ISSN: 0213-8573
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2021 ARAN EDICIONES, s. L.

Cancer de prostata en el anciano
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RESUMEN

El céncer de préstata es la cuarta causa mds frecuente de
céncer en todo el mundo, con un 60 % de los pacientes diag-
nosticados con una edad igual o superior a los 65 afios, con
mayor probabilidad de desarrollar enfermedad metastasica
con la edad y con una edad media de fallecimiento por este
tumor en torno a los 80 afios.

A la hora de valorar al paciente anciano con céncer de
préstata hemos de tener en cuenta la existencia de comorbi-
lidades y la existencia de “sindromes geridtricos”. La pobla-
cidén anciana es un grupo de poblacién para el que existen po-
cos datos reales de la eficacia y toxicidad de los tratamientos
oncoldgicos. Definir y evaluar la fragilidad en los pacientes
ancianos nos ayudara a seleccionar a los pacientes fragiles,
que serdn aquellos subsidiarios de tratamientos con meno-
res ratios de toxicidad o directamente tratamientos paliativos
con un objetivo terapéutico mds centrado en la calidad de
vida y no tanto en el aumento de supervivencia. Para ello
se recomienda realizar un screening poblacional con el G8
y después, en aquellos casos en que haya resultado patolégi-
co (pacientes con una puntuacion < 14), realizar una valora-
cion geridtrica integral. Uno de los aspectos mds interesantes
de la realizacién de una valoracién geridtrica integral en el
paciente anciano con cancer serd identificar aquellos aspec-
tos que se pueden mejorar con una intervencién geridtrica
adecuada.

En pacientes con cédncer de préstata localizado es comtn
utilizar un criterio de decision terapéutica para administrar
un tratamiento definitivo basado en la esperanza de vida més
alld de los 10 afios. Existen diferentes indices que tienen en
cuenta la comorbilidad y diferentes modelos prondsticos
multivariantes que nos pueden ayudar a calcular la esperanza
de vida con mucha mds precision. La decisién de tratamien-
to del cdncer de préstata, ademds, deberd tener en cuenta el
riesgo de morir por el tumor, el riesgo de morir por otras
patologias (esperanza de vida), lo riesgos del tratamiento y
las preferencias del paciente.
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ABSTRACT

Prostate cancer is the fourth most common cause of can-
cer worldwide with 60 % of patients diagnosed with an age
> 05 years, with a greater probability of developing metastatic
disease with age and with a mean age death from this tumor
around 80 years.

When evaluating the elderly patient with prostate cancer,
we must take into account the existence of comorbidities and
the existence of “geriatric syndromes”. The elderly popula-
tion is a population group for which there is little real data
on the efficacy and toxicity of cancer treatments. Defining and
evaluating frailty in elderly patients will help us to select frail
patients who will be subsidiary to treatments with lower tox-
icity ratios or directly palliative treatments with a therapeutic
objective more focused on quality of life and not so much on
the increase of survival. For this, it is recommended to carry
out a population screening with the G8 and after that, in cases
in which it has been pathological (patients with a score < 14),
carry out a geriatric assessment.

One of the most interesting aspects of performing a geri-
atric assessment in elderly cancer patients will be to identify
those aspects that can be improved with an adequate geriatric
intervention.

In patients with localized prostate cancer, it is common
to use therapeutic decision criteria to administer definitive
treatment based on life expectancy beyond ten years. There
are different indices that take comorbidity into account and
different multivariate prognostic models that can help us cal-
culate life expectancy with much more precision. The pros-
tate cancer treatment decision must also take into account
the risk of dying from the tumour, the risk of dying from other
pathologies (life expectancy), the risks of treatment and the
patient’s preferences.

Faced with a localised disease situation, the curative
therapeutic options in the elderly patient will be the same
as in the young patient: radiotherapy and radical prosta-
tectomy. In addition, in the case of the elderly patient, we
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Ante una situacion enfermedad localizada, las opciones
terapéuticas curativas en el paciente anciano serdn las mis-
mas que en el paciente joven: radioterapia y prostatectomia
radical. Ademds, en el caso del paciente anciano, tendremos
otras opciones también vélidas como son la vigilancia activa
y el watch & wait.

El uso de terapia de deprivacién androgénica en combina-
cion con radioterapia externa se ha convertido en el estdndar
de tratamiento para los hombres con riesgo alto e intermedio
(segtin la escala de estratificacion de D’ Amico). Sin embar-
go, el papel de la terapia de deprivacion androgénica en com-
binacién con la radioterapia en hombres mayores debe con-
siderarse cuidadosamente debido a la mayor tasa de eventos
adversos en esta poblacion.

En pacientes ancianos con enfermedad diseminada, las
estrategias terapéuticas incluirdn maniobras hormonales
mientras el tumor sea sensible a la castracion, quimioterapia,
inmunoterapia o tratamiento mediante radiofdrmacos. Esto
incluye el uso de fadrmacos tales como apalutamida, enzalu-
tamida o darolutamida, docetaxel, cabazitaxel, abiraterona,

enzalutamida, apalutamida, radio-223 y sipuleucel-T.

PALABRAS CLAVE: Céncer de prdstata. Paciente anciano.
Valoracion geridtrica. Céncer de préstata metatdsico.

INTRODUCCION

El cancer sigue siendo una de las principales causas
de morbimortalidad del mundo (1,2), con estimaciones
que indican que el nimero de casos nuevos aumentard
en las dos préximas décadas hasta alcanzar los 29,5 mi-
llones al afio en 2040.

El cancer de préstata es la cuarta causa mds frecuente
de céancer en todo el mundo (3), con un 60 % de los
pacientes diagnosticados con una edad igual o superior
a los 65 afios, incidencia que aumentard hasta un 70 %
en el afio 2040. Aunque la edad media al diagnéstico se
sitda en torno a los 66 afios, la edad de los varones que
desarrollan enfermedad metastdsica es mayor y la edad
media a la que fallecen por este tumor estd en torno a
los 80 afios (4).

El nimero total de pacientes con cdncer de prdstata
con una edad igual o superior a 70 afios se incrementara
en las proximas décadas (entre unos 585.000 casos en
2018 a unos 778.000 en 2030).

Paralelamente, se estima que la mortalidad por cdn-
cer de prostata en pacientes de 70 afios en adelante se
duplicard mientras la mortalidad global por cdncer se
estima que permanecerd estable.

PECULIARIDADES DEL ANCIANO CON CANCER
A la hora de valorar al paciente anciano con cdncer

de préstata hemos de tener en cuenta una serie de pecu-
liaridades que hacen de estos unos pacientes especiales.
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will have other valid options such as active surveillance and
watch & wait.

The use of androgen depravation therapy in combination
with external radiotherapy has become the standard of treat-
ment for men with high and intermediate risk (according to
the D’Amico stratification scale). However, the role of an-
drogen depravation therapy in combination with radiother-
apy in older men must be carefully considered due to the
higher rate of adverse events in this population.

In elderly patients with disseminated disease, therapeu-
tic strategies will include hormonal maneuvers as long as
the tumor is sensitive to castration, chemotherapy, immuno-
therapy, or radiopharmaceutical treatment. This includes the
use of drugs such as apalutamide, enzalutamide or darolu-
tamide, docetaxel, cabazitaxel, abiraterone, enzalutamide,
apalutamide, radium-223 and sipuleucel-T.

KEYWORDS: Prostate cancer. Elderly patient. Geriatric
assessment. Metastatic prostate cancer.

Estas peculiaridades son la existencia de comorbilida-
des, la existencia de los llamados “sindromes geriatri-
cos” (que, entre otras cosas, hacen que coexistan en el
mismo paciente fragilidad, riesgo aumentado de caidas,
deterioro cognitivo, osteoporosis, depresion, tlceras por
presion, dificultad para la deambulacion y sarcopenia,
entre otros), la limitacion de la funcionalidad, la malnu-
tricion, la depresion, la polifarmacia, los rasgos depre-
sivos o diferentes problemas sociales que inciden en su
cuidado.

A este listado de peculiaridades se afiade el hecho de
que la poblacién anciana es un grupo de poblacién para
el que existen pocos datos reales de la eficacia y toxici-
dad de estos tratamientos, ya que los pacientes que se
seleccionan para los ensayos clinicos estdn hiperselec-
cionados con unas condiciones de salud excelentes y sin
comorbilidades, con lo que no son representativos de lo
que ocurre en la poblacién geridtrica real (5).

