adapta-
tiva frente al tumor.

En primer lugar, destaca la terapia celular, que consiste
en disefar, por técnicas de ingenierfa genética, células T
autélogas con receptores de antigenos quiméricos
(CAR-T) dirigidos a antigenos sobreexpresados en célu-
las tumorales. Un primer EECC fase | con CAR-T con un
receptor TGF-R quimérico dirigido a PSMA en 13 pacien-
tes con CPRCm demostré resultados prometedores con
respuestas bioquimicas significativas en un 30 % de los
pacientes expuestos, aunque con una tasa de sindrome

de liberacion de citoquinas de grado > 2 del 40 %. Actual-
mente existen ensayos de fases precoces en curso que
evalUan dianas como el P-PSMA-101, PAP. PSCA v Ep-
CAM, entre otras (27).

Por otro lado, los anticuerpos activadores de células T bi-
especificos (BITE®) son anticuerpos monoclonales que
pretenden dirigir la respuesta antitumoral T contra deter-
minados antigenos sobreexpresados en células tumorales.
El pasotuxizumab, un BITE® dirigido a CD3 y PSMA, ha
demostrado actividad antitumoral en estudios de fases
precoces. En un primer EECC fase | en el que se exponia a
16 pacientes con CPRCm a pasotuxizumab, demostréd un
descenso de PSA > 50 % en 3 pacientes, 2 de ellos largos
respondedores, con respuestas de 14 y 19 meses, respec-
tivamente. Sin embargo, el 81 % de los pacientes presen-
taron reacciones adversas de grado > 3; la més frecuente
fue la toxicidad hematoldgica (45), por lo que su perfil de
toxicidad debe optimizarse antes de plantear su escalada
a estudios de fases més tardias. Otro ejemplo serfa el
AMG 160, un BITE® dirigido a CD3 y PSMA, con similares
resultados y similar tasa de reacciones adversas de grado
3 en comparacion con el pasotuxizumab, sobre todo a ex-
pensas de sindrome de liberacion de citocinas. Dicho estu-
dio contd con un subgrupo de pacientes que recibieron
AMG 160 junto a pembrolizumab, y es probable que dicha
combinaciéon también se examine en futuros estudios
(2746)

Por Ultimo, existen hipaétesis sobre la potencial implica-
cion terapéutica de otras vias relacionadas con la modu-
lacion de la inmunidad antitumoral, como la secrecion de
citocinas con actividad inmunosupresora, o de los meca-
nismos de resistencia tumoral a ICl, aunque no existen
por el momento estudios en marcha que exploren dichas
dianas (27).

AVANCES EN EL TRATAMIENTO CON TERAPIA
DIRIGIDA A DIANAS MOLECULARES EN EL
CANCER DE PROSTATA

Perfil genémico del cancer de préstata

El perfil gendmico del CP se caracteriza por una serie de
mutaciones que afectan a vias de sefializacion que contro-
lan la apoptosis vy el ciclo celular, asf como a los mecanis-
mos de reparacion del ADN dafiado. Su progresiva defini-
cién abre camino al estudio de terapias diana que podrian
emplearse en el tratamiento del CP (47). Estas alteracio-
nes difieren entre los tumores primarios, los depositos se-
cundarios o en funcion del tratamiento recibido, asf como
entre diferentes areas geogréficas. En particular, el CPHS
suele presentar mutaciones de SPOP vy fusiones de TM-
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PRSS2-ERG Conforme el tumor desarrolla resistencia a la
castracion, acumula mutaciones de ganancia de funcion,
amplificacién o sobreexpresion del RA Con la evolucion
de la enfermedad también aumenta la frecuencia de dele-
ciones de PTEN y TP53, amplificaciones de MYC por pér-
dida de APC o amplificacién de CTNNB1 y deleciones en
RB1 El subtipo neuroendocrino del cancer de prostata, que
suele ser refractario a los tratamientos empleados habi-
tualmente, suele reunir alteraciones en PTEN, TP53 v RB.
Por otro lado, el cancer de prostata también puede presen-
tar alteraciones en los genes implicados en la reparacion
de errores del ADN, como MLH1 MSH2 o MSHE, asocia-
dos a inestabilidad de microsatélites (47).

Debido al desarrollo de terapias dirigidas en los Ultimos
anos, la identificacion de estas alteraciones podria modifi-
car las decisiones terapéuticas, por o que se recomienda
llevar a cabo el estudio del genoma tanto en linea germi-
nal como a nivel somatico en todos los pacientes con can-
cer de prostata avanzado o refractario (48).