Si hubiera que elegir entre todas las limitaciones
que interesa evaluar en el paciente anciano hay una que
destaca por encima de todas: la fragilidad. Entre los
criterios propuestos para la definicién de fragilidad se
incluyen estos tres: dependencia en una o mds activida-
des bdsicas de la vida diaria (ABVD), existencia de 3 o
mds comorbilidades y existencia de I o mds sindromes
geridtricos. A raiz de esta definicién, Balducci y cols.
aconsejan la realizacion de screening o valoracion ge-
ridtrica a los mayores de 85 afios, debido al aumento de
la dependencia funcional y de la existencia de sindromes
geriatricos a esa edad (6). Definir y evaluar la fragilidad
en los pacientes ancianos con cancer que atendemos es
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relevante, en cuanto a que los pacientes fragiles serdn
subsidiarios de tratamientos activos con menores ratios
de toxicidad (por ejemplo, esquemas de quimioterapia
semanales) o directamente tratamientos paliativos con
un objetivo terapéutico mds centrado en la calidad de
vida y no tanto en el aumento de supervivencia.

EVALUACION DEL ESTADO FUNCIONAL ANTES DEL
TRATAMIENTO

Asi pues, a la hora de evaluar a todo paciente anciano
con céancer y antes de iniciar un tratamiento oncoldgico,
es preceptivo realizarse tres preguntas clave:

1. Si el paciente va a tolerar el tratamiento.

2. Si el paciente va a morir de cdncer o con cancer.

3. Si el paciente va a vivir lo suficiente como para

padecer las consecuencias del céncer.

Para poder contestar a estas tres preguntas, cada vez
estd mas extendido el uso de realizar una valoracién
geridtrica integral (VGI) previa a decidir si el paciente
es apto para el tratamiento y, en caso afirmativo, para
evaluar qué tipo de tratamiento es apto para el paciente.
Dicho en otras palabras, la VGI nos orientard en la es-
timacion de la esperanza de vida, el conocimiento de la
reserva funcional y la tolerancia a la quimioterapia, la
identificacién de comorbilidades reversibles que pudie-
ran interferir en el tratamiento del cdncer, el manejo del
estado nutricional y la polifarmacia, y la elaboracion de
un lenguaje comtin para conocer los resultados en salud
del manejo terapéutico.

Dentro de la evaluacién geridtrica que propone la So-
ciedad Internacional de Oncogeriatria (SIOG) tenemos
inicialmente un screening, que consiste en una breve
evaluacion cuyo objetivo serd ayudarnos a identificar
aquellos pacientes que mds se puedan beneficiar de una
VGI antes de tomar una decision terapéutica respecto al
tratamiento de su tumor. Entre los diferentes métodos de
screening, el G8 se ha constituido como el mas robusto,
puesto que se desarrollé especificamente para evaluar a
pacientes ancianos con cdncer. En €l se evalian aspec-
tos como la alimentacion, el indice de masa corporal, la
movilidad, la existencia de déficits neuropsicoldgicos, la
polifarmacia, el autocuidado, el estado de salud autoper-
cibido y la edad. La mdxima puntuacion es 17 y se con-
sidera anormal una puntuacién igual o menor a 14 (7).
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El cuestionario G8 es también el que se recomienda es-
pecificamente en las guias de la European Association
of Urology (EAU) (8).

Adicionalmente, desde 2017, las guias de la SIOG
recomiendan realizar ademds del G8 un screening
de la funcién cognitiva mediante el cuestionario
Mini-COG™ (9), que consiste en la repeticiéon de
tres palabras y el dibujo de un reloj, y que se pue-
de completar en cinco minutos. El punto de corte es
3 sobre 5 e indica la necesidad de remitir al paciente
para la realizacién de una evaluacién completa que
descarte una potencial demencia.

Estas intervenciones deberan ser llevadas a cabo por
equipos multidisciplinares constituidos por médicos,
enfermeras, psic6logos, trabajadores sociales, nutricio-
nistas, terapeutas ocupacionales, fisioterapeutas y far-
macéuticos.

En resumen, el objetivo final de la VGI en oncologia
serd clasificar al paciente en tres grupos (6) (Tabla I).

Las guias de la Task Force proponen integrar la VGI
en la practica clinica diaria para la atencién de pacientes
ancianos que reciben quimioterapia (10).

Las directrices basadas en consenso del afio 2019 de
EAU/ESTRO/SIOG recomiendan el uso de la herra-
mienta ePrognosis en el contexto del cdncer de prostata
localizado para estimar la esperanza de vida indepen-
diente del cdncer, especialmente en el escenario del tra-
tamiento curativo o adyuvancia, y ayudar en la toma de
decisiones (11).

PREDICTORES DE SUPERVIVENCIA EN CANCER DE
PROSTATA

En pacientes con cdncer de prostata localizado es
comtun utilizar un criterio de decisién terapéutica para
administrar un tratamiento definitivo basado en la es-
peranza de vida mds alld de los 10 afios. Esto se hace
con vistas a evitar tratamientos innecesarios y a dismi-
nuir los efectos adversos. No obstante, se ha visto en
numerosos estudios que los oncélogos no calculamos la
esperanza de vida con adecuada precision antes de ini-
ciar un tratamiento con intencién curativa y a menudo la
sobreestimamos (12-14).

Existen diferentes indices que tienen en cuenta la
comorbilidad y diferentes modelos prondsticos multi-

TABLAI

Ancianos fit

Ancianos vulnerables

Ancianos fragiles

Ausencia de déficits en las
dimensiones evaluadas

Pacientes en situacion intermedia

Pacientes dependientes para ABVD
y/o con comorbilidad severa

Mismo tratamiento que un paciente

Tratamiento adaptado
joven (Pre-habilitacién?

Tratamiento sintomético-paliativo
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variante que nos pueden ayudar a calcular la esperanza
de vida con mucha mds precisién como por ejemplo el
indice de Charlson (15).

Otros ejemplos son los normogramas (como los pu-
blicados por Cowen o Waltz, que tiene una mayor preci-
sién), herramientas basadas en indices de comorbilidad,
modelos prondsticos y tablas de esperanza de vida que
han sido disefiados para calcular la esperanza de vida
de pacientes recientemente diagnosticados de cdncer de
préstata. Estos normogramas pueden ayudar en la toma
de decisiones identificando a esos pacientes con un po-
bre prondstico vital para afrontar un tratamiento defini-
tivo de su tumor (16,17).

En definitiva, se trata de seleccionar a aquellos pa-
cientes ancianos con un nuevo diagndstico de neoplasia
de prostata en funcidn de su expectativa de vida y del
riesgo individual de fallecimiento por el propio tumor.
El manejo de los pacientes ancianos priorizard preser-
var o mejorar su calidad de vida sobre el aumento de
la supervivencia. No obstante, a los pacientes ancianos
con tumores pobremente diferenciados pero con una
expectativa de vida larga, se les ofrecerd las mismas
opciones de tratamiento curativo, como la prostatecto-
mia o la radioterapia radical. Y a los pacientes con una
esperanza de vida inferior a 10 afios se les ofrecerd vi-
gilancia activa si se consideran de bajo riesgo o terapia
de deprivacién androgénica (TDA) si son de alto riesgo,
punto que abordaremos con mayor detalle mas adelante
del presente capitulo (18).

DEFINICION DE POBLACION ANCIANA Y ESTRATIFICACION
DE RIESGO (19)

Como en otras esferas de la oncogeriatria, una de las
limitaciones mds importantes a la hora de evaluar los
resultados del tratamiento de pacientes ancianos con
céncer de préstata es la laguna existente en torno a la
definicion de paciente anciano. Muchos estudios consi-
deran a los pacientes ancianos como aquellos mayores
de 65 afios, mientras que en otros se define la poblacién
anciana como aquella mayor de 70 o incluso de 75 afios.
La mayor parte de los geriatras aceptan como anciana a
aquella persona mayor de 70 afios.

Otro factor importante a tener en cuenta en el tra-
tamiento de pacientes ancianos con cancer de prostata
es, de forma similar al paciente joven, la estratifica-
cion del riesgo. La propuesta ofrecida por D’Amico
(20) estadifica a los pacientes en tres grupos (riesgo
alto, moderado y bajo) en funcién de su nivel de PSA,
del grado del tumor (definido por el Gleason) y del es-
tadio clinico tumoral. As{ pues, considera pacientes de
bajo riesgo aquellos con un PSA < 10 ng/ml, un esta-
dio tumoral < cT2a, y un Gleason < 6. Los pacientes
de riesgo intermedio serdn aquellos con un PSA entre
10-20 ng/ml, un estadio tumoral cT2b, y un Gleason
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de 7. Finalmente, los pacientes de alto riesgo seran los
que tengan un PSA > 20 ng/ml y/o un estadio tumoral
= cT2c y/o un Gleason de 8-10.

La decision de tratamiento en varones con cancer de
prostata localizado deberd considerar tanto la esperanza
de vida del paciente, independientemente de su cancer
de prostata, como la propia historia natural de su tumor.
Los datos sobre la historia natural del cdncer de pros-
tata no tratado indican que, aunque hay mas muertes
en varones mayores de 70 afios debido a otras patolo-
gias, un nimero significativo de los varones mayores de
70 afios eventualmente morird por su cdncer de préstata.
Por tanto, la decisién de proceder o no con una tera-
pia agresiva para la enfermedad localizada debe tener
en cuenta no solo la edad del paciente, sino también la
presencia o ausencia de comorbilidad significativa, asi
como la agresividad del cancer de prostata, estimada por
estratificacion del riesgo.

Existen dos estudios que reflejan la relacion entre la
edad, la morbilidad y la historia natural del cdncer de
proéstata:

1. Un estudio de la base de datos Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER)-Medi-
care analiz6 el riesgo de mortalidad especifi-
ca por cancer de prostata en 31.137 hombres
= 65 afios diagnosticados con enfermedad T1 a
T2 entre 1992 y 2009 (21). Todos los hombres
fueron tratados inicialmente de forma conser-
vadora, sin tratamiento definitivo (cirugia, ra-
dioterapia, crioterapia) ni TDA en los 6 meses
posteriores al diagndstico. Para los hombres
de 65 a 74 afios con un Gleason de 5 a 7, las
tasas de mortalidad especificas por cdncer de
prostata a 15 afios fueron del 5,7 % y para los
> 75 afios fueron del 10 %. Para aquellos con
un Gleason 8 a 10, las tasas de mortalidad
especificas por cdncer de préstata a 15 afios
fueron 22 % y 27 % (< 75 afios y = 75 afios,
respectivamente). Sin embargo, el 24 % y el
38 % de los hombres, de < 75 aflos y = 75 afios
respectivamente, recibieron finalmente TDA.

2. Otro estudio de la base de datos SEER analiz6
los resultados en 3183 hombres que fueron in-
cluidos en el Prostate Cancer Outcomes Study
(SOP) (22). A estos hombres diagnosticados de
cancer de prostata localizado entre 1994 y 1995
se les siguié durante 14 afios. Los resultados se
evaluaron en funcién de la edad (< 55, 56-65,
66-75 0 = 76 afios), nimero de comorbilidades
en el momento de la presentacién (0, 1,2 0 = 3),
estratificacion de riesgo (bajo, intermedio o alto)
y tratamiento (radical [cirugia, radioterapia] ver-
sus no radical [TDA] o vigilancia activa). Las
tasas de mortalidad acumulada por todas las
causas distintas del cdncer de prostata fueron
24,33,46 y 57 % para los hombres con 0, 1, 2
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o = 3 comorbilidades, respectivamente. Por el
contrario, las tasas de mortalidad por cincer de
préstata en este mismo momento fueron del 3,
7y 18 % para los hombres con enfermedad de
riesgo bajo, intermedio y alto, respectivamente.
El riesgo de mortalidad por céncer de prdstata
se analizé adicionalmente en funcién de si los
pacientes fueron tratados inicialmente con tra-
tamiento radical (cirugia, radioterapia [RT]) o
bien de otra forma (vigilancia activa o TDA).
Los hombres sin comorbilidades o con una sola
comorbilidad tratados con TDA o conducta ex-
pectante tuvieron un aumento estadisticamente
significativo del riesgo de mortalidad por cdn-
cer de préstata en comparacion con los tratados
de forma agresiva (cocientes de riesgo [HR] 2.4
y 2,2, respectivamente). Los riesgos para aque-
llos con dos o tres comorbilidades manejadas
de manera conservadora no fueron estadistica-
mente significativos (HR 1,6 y 1,5, respectiva-
mente).

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA EN EL
ANCIANO

Como hemos comentado previamente, la decisién de
tratamiento del cancer de prostata (tanto en estadios ini-
ciales como en enfermedad avanzada) deberia tener en
cuenta, por una parte, el riesgo de morir por el tumor
(que nos lo definird la correcta estratificacion del mis-
mo) y, por otra, el riesgo de morir por otras patologias
(esperanza de vida), lo riesgos del tratamiento (relacio-
nados con el estado funcional y las comorbilidades) y
las preferencias del paciente.

ENFERMEDAD LOCALIZADA

Ante una situacion de cdncer de préstata localiza-
do, las opciones terapéuticas curativas en el paciente
anciano serdn las mismas que en el paciente joven: ra-
dioterapia y prostatectomia radical. Ademads, en el caso
del paciente anciano, tendremos otras opciones tam-
bién vélidas como son la vigilancia activa y el watch
& wait.

La vigilancia activa es una estrategia que consistird
en la monitorizacion del PSA, la realizacion de tactos
rectales de repeticion y la toma de biopsias periddica-
mente, dejando la opcion de iniciar tratamiento poten-
cialmente curativo a la progresion. Esta opcidn se con-
sidera valida puesto que los pacientes con enfermedad
de bajo y muy bajo riesgo tienen menos probabilidades
de obtener beneficios de la intervencion inmediata que
los pacientes con enfermedad de mayor riesgo. De ma-
nera que una actitud expectante de seguimiento estrecho
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con una intervencién definitiva diferida si hay evidencia
de progresion, es una opcién apropiada para muchos
pacientes con enfermedad de bajo y muy bajo riesgo y
para algunos hombres con enfermedad de riesgo inter-
medio favorable.

Por su parte, la estrategia del watch & wait consistira
en esperar hasta que la enfermedad se convierta en sin-
tomadtica y entonces plantear tratamiento. La vigilancia
activa debe distinguirse del watch & wait en cuanto a
que algunos hombres no se beneficiardn del tratamiento
definitivo de su cancer de préstata localizado. En estos
pacientes a los que se ofrece el watch & wait, se deses-
tima desde el principio la terapia radical o definitiva. Se
ofrecera un tratamiento (el mas frecuente serd la TDA o
alguna actitud quirtrgica paliativa) si la progresion de la
enfermedad es muy sintomadtica. El watch & wait puede
ser una alternativa aceptable para los hombres con una
esperanza de vida corta basada en la edad y/o una co-
morbilidad importante.

Ocasionalmente, en el caso del paciente anciano, se
ha planteado utilizar la TDA, pero no es aconsejable
en pacientes de bajo riesgo (23) debido a los efectos
secundarios asociados (sindrome metabdlico, fracturas
y enfermedades cognitivas, cardiovasculares y dis-
funcién sexual) que suelen comprometer la vida del
paciente mds que la propia enfermedad. Por la misma
razén, se desaconseja también en los pacientes con mal
prondstico.

Yang y cols. utilizaron la Base de Datos Nacional
del Céncer (NCDB en sus siglas en inglés) para eva-
luar las opciones terapéuticas que se habian utilizado
en 400.000 pacientes con cdncer de prdstata de riesgo
intermedio o alto entre 2004 y 2010 (24). Los pacientes
mayores y con mas comorbilidades tenfan menos proba-
bilidades de recibir un tratamiento definitivo (> 40 % de
los mayores de 80 afios no recibieron ni cirugia ni RT).
Se analizaron las causas de muerte y se vio que, inde-
pendientemente de la edad o del cdncer de prdstata, los
pacientes mayores de 80 afios tenfan mds probabilidades
de morir en el siguiente afio del diagndstico, lo que se
interpreté como que la omision de tratamiento definitivo
habfa sido una decisién adecuada a la esperanza de vida
estimada.

Sin embargo, mds de la mitad de los hombres con
enfermedad de alto riesgo que no recibieron terapia
definitiva continuaron recibiendo TDA en su lugar.
Dado que se sabe que los beneficios de la TDA son
mayores en enfermedad avanzada que en enferme-
dad localizada (25), esa TDA en el cincer de prdstata
localizado se asocia con una disminucién de la su-
pervivencia global y con un aumento de los efectos
secundarios, y puesto que existen otros tratamientos
mads seguros y efectivos (como por ejemplo la RT),
los autores concluyeron que la terapia definitiva es-
taba infrautilizada mientras que se hacia un abuso de
TDA en esta poblacidn.