Terapias en defectos de reparacion de la
recombinacién homéloga: inhibidores de PARP e
inhibidores de ATR

Las células sanas poseen mecanismos de reparacion del
ADN dafiado, requlados por genes cormo BRCAT BRCAZ2,
CHEK2 ATM o CDK12, entre otros (49). La pérdida de
estos mecanismos se conoce como deficiencia en la re-
paracion por recombinacion homologa (HRR por sus si-
glas en inglés) vy se ha descrito en aproximadamente un
20 % de casos de céncer de préstata metastasico, tanto
en linea germinal como somética (47). Estas alteraciones
dificultan la reparacion de danos de doble hebra del ADN
y hacen a los tumores susceptibles a respuesta con
IPARP. como olaparib, niraparib, rucaparib o talazoparib,
que bloquean la reparacion de roturas de hebra Unica de
la que dependen especialmente las células con deficien-
cia en HRR, conduciéndolas a la muerte celular. Ademés,
en la regulacion de la respuesta al ADN dafado esta im-
plicado el RA, asi que la respuesta a TPA esté influencia-
da por la deficiencia en la HRR (47).

Varios IPARP cuentan con aprobacion en el CPRCm con
deficiencia de HRR. Sin embargo, aunque es conocido
que las mutaciones en BRCA1/2 0 PALB2 en menor me-
dida, son especialmente susceptibles & estas terapias,
hay otras mutaciones menos prevalentes de las que ain
no poseemos suficientes datos sobre su sensibilidad a la
terapia con IPARP (50). Esto se observé en el EECC fase
Il PROfound, que estudiaba el uso de olaparib frente a
abiraterona o enzalutamida en una cohorte A de pacien-
tes con mutaciones en BRCAT1/2y ATM,y en una cohor-
te B con pacientes con otras mutaciones que afectaban
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al HRR (destacando genes de la familia de RAD5T CHEK
y PALB2 entre otros). En este estudio se observaron be-
neficios en SLP vy en SG con olaparib en la paoblacion de
la cohorte Ay en la de ambas cohortes en conjunto,
aunque no de forma aislada en la cohorte B (51). De
forma similar, en el TALAPRO-2, en el que la rama de
intervencion consistia en la combinacion de talazoparib
con enzalutamida, se demostrd en un anélisis por sub-
grupos un beneficio mayor en términos de SLPr en el
grupo HRR-BRCA mutado, con una disminucion del ries-
Qo de muerte o progresion radiolégica del 77 %, mien-
tras que en el grupo HRR-NoBRCA (con un panel génico
similar al del PROfound) no se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas a este respecto (52). Si-
milares resultados se han comunicado en los EECC
MAGNITUDE con niraparib (53) y PROpel con olaparib
(54) en la primera linea del CPRCm. Estos hallazgos son
coherentes con la literatura publicada hasta el momen-
to, por la cual parece que la respuesta a iPARP es signi-
ficativa para genes efectores de la via de la HRR (desta-
cando en este contexto BRCA o PALB2), mientras que
no esta clara la respuesta antitumoral en el caso de mu-
taciones de genes reqguladores de la via, como ATM,
CDK12 0 CHEKZ (50), por lo que resulta imprescindible
promover la investigacion en los pacientes con mutacio-
nes HRR-noBRCA, tanto sobre su sensibilidad a IPARP
como nuevas aproximaciones terapéuticas frente a es-
tas. Ademés, estos datos, junto a los anélisis del TRI-
TON-3 (55) v PROfound (51), sugieren que los iPARP
deben ofrecerse cuanto antes en el algoritmo terapéuti-
co. Su papel en el contexto hormonosensible se ha estu-
diado en ensayos clinicos como AMPLITUDE
(NCT04497844) o TALAPRO-3 (NCT04821622), que
se encuentran pendientes de comunicar resultados.

Por otro lado, entre los genes que intervienen en la res-
puesta al dafio del ADN también se encuentra ATR, cuya
activacion es clave en la via de reparacion de dafios de
hebra Unica del ADN. Los inhibidores de ATR empleados
en células con mutaciones en ATM y TP53 paralizan el
ciclo celular y sensibilizan a las células a QT y RT Este
hallazgo se esté aplicando a distintos tumores sélidos v
linfomas. En concreto en el CP, tras observarse su efectivi-
dad en estudios preclinicos, se ha planteado un estudio
fase | que combina elimusertib y radio-223 en CPRCm
con pérdida de ATM vy afectacion dsea (56) y otro estudio
fase | que emplea bezosertib junto con sacituzumab-govi-
tecan, observandose respuestas favorables especialmente
en el subtipo neuroendocrino (57).

Otra linea de investigacion es el papel de los IPARP en
combinacién con otras terapias aprobadas en CPRCm,
como ISRA, QT inmunoterapia o radioligandos (47). Un
ejemplo de ello es el potencial efecto sinérgico de los
IPARP con 177Lu-PSMA-617. ya que los primeros, al pre-
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disponer a la ineficaz reparacion del ADN, pueden sensibi-
lizar las células tumorales a la radiacion beta emitida por
el radionuclido. Basandose en esta hipétesis, se encuentra
en marcha el estudio fase | LUPARP (NCT03874884),
que muestra datos prometedores del tratamiento combi-
nado de olaparib y 177Lu-PSMA-617 en pacientes con
CPRCm y alta expresién de PSMA, con elevadas tasas de
respuesta radiolégica y bioquimica y un buen perfil de se-
quridad (58)

Intervencién sobre el ciclo celular: inhibidores de
CDK4/6

Entre otros mecanismos celulares que se encuentran en
investigacién estan los que controlan el ciclo celular. Las
cinasas dependientes de ciclinas 4/6 (CDK4/6) intervie-
nen junto con la ciclina D en vias de proliferacion celular
accionadas por el RA En el CP el tratamiento con TPA
conduce a la activacion amplificada de estas vias, por lo
que se postula un beneficio con el uso de inhibidores de
CDK4/6 (59). Actualmente se encuentran en marcha
EECC en CP con palbociclib, ribociclib y abemaciclib. Un
estudio fase Il que estudiaba la combinacion de palbocic-
lib y TPA en pacientes con CPHSm y mutaciones en RB
obtuvo datos positivos en SLP, lo que sugiere que esta es-
trategia terapéutica puede ser beneficiosa. Asimismo, la
combinacién de abemaciclib y AAP se esté evaluando en
un EECC fase II/1I (NCTO3706365), y ribociclib junto con
enzalutamida o docetaxel se esté estudiando en varios en-
sayos para CPRCm (47).

Por otro lado, TP53 es un gen supresor de tumores que
codifica la proteina p53, cuya funcion fisiolégica al acti-
varse es frenar el ciclo celular e inducir la apoptosis celu-
lar. En el CP sin embargo, frecuentemente se encuentra
mutada, especialmente en los tumores de estirpe neu-
roendocrina. Aunque es una estrategia terapéutica atrac-
tiva, apenas existen EECC en cancer de prostata que es-
tudien compuestos que si se han probado en otras
neoplasias como idasanutlin y RG7112, que retrasan la
degradacion de ph3, 0 eprenetapopt, que restaura la con-
formacion no mutada de p53. Este Ultimo farmaco se
utilizd en un EECC fase | en cancer de prostata, con bue-
nos resultados farmacocinéticos, aunque sin evidenciar-
se respuestas (47).

Activacién de la via PI3K/AKT/mTOR y pérdida de
PTEN: inhibidores de PI13K, inhibidores de AKT e
inhibidores de PTEN

Las alteraciones de la via de sefalizacion de PI3K/AKT/
mTOR son comunes en el CPRC. PTEN es un supresor de
esta via y su pérdida de funcion, presente en un 20 % de