Vol. 35.N.° 5, 2021

TRATAMIENTO MEDICO EN ENFERMEDAD LOCALIZADA
RESISTENTE A CASTRACION

Los pacientes previamente tratados con TDA y que
presentaron un tiempo de duplicacién de PSA < 10 me-
ses, un valor de PSA > 2 ng/ml y sin evidencia de en-
fermedad metastdsica dsea, visceral o ganglionar (per-
mitiéndose ganglios linfaticos con eje corto < 2 cm por
debajo de la bifurcacién iliaca) fueron randomizados
2:1 en el ensayo clinico SPARTAN para recibir apalu-
tamida, un nuevo inhibidor competitivo del receptor de
andrégenos, o placebo. Después de la primera deteccion
de metdstasis a distancia, los pacientes fueron elegi-
bles para recibir tratamiento con abiraterona mds pred-
nisona. La mediana de edad de estos pacientes fue de
74 afios y el objetivo principal del estudio fue la super-
vivencia libre de metastasis (SLM) (26).

La mediana de la SLM fue de 40,5 meses en el gru-
po de apalutamida frente a 16,2 meses con placebo
(p < 0,001). Se observé beneficio en todos los sub-
grupos, incluidos los pacientes mayores de 75 afios.
La supervivencia libre de progresion (SLP), el tiempo
hasta la progresion sintomdtica y el tiempo hasta el
inicio de la quimioterapia también fueron mds pro-
longados con apalutamida. Los datos de superviven-
cia global (SG) ain no son definitivos. La segunda
SLP (con tratamiento de segunda linea después de
apalutamida/placebo) fue significativamente mayor
en el grupo de apalutamida frente a placebo. Se pro-
dujeron acontecimientos adversos (AA) de grado 3
0 4 en el 45,1 % de los pacientes tratados con apa-
lutamida y en el 34,2 % de los tratados con placebo.
Los AA mais frecuentes relacionados con apalutamida
fueron astenia (30,4 %) y erupcién cutdnea (23,8 %).
Otros AA fueron caidas, fracturas e hipotiroidismo.

En el ensayo clinico fase IIl PROSPER, los pacientes
con cdncer de préstata resistente a la castracion no me-
tastdsico fueron randomizados a recibir enzalutamida
vs. placebo. La mediana de edad fue, de nuevo, 74 afios
y la SLM fue de 36,6 meses en el grupo de enzalutami-
da, frente a 14,7 en el grupo del placebo (p < 0,001).
Este beneficio se observé en todos los subgrupos de pa-
cientes de edad avanzada (27). Se produjeron efectos
adversos de grado 3-4 en el 31 % de los pacientes trata-
dos con enzalutamida y en el 23 % de los tratados con
placebo. Los mds frecuentes con enzalutamida fueron
hipertension (12 %), eventos cardiacos (5 %) y trastor-
nos mentales (5 %). La astenia se presenté en el 33 %
de los pacientes, aunque en un grado 3-4 solo en el 3 %.
El 11 % de los pacientes sufri¢ una caida. La enzalu-
tamida redujo significativamente el riesgo de deterioro
clinicamente significativo de la calidad de vida en va-
rias evaluaciones funcionales; aunque en pacientes con
edad avanzada tratados con enzalutamida si se objetivéd
un aumento del nimero de caidas, segin los datos del
ensayo clinico PREVAIL (28).

CANCER DE PROSTATA EN EL ANCIANO 233

Por ultimo, hay un tercer farmaco, la darolutamida,
que ha mostrado beneficio en ensayo clinico fase III
para pacientes con cdncer de prostata con enfermedad
localizada resistente a la castracion (29). La darolutami-
da es un nuevo antagonista de los receptores de andré-
genos que apenas atraviesa la barrera sanguinea y que
tiene un bajo potencial de interaccién farmacolégica.
Los pacientes fueron aleatorizados 2:1 a darolutami-
da o placebo. La mediana de edad fue nuevamente de
74 anios. La mediana de SLM fue de 40,4 meses en el
grupo de darolutamida frente a 18,4 meses con placebo
(p <0,001). La darolutamida no se asocié con una ma-
yor incidencia de caidas, fracturas, trastornos cognitivos
o hipertension que el placebo, dato de especial interés
en pacientes mayores. La calidad de vida no se vio afec-
tada negativamente por la darolutamida.

TERAPIA LOCAL DEFINITIVA
Prostatectomia radical

La prostatectomia radical (PR) puede ser una opcién
adecuada para hombres con cancer de préstata de riesgo
bajo, intermedio o alto. Su eficacia en hombres mayores
con cancer de préstata localizado es dificil de evaluar,
porque aunque un ensayo aleatorizado encontré que la
prostatectomia radical mejord la supervivencia especifi-
cade la enfermedad en comparacién con la conducta ex-
pectante, el estudio excluyé a los hombres mayores de
75 afos (30). En el andlisis publicado por Bill-Axelson
y cols. la prostatectomia radical mejoré significativa-
mente la supervivencia especifica del cdncer y redujo el
riesgo de metdstasis a distancia, tanto en menores como
en mayores de 65 afios. Sin embargo, para aquellos pa-
cientes mayores de 65 afios al diagnéstico, las diferen-
cias entre los grupos se demostraron menores para todos
los aspectos evaluados.

Los estudios observacionales apoyan el papel de la
prostatectomia radical en pacientes seleccionados. Por
ejemplo, en un estudio de 4500 hombres sometidos a
cirugia (el 17 % de los cuales eran mayores de 70 afios),
se observ enfermedad de mayor grado y estadio supe-
rior en los = 70 afios en comparacién con las cohortes
mds jovenes (31). Aunque la supervivencia especifica
de la enfermedad no ajustada fue peor en los = 70 afios,
la edad no fue un predictor significativo de superviven-
cia en el andlisis multivariado que incorporé el estadio
y el grado. Esto es similar a otras series que encontraron
peores caracteristicas patoldgicas en la prostatectomia
radical en pacientes mayores (32,33) pero con una su-
pervivencia especifica de la enfermedad similar o mejor
en comparacién con las cohortes mas jovenes (34).

En otra serie de 386 hombres mayores de 70 afios
(35), las tasas de supervivencia global y especifica del
céncer de prostata a 15 afios fue del 90 % y el 69 %, res-
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pectivamente, supervivencia mayor que en una cohorte
poblacional de hombres mayores de 70 afios, en la que
la tasa de supervivencia global a 10 afios para los hom-
bres sometidos a PR fue del 59 % (36).

Efectos secundarios de la prostatectomia radical

Una de las mayores preocupaciones con la PR en los
hombres mayores es la mayor tasa de complicaciones
en comparacién con los pacientes mds jovenes, parti-
cularmente en relacién con la funcién urinaria y sexual.
En un estudio poblacional la incontinencia urinaria a los
2 afios de la intervencion fue significativamente menor
en varones menores de 74 afios en comparacién con
aquellos de 75 a 79 anos (5-10 % versus 27 %,p =0,03).
De manera similar, las tasas de impotencia fueron ma-
yores en los varones de 75 a 79 afios en comparacion
con los menores de 60 afios (19 % versus 39 %). Este es-
tudio poblacional también recopilé datos sobre hombres
tratados de forma conservadora. En comparacién con
los tratados quirtirgicamente o con RT, los tratados de
forma conservadora tenian menos problemas urinarios e
intestinales a los 2 afios de seguimiento (37).

Los hombres mayores también pueden requerir in-
tervenciones secundarias con mayor frecuencia des-
pués de una PR (38). Asi, en comparacién con los
hombres jévenes (< 50 afios), una mayor proporcién
de varones mayores de 70 afios requirié tratamiento
para, por ejemplo, las estenosis anastométicas (10,8 %
frente a 5,8 %) o colocacion de esfinteres urinarios ar-
tificiales (2,5 % frente a 0,5 %). Los datos del ensayo
clinico CaPSURE muestran que los hombres mayores
de 65 afios tienen menos probabilidades de recuperar
la potencia sexual, la continencia y la salud fisica un
afno después de la PR (39).

Radioterapia

La radioterapia (RT) puede ser una opcién adecuada
para hombres con enfermedad de riesgo bajo, interme-
dio, alto o muy alto, y se utiliza con més frecuencia que
la PR para el tratamiento de hombres mayores con can-
cer de prostata localizado.

En un estudio de 381 hombres de 75 afnos o mds, la
radioterapia externa (RTE) se asocié con una peor su-
pervivencia especifica del cdncer de prdstata en hom-
bres con enfermedad de alto riesgo (40).