los CPHS y en un 35 % de los CPRCm, activa la via de
sefalizacion de PI3BK/AKT/mTOR, que regula la sintesis
de proteinas, la proliferacién y el metabolismo celular, y se
relaciona con una evolucion més agresiva de la enferme-
dad (47). Sin embargo, esta alteracion hace a los tumores
susceptibles de tratamiento con inhibidores de PI3K AKT
y mTOR (2). Los inhibidores de PI3K como burparlisib y
samotolisib se han evaluado en EECC de fases tempra-
nas, aunque su aplicacién en monoterapia es limitada. Los
inhibidores de AKT que se han probado en EECC son
perifosing, capivasertib, ipatasertib v uprosertib. Conviene
destacar que se esté estudiando la combinacion de capi-
vasertib y docetaxel en CPRCm en el estudio fase IIl CA-
Pltello-280 (NCT05348577) y la combinacion de capiva-
sertib vy abiraterona en CPHSm con deficiencia de PTEN
detectada por inmunohistoquimica en el EECC
fase Il CAPltello-281 (NCT04493853), cuyos resultados
estan aun pendientes. Ipatasertib junto con abiraterona se
probo en el estudio fase Il IPATential 150 (NCTO3072238)
y se observaron beneficios en SLP. aunque no asi en tér-
minos de SG, en pacientes con CPRCm con deficiencia
de PTEN (60). En cuanto a los inhibidores de mTOR, tras
los pobres resultados demostrados por los inhibidores de
mTORTy mTOR2, actualmente la investigacion se esté
centrando en los inhibidores duales como apitolisib y
BEZ235, concretamente en un EECC fase I/1l que emplea
apitolisib en combinacion con AAP. Finalmente, cabe
mencionar que se ha descrito que las PIM cinasas, que se
pueden encontrar sobreexpresadas en el CP confieren
resistencia a los inhibidores de PI3K y a otras terapias
como la RT o la QT, por lo que estrategias combinadas
entre inhibidores de PIM vy de PI3K podrfan ofrecer mejo-
res resultados que su Uso en monoterapia. En el momen-
to actual existen EECC en marcha que evaltan la asocia-
cion del inhibidor dual de PI3K/mTOR dactolisib con el
inhibidor de PIM AZD1208 asi como el papel del triple
inhibidor de PIM/PI3K/mTOR (47).

Alteraciones epigenéticas

Por Ultimo, las modificaciones epigenéticas del ADN, como
las modificaciones de histonas o la metilacion, producen
cambios fenotipicos sin alterar la secuencia de ADN. En el
CP estas alteraciones afectan al curso de la enfermedad
porque interfieren en la expresion fisioldgica de los onco-
genes y los genes supresores de tumores. La metilacion
de determinadas histonas esta alterada en los tumores
prostaticos respecto a tejidos normales. En la metilacion
interviene la histona-metiltransferasa EZH2, que se en-
cuentra sobreexpresada en el CP metastasico y se relacio-
na con la diferenciacion neuroendocrina de estos tumores.
Por ello, los inhibidores de EZH2 como lirametostar, taze-
metostat o valemetostat se estan probando en EECC de
fases tempranas, tanto en monoterapia como en combi-
nacion con IRSA o con inmunoterapia. Por el contrario, la
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desmetilacion de histonas también puede estar alterada
en el CP por lo que los inhibidores de histona desmetila-
sa LSDT como CC-90011 también se encuentran en in-

vestigacion.

Otro frente de estudio son las alteraciones de la acetila-

C GONZALEZ MERINO ET AL

Respecto a la hipermetilacion del ADN en CP, se est4 eva-
luando el papel de inhibidores de DNMT enzima que cata-
liza la metilacion del ADN, azacitidina y decitabina en com-
binacion con docetaxel en CPRCm, consiguiendo
respuestas bioquimicas en aproximadamente la mitad de
los pacientes (47)

ciéon y desacetilizacion de histonas. Actualmente estan en

marcha estudios con inhibidores de las histona-acetiltrans-
ferasas p300 y CBP asf como inhibidores de histona-des-

acetilasas (47).

En la tabla Il se recogen los principales ensayos clinicos en
curso sobre las distintas lineas de investigacién en cancer
de prostata.

Tabla Il. Principales ensayos clinicos en curso sobre terapia hormonal, radioligandos, inmunoterapia y terapia dirigida a dianas
moleculares en el cancer de préstata

Intervencion Ensayo clinico | Fase Enfermedad
CP localizado o
ATLAS
Apalutamida + TE con RT (NCTO2531516) Il localmente avanzado
de alto riesgo
CP localizado o
v PROTEUS
Apalutamida + TE con PR (NCTO3767244) Il localmente avanzado
de alto riesgo
TAS3681 NCTO2566772 \ CPRCm
CYPIDES
Terapia -
horrr?gnal ODM-208/MK5684 (NCTO3436485) | CPRCm
OMAHA 1
MK5684 (NCTO6136650) 1l CPRCm
Cirtutivint + AAP o docetaxel NCTO5084859 \ CPRCm
Masofaniten + enzalutamida vs enzalutamida NCTO5075577 1/ CPRCm
CPRCm pretratados
: ARDENT
Bavdegalutamida (NCT0388861) | con IRSA +
quimioterapia
PSMAddition
177Lu-PSMA-617 + ISRA + TDA (NCT04720157) Il CPHSm
Radioligandos
Lutectomy CP localizado o
177L0PEMABTY (NCT04430192) i localmente avanzado
Pembrolizumab + olaparib (A) o docetaxel +
prednisona (B) o enzalutamida (C) o AAP (D) o
lenvatinib (E)
Pembrolizumab + vibostolimab (MK-7684A) (G) (EEYTNOEJ;E%E;% /Il CPRCM
Pembrolizumab + vibostolimab (H)
Carboplatino + etoposido + pembrolizumab (1)
Inmunoterapia | Belzutifan + pembrolizumab (J)
CheckMate 7DX CPRCm pretratados
Nivolumab + docetaxel vs. placebo + docetaxel (NCTO4100078) Il con ISRA
PEAPOD_FOS Variantes agresivas de
Pembrolizumab + cabazitaxel + carboplatino (NCTO5563558) | CPRC
Durvalumab + olaparib NCT02484404 Il CPRCm
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Tabla Il (cont.). Principales ensayos clinicos en curso sobre terapia hormonal, radioligandos, inmunoterapia y terapia dirigida a
dianas moleculares en el cancer de préstata

Intervencion Ensayo clinico | Fase Enfermedad
Cabozantinib + atezolizumab vs. terapia hormonal CONTACT-02 I CPRC
secuencial (NCTO4446117)
Inmunoterapia
KEYNOTE-046
ADXS31-142 + pembrolizumab vs. ADXS31-142 (NCT02325557) Wl CPRCm
Olaparib + acetato de abiraterona vs. placebo + PROpel ol
acetato de abiraterona (NCT03732820) . 12 linea en CPRCm
Rucaparib vs acetato de abiraterona o TRITON3 Il CPRCm con
enzalutamida o docetaxel (NCT02975934) deficiencia de HRR
. TALAPRO-2
Talazoparib + enzalutamida vs. enzalutamida (NCTO3395197) Il CPRCm
. AMPLITUDE CPHSm con
NIrapario + AAP vs AAP (NCTO4497844) | ! deficiencia de HRR
. CYCLONE 2
Abemaciclib + AAP vs. AAP (NCTO3706365) /111 CPRCm

Terapia dirigida

Ribociclib + enzalutamida vs. enzalutamida

CPRCm no pretratado

NCT02555189 Ib/Il | con quimioterapia RB-

posIitivo
CAPItello-280 CPRCm pretratados
Capivasertib + docetaxel vs. placebo + docetaxel (NCT05348577) Il con ISRA
Capivasertib + acetato de abiraterona vs. placebo CAPltello-281 " deﬁgeperc?aZEO;TEN
+ acetato de abiraterona (NCT04493853)
detectada por IHQ
IPATential150
Ipatasertib + AAP vs. placebo + AAP (NCTO3072238) Il CPRCm
TALAPRO-3 CPHSmM con
Talazoparib + enzalutamida vs. enzalutamida Il
(NCT04821622) deficiencia de HRR
AAP: acetato de abiraterona + prednisona; RT: radioterapia; ISRA: inhibidores de la via de sefializacion del receptor de andrégenos; IHQ: inmunohisto-
quimica,
CONCLUSIONES narios hormonosensible metastasico y no metastésico

El panorama del tratamiento del CP est en continua
evolucion, tanto por la aparicion de nuevas indicacio-
nes de tratamientos ya aprobados como por el desa-
rrollo de moléculas con mecanismos de accion nove-
dosos que han demostrado actividad en estudios
preclinicos. Las principales lineas de investigacién ac-
tivas con respecto al tratamiento hormonal son la am-
pliacion de indicacion de ISRA a los escenarios no
metastéasicos, la intensificacion del tratamiento en el
CPHSm y las nuevas terapias hormonales en el con-
texto de resistencia a la castracion. Tras la aprobacion
del 177Lu-PSMA-617 en lineas sucesivas del CPRCm,
su posicionamiento en lineas tempranas y en los esce-

supone el principal foco de actividad experimental.
Pese a los resultados iniciales poco prometedores de
los ICl en monoterapia, su uso en combinacion con
otros agentes y nuevos tratamientos encaminados a
potenciar la respuesta inmune adaptativa cuentan con
resultados prometedores en el escenario de resisten-
cia a la castraciéon metastéasico.

Por Gltimo, la terapia dirigida a dianas moleculares, tan-
to relacionadas con la via de la recombinacién homolo-
ga del ADN como otras vias de tumorogénesis indepen-
diente de andrégeno, cuentan con potencial para
suponer un cambio de paradigma del tratamiento de
pacientes seleccionados con CPRCm.
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