También se ha estudiado el efecto de la comorbili-
dad, en lugar de la edad, sobre la supervivencia des-
pués de la RT. Un estudio aleatorizado de RTE solo
o en combinacién con TDA administrada durante
6 meses encontré que, con una mediana de segui-
miento de 16,6 anos, la RT mas TDA se asocid con
una mejor supervivencia general que la RT sola para
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los 157 hombres sin comorbilidad o con una comor-
bilidad minima (tasa de supervivencia a 15 afios
438 % frente a 30,5 %, p = 0,04). Por el contrario,
para los 49 hombres con comorbilidad moderada o
grave, la RT mds TDA se asocié con una peor super-
vivencia general (tasa de supervivencia a 15 afios de
8,3 % frente a 20 %, p =0,07) (41,42).

En contraste con lo anteriormente expuesto, los es-
tudios de pacientes sanos han sugerido que la RT ra-
dical es beneficiosa para los varones mayores con en-
fermedad de alto riesgo. En un estudio retrospectivo de
764 hombres mayores sanos (edad = 65 afnos) con enfer-
medad de alto riesgo, se comparé la braquiterapia sola
con la braquiterapia combinada con RT de haz externo y
4 meses de TDA (43). Con una mediana de seguimiento
de 4,9 anos, los que recibieron tratamiento combina-
do tuvieron una reduccién del 70 % en la mortalidad
especifica por cidncer de prostata en comparacién con
los que recibieron braquiterapia sola (HR 0,29; IC del
95 %: 0,12 2 0,68).

Por ultimo, dos grandes ensayos aleatorizados en pa-
cientes con cancer de prdstata localmente avanzado de-
mostraron que la RT mds TDA reduce significativamen-
te la mortalidad debida al cancer de prostata y prolonga
la supervivencia global, aunque los hombres mayores
estaban infrarrepresentados en estos ensayos (44 .45).

Efectos secundarios de la radioterapia

Los estudios son contradictorios en cuanto a si la
edad es un predictor independiente de los efectos se-
cundarios genitourinarios y gastrointestinales después
de la RT. Algunos articulos han encontrado perfiles de
efectos secundarios similares para los hombres mayores
sometidos a RT en comparaciéon con los mds jovenes,
mientras que otros han encontrado que la edad avanzada
es predictiva de un aumento de los efectos secundarios
locales. Los estudios también han sugerido que los hom-
bres mayores de 70 afios desarrollan toxicidades mas ra-
pidamente (46).

Los estudios sobre braquiterapia han encontrado que
las comorbilidades son, junto con la edad, un factor pro-
néstico importante de complicaciones. En un andlisis de
la base de datos SEER-Medicare, un indice de comorbi-
lidad de Charlson mds alto y una edad avanzada se aso-
ciaron con un aumento de las complicaciones urinarias
e intestinales (47).

En definitiva, el uso de TDA en combinacion con
RTE se ha convertido en el estdndar de atencion para los
hombres que reciben RT para el cdncer de préstata de
riesgo alto e intermedio, seglin las mejoras en la super-
vivencia general y especifica del cdncer observadas en
multiples ensayos aleatorizados. La duracién y el mo-
mento 6ptimos (es decir, comenzar antes de la RT ver-
sus al mismo tiempo) son controvertidos. Sin embargo,
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el papel de la TDA en combinacion con la RT en hom-
bres mayores debe considerarse cuidadosamente debido
a la mayor tasa de eventos adversos en esta poblacion.

ENFERMEDAD DISEMINADA

En pacientes ancianos con cdncer de prostata disemi-
nado, las estrategias terapéuticas serdn las mismas que
para el paciente joven. Esto incluye: maniobras hormo-
nales (mientras el tumor sea sensible a la castracion),
quimioterapia, inmunoterapia o tratamiento mediante
radiofdrmacos.

Terapia de deprivacion androgénica

Los niveles bajos de testosterona retrasan el creci-
miento de las células tumorales prostéticas. En base a
esto, la TDA ha demostrado ser capaz de reducir los ni-
veles de PSA, retrasar la progresion de la enfermedad y,
por ende, producir respuestas objetivas tumorales.

Por este motivo, el tratamiento inicial de los pacientes
con enfermedad recurrente o metastdsica buscard dismi-
nuir los niveles de testosterona a niveles de castracién
(establecido por consenso en cifras < 20 ng/dl) (48.,49).
Dicha castracion podrd lograrse de forma quirdrgica
mediante orquiectomia bilateral o mediante tratamiento
médico. La decision de optar por una via u otra depen-
derd de numerosos factores, como la preferencia de los
pacientes, las comorbilidades, el coste y la viabilidad de
cumplimentar el tratamiento.

En el caso de optar por la castracién farmacoldgica
habrd dos métodos posibles: la utilizaciéon de modula-
dores (agonistas o antagonistas) de la liberacién de go-
nadotropinas (GnRH o LHRH), que influyen en la pro-
duccion de testosterona, o la utilizacion de farmacos que
frenan la capacidad de utilizar los andrégenos mediante
el bloqueo de los receptores androgénicos. De hecho,
los agonistas de GnRh o LHRH (como la leuprorelina, la
goserelina y la triptorelina) o su antagonista (degarelix)
se pueden usar también combinados con inhibidores de
los receptores androgénicos (en lo que se conoce como
bloqueo androgénico completo o incompleto) (50).

A nivel prictico, el bloqueante del receptor androgé-
nico se administrard una semana antes y se continuard
durante una o dos semanas después tras la administra-
cion del agonista GnRH para contrarrestar los efectos de
la elevacion transitoria de la testosterona, “efecto flare”,
que aparecen al principio del tratamiento.

Efectos secundarios

La TDA produce el llamado sindrome de deprivacion
androgénica con afectacion de multiples drganos y sis-
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temas que deben conocerse para su prevencion y mane-
jo. Entre estos efectos adversos tendremos la aparicién
de sofocos, disminucion de la libido y cambios en el
estado de d4nimo, ademds de asociarse a empeoramien-
to de la diabetes, hiperlipemia, sindrome metabdlico,
osteoporosis, fracturas y aumento del riesgo cardiovas-
cular, que disminuirdn la calidad de vida de los pacien-
tes. Con respecto al riesgo cardiovascular, la incidencia
acumulada de riesgo de muerte a 5 aflos en mayores de
65 afios con cédncer de prostata localizado tratados con
TDA fue de 5,5 % frente al 2 % que presentaron los pa-
cientes sin TDA, aunque la comparacion no alcanzé di-
ferencias estadisticamente significativas (51). También
los pacientes entre 75 y 84 afios con tumores de grado
bajo o moderado y estadio T1-T3 presentaban un riesgo
mads alto de fallecer por enfermedad cardiovascular que
por el cancer de prostata (52). No obstante, la asociacion
de TDA y enfermedad cardiovascular, infarto de mio-
cardio y diabetes, si bien se ha visto en determinados
estudios, no se ha reflejado tan uniformemente en otros
ensayos clinicos (53-56).

Por otra parte, la deprivacion androgénica a largo
plazo produce osteopenia, que a menudo se maneja con
suplementacién de calcio y vitamina D, llevando inclu-
so a la aparicién de osteoporosis, momento en el que se
recomienda el uso de otros firmacos como bifosfonatos
(zolendronato) o denosmab. LLa administracion de bi-
fosfonatos disminuye el nimero de eventos 6seos como
fracturas patoldgicas, dolor 6seo, necesidad de radiote-
rapia o de cirugia para manejo de las metdstasis dseas
o de la compresién medular, con lo que su uso se reco-
mienda en los pacientes que presentan metdstasis dseas
(57-59). El denosumab, ademds, se ha visto que retrasa
la aparicion de metdstasis 6seas en 7,2 meses (HR 0,77;
p =0,006) en pacientes con cdncer de prostata resistente
a castracion (60).

De forma general, el momento dptimo para iniciar la
TDA no estd bien establecido y debe individualizarse.
Esto es especialmente importante en el paciente anciano
(61). Existen revisiones de ensayos clinicos que sugie-
ren que una introduccién precoz de la TDA disminuye la
mortalidad por cdncer de prdstata, pero sin un aumento
significativo en la supervivencia global y con los efectos
secundarios que se han citado previamente (62).

Buscando una mayor optimizacién del tratamiento,
una de las estrategias utilizadas en el anciano con cén-
cer de prostata es la administracion de la TDA de forma
intermitente, frente a la administracion continua, con la
finalidad de retrasar la resistencia a la castracién y por
lo tanto prolongar la supervivencia y la calidad de vida
(63).

En ese sentido, el grupo de ensayos clinicos de la
NCIC condujo un ensayo fase III donde 1386 pacientes
en situacion de progresion bioquimica exclusiva tras RT
definitiva eran randomizados a recibir TDA con ago-
nistas LHRH de forma intermitente durante 8 ciclos de
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duracién mensual con identificacion de desencadenan-
tes que permitieran reintroducir la terapia intermitente
frente a la administracion continua del tratamiento (64).
Con un seguimiento de 6,9 afios, la terapia intermitente
demostré un aumento de la calidad de vida (en sinto-
mas como los sofocos, la libido y los sintomas urina-
rios) sin demostrar inferioridad frente a la terapia conti-
nua respecto a la supervivencia global (8,8 afios versus
9,1 afios en la rama de tratamiento continuo; HR 1,02,
95 % CI 0,86-1,21). En un fase III similar en pacientes
no tratados previamente con enfermedad metastdsica co-
nocida, la terapia intermitente no resulté inferior a la es-
trategia de terapia continua, aunque se vio una tendencia
hacia una menor supervivencia global (5,1 afos versus
5,8 afios en la rama de tratamiento continuo; HR 1,10,
90 % CI10,99-1,23) (65).

Inhibidores del receptor androgénico (flutamida,
nilutamida, bicalutamida, enzalutamida)

Compiten con la testosterona en bloquear su recep-
tor. Los inhibidores del receptor androgénico pueden
iniciarse en combinacién con otros firmacos o con la
castracion quirdrgica para completar el bloqueo com-
pleto androgénico, tanto al inicio del tratamiento como
a la progresion de enfermedad.

El ensayo clinico fase III AFFIRM evalu6 el efecto
de la enzalutamida en pacientes con cdncer de prdstata
resistente a castracion (CPRC) que habian progresado
a docetaxel. Se encontré un aumento similar en la SG,
la SLP y la reduccién del valor del PSA en mayores de
75 afios en comparacién con los menores de 75 afos
(66,67). En el ensayo fase III PREVAIL, la enzaluta-
mida administrada como primera linea de tratamiento
en pacientes naive con CPRC metastdsico demostré un
aumento en SG (HR 0,7; p < 0,0001) y SLP (HR 0,19;
p <0,0001) al compararse con placebo (68).

Inhibidores de la sintesis de androgenos (ketokonazol,
abiraterona)

El ketoconazol inhibe la 17-alpha-hydroxylasa
y la 17,20-liasa, enzimas que intervienen en la sin-
tesis androgénica, con lo que inhiben la sintesis de
andrégenos inhibiendo la via esteroidea. Debido a
este bloqueo se establecié su actividad en el cdncer
de prostata. En un estudio fase III, con 260 pacientes
con CPRC en situacion de progresion de enfermedad
tras TDA, el ketokonazol demostré una reduccion de
PSA > 50 % en el 27 % de los pacientes, comparado
conel 11 % de reduccién que se objetivo al suspender
la TDA (p =0,0002); no obstante, no se demostré au-
mento de la SG. Por otro lado, el ketoconazol redujo
los niveles de andrégenos solo temporalmente, ya que
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estos niveles disminuyen en el momento de la progre-
sién de enfermedad, lo que finalmente desemboca en
la resistencia al tratamiento (69).

El acetato de abiraterona es un inhibidor més selec-
tivo y potente de la actividad de la 17-alfa-hidroxila-
sa y la C17,20-liasa que en el estudio fase IIT COU-
AA-301 con 1195 pacientes demostré un aumento de
supervivencia de 14,8 meses en el brazo de tratamiento
versus 10,9 en el brazo que recibié placebo (HR 0,65;
p <0,001) (70).

En un estudio similar, el COU-AA-302, en pacientes
naive, el tratamiento con acetato de abiraterona aumen-
taba la SLP comparado con placebo (16,5 meses versus
8,3 meses; HR 0,53; p <0,001), hasta el punto que estos
resultados obligaron a desenmascarar el doble ciego en
el andlisis interino de los datos. El tratamiento fue bien
tolerado y solo presentd un incremento leve de los efec-
tos adversos relacionados con el exceso de mineralcorti-
coides (55 % versus 43 %), los efectos secundarios mas
frecuentes fueron la retencién hidrica y la hipocaliemia
grado 1 o 2. Un hecho destacable es que en ambos es-
tudios los pacientes = 65 afios y los = 75 afios parecian
ganar un beneficio similar en la rama de la abiraterona
en comparacion con la rama placebo (71).

En Espafa, con fecha de mayo de 2020, la AEMPS
introdujo la indicacién de tratamiento con abiratero-
na junto a prednisona o prednisolona en el tratamien-
to del cancer de prdstata hormonosensible metastasico
(CPHSm) de nuevo diagndstico de alto riesgo en com-
binacién con TDA en hombres adultos. Abiraterona con
prednisona o prednisolona también estd autorizado para
el tratamiento del cdncer de préstata metastdsico resis-
tente a la castraciéon (CPRCm) en hombres adultos que
sean asintomaticos o levemente sintomaéticos tras el fra-
caso de TDA en los cuales la quimioterapia no estd ain
clinicamente indicada y en el tratamiento del CPRCm
en hombres adultos cuya enfermedad ha progresado
durante o tras un régimen de quimioterapia basado en
docetaxel. Esta indicacién se basa en dos estudios. Por
un lado, el ensayo LATITUDE, que comparé abiratero-
na 1000 mg + 5 mg de prednisona + TDA frente a do-
ble placebo + TDA en pacientes con cancer de prdstata
metastdsico recién diagnosticado. La mediana de edad
fue de 68 anos (rango 33-92) con un 41 % de pacientes
=70 afios y un 20 % = 75 afios. Los objetivos coprima-
rios, que se cumplieron, fueron la SG y SLP radiolégica
(SLPr). El HR para la SG fue de 0,62 (intervalo de con-
fianza [IC] del 95 % = 0,51 a 0,76; p < 0,001), a favor
de la abiraterona. La mediana de SG fue de 30,4 meses
con placebo y no se alcanzd en el brazo de abiraterona.
La tendencia a una mejor SG se observé en todos los
grupos de edad: < 65 afos (HR: 0,62); = 65 afios (HR:
0,64) y = 75 afios (HR: 0,82). El ensayo no tenia el po-
der estadistico suficiente para determinar si el beneficio
variaba segin la edad. Tampoco los efectos secundarios
se desglosaron por edades (72).
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Por otro lado se publicaron los datos de la rama
de abiraterona del ensayo Systemic Therapy in Ad-
vancing or Metastatic Prostate Cancer: Evaluation of
Drug Efficacy (STAMPEDE) (73). Este ensayo tuvo
una poblacién mds heterogénea que el ensayo LATI-
TUDE porque incluyé pacientes con cdncer de prosta-
ta metastdsico o N+ recién diagnosticados, pacientes
con enfermedad de alto riesgo localmente avanzada
recién diagnosticada (con al menos 2 de los siguien-
tes factores: T3/T4, PSA = 40 ng/mL, puntuacién de
Gleason = 8) y pacientes con recaida tras tratamiento
local (M+, N+, PSA = 20 ng/mL o PSA = 4 ng/mL y
tiempo de duplicacion de PSA < 6 meses). E1 49 % de
los pacientes tenian enfermedad metastdsica al diag-
néstico. La mediana de edad fue de 67 afios (rango
39-85 afios). Mds del 37 % de los pacientes tenian una
edad = 70 afos. La tasa de toxicidad de grado 3-5 con
abiraterona fue similar en pacientes < 70 afios frente
a > 70 afos (46 % frente a 48 %).

QUIMIOTERAPIA EN EL PACIENTE ANCIANO

En general, el uso de quimioterapia en el paciente an-
ciano con enfermedad avanzada es menor en compara-
cion con la poblacién joven. En un estudio que valoraba
la prescripcion de tratamiento en pacientes ancianos con
céncer de prostata avanzado encontré que en general
habia una menor prescripcién de quimioterapia en esta
poblacion, incluso en pacientes ancianos fit. Tanto a los
oncologos como a los urélogos les preocupaba la toxi-
cidad de la quimioterapia, la percepcion de ausencia de
beneficio, el efecto negativo sobre la calidad de vida y
el rechazo por parte del paciente (74).

De hecho, el mayor factor que contribuye a la infrau-
tilizacién de la quimioterapia en la poblacion anciana
es el temor a la toxicidad debida a los cambios en la
farmacocinética y la farmacodinamia de los agentes
quimioterdpicos que aparecen con la edad. Pero cabe
destacar que en un andlisis global de dos ensayos fase II
con CPRC metastdsico que recibian docetaxel semanal
se mostraba una incidencia similar de efectos adversos
grado 3 y 4 en pacientes mayores de 70 afios, compardn-
dolos con poblacién més joven (75).

En el estudio fase III randomizado TAX 327, 1006
pacientes con CPRC en tratamiento con prednisona dos
veces dia se randomizaron a recibir docetaxel semanal
o cada 3 semanas vs. mitoxantrone cada 3 semanas.
El docetaxel-prednisona administrado cada 3 semanas
demostré mejoria en la paliacion del dolor, una mayor
respuesta en el PSA y una mejoria en la calidad de vida
y en la supervivencia global en comparacion con el mi-
toxantrone prednisona (76). En un andlisis posterior de
supervivencia llevado a cabo en marzo de 2017 tras 867
muertes, se demostraron beneficios similares en pacien-
tes, con un HR para menores o mayores de 68 afios 0,81
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con docetaxel cada 3 semanas frente a un HR de 0,77
en comparacién con mitoxantrone. Se encontré un be-
neficio similar para pacientes mas ancianos (> 75 afios;
HR = 0,80) (77). En este estudio también se vio que
los pacientes mayores de 75 afios tenian una incidencia
similar de efectos adversos grado 3-4 comparada con la
incidencia en menores de 74 afios.

El efecto de la edad (> 0 < 70 afios) en la seguridad y
eficacia del tratamiento semanal con docetaxel fue ana-
lizado también en un andlisis combinado de dos ensa-
yos fase II de pacientes con CPRC. Independientemente
del hecho de que la cohorte de pacientes mayores de
70 afios tenian un riesgo mayor de presentar cifras mas
bajas de hemoglobina, el descenso del PSA, la respuesta
en la enfermedad medible, el tiempo a la progresion y
la supervivencia no se vieron afectadas por la edad en
los diferentes andlisis (uni y multivariantes). Estos ha-
llazgos eran consistentes con estudios previos que mos-
traban que el docetaxel es bien tolerado y efectivo en la
poblacion anciana con CPRC.

Una actualizaciéon reciente de los datos del EC
CHAARTED trial (78) confirma la mejoria en la SG al
afadir docetaxel a la TDA en el cincer de prostata me-
tastasico con una mediana de SG 57,6 meses frente a
47,2 meses para la TDA sola (HR =0,72; 95 % CI, 0,59
a0,89; p=0,0018). Estos datos son consonantes con los
obtenidos en EC similares, como el GETUG-15 (79). El
mayor beneficio en términos de SG lo fue para los pa-
cientes con “volumen de enfermedad alto” (= 4 metasta-
sis dseas, con al menos una mas alla de la columna o la
pelvis y/o metdstasis viscerales). El beneficio de afiadir
docetaxel se observé en pacientes tanto menores como
mayores de 70 afios (80).

Cabe destacar, como dicen Boyle y cols. en su actua-
lizacion de las recomendaciones de la SIOG, las pre-
guntas que se quedan sin respuesta: jtodos los pacientes
con céncer de prostata sensible a castracién deben reci-
bir abiraterona o docetaxel? ;Es uno mejor que el otro?
Si es asi, ;como deberiamos elegir entre ellos o deberian
combinarse? ;Qué tratamiento debe administrarse en la
progresion? (81).

En el ensayo STAMPEDE, los pacientes incluidos
en los brazos de docetaxel y abiraterona se reclutaron
simultdineamente durante un periodo de 17 meses. En
total se reclutaron 566 pacientes (82).

La comparacién entre los dos brazos no mostré dife-
rencias estadisticamente significativas en SG. Sin em-
bargo, el metaandlisis de Wallis que compara los trata-
mientos para el cdncer de prdstata metastdsico sensible
a castracion sugiere que la abiraterona tiene la mayor
probabilidad de ser el tratamiento mds efectivo tanto en
la SG (probabilidad del 89 al 94 %) como en la super-
vivencia especifica del cincer de prostata (probabilidad
del 100 %) (83).

Es dificil determinar si esto es también cierto para
pacientes ancianos porque solo el 29 % de los pacien-
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tes tenian mds de 70 afios. Otras preguntas relevantes
para la edad se refieren a los efectos adversos especifi-
cos asociados con la adicién de docetaxel o abiraterona
en pacientes con comorbilidades puesto que, aunque los
pacientes de los ensayos con abiraterona eran general-
mente mayores que los de los ensayos con docetaxel
(mediana de edad 68 frente a 64 afios), todos eran pa-
cientes sin comorbilidades asociadas.

Cabazitaxel es un taxano semisintético que ha de-
mostrado eficacia en el tratamiento de pacientes con
CPRC que progresan a tratamiento con docetaxel
(84). Con respecto a su uso en primera linea, el en-
sayo FIRSTANA demostré que no era mejor que do-
cetaxel (85), aunque cabe destacar que, aunque la SG
no fue diferente, la toxicidad fue menor que para el
docetaxel cuando se utilizé a una dosis de 20 mg/m?
ciclo frente a 25 mg/m?. Por otra parte, Heidenreich
y cols. publicaron datos sobre el uso de cabazitaxel
como tratamiento de primera linea en pacientes nai-
ve en comparacion con docetaxel y entre pacientes de
edad avanzada mayores de 75 afios, que demostraban
claramente que tanto el docetaxel como el cabazitaxel
son bien tolerados y eficaces en pacientes ancianos con
CRPC (86).

En el tratamiento de segunda linea, el ensayo fase
IIT de no inferioridad (PROSELICA) comparé cabazi-
taxel 25 mg/m? (dosis estdndar) con una dosis reducida
(20 mg/m?) (87). La dosis de 20 mg de cabazitaxel se
demostré que no fue inferior en SG en el andlisis por
intencién de tratar (objetivo principal). La mediana de
edad de los pacientes fue de 68 afios, aunque los resul-
tados no difirieron segiin la edad. Los efectos adversos
de grado = 3 fueron menos frecuentes con cabazitaxel
20 mg/m? (39,7 % frente a 54,5 %), con lo que esta dosis
reducida se considera adecuada en tratamientos de se-
gunda linea, especialmente en pacientes mayores.

Para los pacientes con cdncer de prdstata resistente
a castracion, se han publicado dos estudios de esque-
mas modificados de cabazitaxel. El Grupo Espaiol de
Tumores Genitourinaros (SOGUG) (88) publicé un
ensayo de fase II de cabazitaxel semanal 10 mg/m?
en los dias 1, 8, 15 y 22 de un ciclo de 5 semanas
en 70 pacientes no fit para tratamiento. La mediana
de edad fue de 74 afios. El 71 % de los pacientes te-
nia un PS2, el 13 % habia presentado un cuadro de
neutropenia febril y el 19 % habia recibido una RT
extensa (irradidndose > 25 % de la médula). La me-
diana de SG fue de 12,6 meses (IC del 95 %: 8,2-
17,1 %). Las toxicidades mds frecuentes fueron aste-
nia (40 %), diarrea (37 %), anorexia (30 %), nduseas
(27 %) y neuropatia periférica (18 %). Por su parte,
Clement-Zhao y cols. (89) publicaron datos sobre un
régimen de cabazitaxel de 16 mg/m? cada 2 semanas
administrado con factores estimulantes de colonias
de granulocitos (G-CSF). En su estudio piloto en
43 pacientes, la mediana de edad fue de 70 afios y el
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27 % tenia ECOG 2. El 35 % de los pacientes presen-
taron una toxicidad grado 3 o mayor (el 4,7 % pre-
sentaron neutropenia febril), mientras que en un 14 %
de los casos se interrumpi6 el tratamiento debido a la
toxicidad. La mediana de SG fue de 15,2 meses (IC
del 95 %: 9,9-19,1).

Un estudio que evalud la tolerabilidad del caba-
zitaxel en pacientes mayores (> 70 afos, n = 325;
< 70 afios, n = 421) mostré que los efectos adver-
sos relacionados con el tratamiento eran similares en
los dos grupos y eran manejables en los ancianos con
CRPC metastdsico. Los pacientes de edad avanzada
(> 70 anos) tuvieron tasas similares de toxicidad en
comparacién con los pacientes < 70 afios, incluido
el retraso en el tratamiento debido a eventos adver-
sos relacionados con el cabazitaxel (10,6 % frente a
14,7 % para la edad < 70), reducciones de dosis (16 %
frente a 18,5 %) y neutropenia febril (5,5 % frente a
5,2 %). Se evalu6 también la correlacién entre las co-
morbilidades y la toxicidad en los pacientes mayores
de 65 afios que fueron tratados con cabazitaxel des-
pués de docetaxel. La existencia de comorbilidades
no interfirié con la toxicidad del cabazitaxel, con lo
que se demostré su seguridad y eficacia en ancianos
con enfermedad resistente a la terapia anterior con
docetaxel.

Asi pues, se confirma que el uso de la quimioterapia
en pacientes ancianos con CPRC se debe dirigir por la
valoracion de la situacion funcional, de la existencia de
comorbilidades y, en definitiva, de una adecuada valora-
cién geridtrica, mds que por criterios de discriminacion
exclusivamente basados en la edad cronoldgica.

INMUNOTERAPIA

El desarrollo de la inmunoterapia para el tratamien-
to del cancer es particularmente atractivo debido, entre
otras cosas, a su perfil relativamente bajo de toxicidad.
En el caso concreto del cancer de prostata, los avances
en la inmunologia llevaron al desarrollo de sipuleucel-T,
una vacuna de células dendriticas que fue la primera in-
munoterapia para el tratamiento de CPRC y la prime-
ra vacuna aprobada por la FDA para el tratamiento del
cancer (90).

La terapia de sipuleucel-T implica la sensibiliza-
cién ex vivo de las células presentadoras de antigeno
(CPA), concretamente del antigeno quimérico PA2024,
una proteina de fusién que combina la fosfatasa dcida
prostética asociada al tumor con un factor estimulante
de colonia inmunoadyuvante del sistema monocito-ma-
crofago (GM-CSF).

Estas CPA activadas se administran al paciente y
estimulan una respuesta de células T contra la fosfata-
sa dcida prostdtica expresada en las células tumorales
prostdticas. En un ensayo aleatorizado multicéntrico,
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512 pacientes con CPRC metastdsico y enfermedad mi-
nimamente sintomdtica o asintomdtica fueron tratados
con sipuleucel-T vs. placebo. El tratamiento con sipu-
leucel-T fue bien tolerado y se relacion6 con una mejo-
ria de 4,1 meses en la supervivencia global comparada
con el grupo placebo. No obstante, no hubo respuesta en
el PSA (definida como reduccién en el PSA =30 % o re-
traso en la progresion del PSA) ni respuesta radiolégica
en el grupo del tratamiento comparado con el grupo del
placebo (91).

Cabe destacar que la separacion de las curvas de su-
pervivencia entre el sipuleucel-T y los brazos de control
a los 6 meses del inicio del tratamiento se observé en
este y otros ensayos similares de fase III. Esto sugiere
un posible efecto clinico retardado para esta inmunote-
rapia, lo cual es concordante con los hallazgos de otros
estudios realizados con inmunoterapia en el tratamiento
de otros tumores (92).

Significativamente, a pesar de las reticencias respecto
a la respuesta inmunitaria de los pacientes ancianos, el
andlisis por subgrupos demostré que los pacientes ma-
yores de 72 afos presentaban una mejoria de la supervi-
vencia global con sipuleucel-T, mientras que el beneficio
entre los pacientes menores de 72 afios fue menos claro.
El tratamiento con sipuleucel-T es muy bien tolerado y
los efectos secundarios de grado = 3 son raros en compa-
racién con el placebo. Se ha completado un estudio de vi-
gilancia posterior a la comercializacion para evaluar cual-
quier aumento del riesgo de eventos cerebrovasculares y
otros efectos adversos con esta terapia. La inmunoterapia
con sipuleucel-T y otras vacunas en desarrollo ofrece una
modalidad terapéutica Unica que es notablemente bien
tolerada y tiene un potencial de respuesta duradera sin
interferir con la administracién de terapias posteriores, y
quizd esto sea lo mds destacable y atractivo de este tra-
tamiento (93). No obstante, como punto en contra, cabe
destacar que la aparicion de progresion de enfermedad
antes de que se vea claramente la respuesta antitumoral al
tratamiento deja a la inmunoterapia en cancer de prostata
metastdsico sin una medida objetiva de respuesta, a pesar
de la mejoria en la supervivencia observada en los ensa-
yos clinicos (94).

En relacion con otros farmacos como el ipilimumab,
los dos ensayos que se llevaron a cabo tanto en mono-
terapia como en combinacién con RT sobre metdstasis
dseas en pacientes previamente tratados con docetaxel,
no alcanzaron el criterio de valoracién principal de SG,
aunque la SLP mejoré (95,96).

Se estdn realizando varios ensayos con ligando an-
tiPD-1 (PD-L1)/(PD-1) en monoterapia o en combina-
cién con anticuerpos anti CTLA-4, nuevos agentes hor-
monales o terapias como los inhibidores de PARP. Dos
ensayos fase II informaron de actividad con agentes an-
tiPD-L1 en hombres tratados previamente con enzalu-
tamida, probablemente debido a la expresiéon de PD-L1
inducida por la terapia con enzalutamida (97).
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El ensayo fase II con pembrolizumab en monoterapia
obtuvo tasas de respuesta objetiva (TRO) bajas (6 %)
y una tasa de control de la enfermedad del 22 % en pa-
cientes con metdstasis predominantemente dseas (98).

En general, la experiencia del uso de inmunoterapia
en pacientes ancianos con tumores urologicos (99) su-
giere que los beneficios en los pacientes mayores son si-
milares a los de los pacientes mds jévenes y, aunque hay
poca evidencia disponible, parece que la toxicidad no es
mayor. Se necesitan ensayos realizados especificamente
en pacientes mayores.

RADIO-223

Las metdstasis 6seas son una causa importante de
morbilidad en céncer de préstata y afectan a mas del 90
% de los pacientes con enfermedad avanzada. Generan
dolor, fracturas patoldgicas, compresion medular y dis-
minucion de la movilidad (100). Administrado a pacien-
tes con cancer de prdstata metastdsico, el radio-223 ha
demostrado una buena tolerancia, salvo por aparicién de
diarrea y trombocitopenia (grado 2) y se asocia a un au-
mento de la supervivencia (14,0 meses vs. 11,2 meses;
HR 0,7, p = 0,002) con mejoria de otros objetivos se-
cundarios como son el tiempo al primer evento esquelé-
tico-relacionado sintomatico, el tiempo a la progresion
del PSA y tiempo de aumento de la fosfatasa alcalina
(101).

El radio-223 fue aprobado por la FDA en mayo del
aflo 2013 y se convirtio en el quinto agente en ser apro-
bado por la FDA desde abril del afio 2010 para el trata-
miento del CPRC, que habia demostrado una mejoria en
la supervivencia.

Los radiofdrmacos son generalmente menos toxicos
que la quimioterapia y pueden ser especialmente inte-
resantes en el tratamiento del pacientes anciano (102),
aunque los resultados preliminares de los ensayos com-
binados han mostrado una toxicidad inesperada (tasas
elevadas de fracturas en combinacién con abiraterona/
prednisolona), por lo que la EMA recomend6 restrin-
gir su uso a pacientes que hayan recibido al menos dos
tratamientos previos para metdstasis dseas o que no
puedan recibir otros tratamientos; asimismo descart6 la
utilizacién conjunta de ra-223 con acetato de abirate-
rona y prednisona/prednisolona. Como recomendacién
general, el ra-223 no debe usarse con otras terapias sis-
témicas contra el cincer, excepto TDA (103).

FUTUROS FARMACOS
Los inhibidores de PARP han mostrado resultados
contrarios: olaparib mostré eficacia en pacientes muy

pretratados, principalmente en aquellos con alteracio-
nes de reparacion del ADN (104), pero la combinacién
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de veliparib (un inhibidor de PARP menos potente) con
abiraterona no se demostré mejor que la abiraterona
sola (105).

En un ensayo de fase II, olaparib en combinacién con
abiraterona mejoré la SLP radioldgica en comparacion
con placebo en combinacién con abiraterona en pacien-
tes con céncer de prdstata resistentes a castracién metas-
tasicos (106) (13,8 frente a 8,2 meses; HR = 0,65, IC del
95 %: 0,44-0,97). La toxicidad grado 3, especialmente
cardiovascular, fue mayor en el grupo de combinacién
(53 % frente a 28 %).

CONCLUSIONES

1. El tratamiento del cdncer de prdstata en hombres
mayores requiere una evaluaciéon cuidadosa de
multiples factores, incluidas las comorbilidades,
la dependencia, las actividades de la vida diaria 'y
el estado nutricional, que en dltima instancia son
mds importantes que la edad cronolégica. Esto
permitird clasificar a los pacientes como aptos,
vulnerables o fragiles.

2. Para los hombres con cdncer de préstata locali-
zado, la elecciéon del tratamiento dependerd de
la evaluacion del estado general del paciente, su
esperanza de vida estimada y la estratificacién
del riesgo de su tumor primario.

3. En general, para los pacientes mayores sin otras
comorbilidades podremos utilizar las mismas
opciones terapéuticas potencialmente curativas
que tenemos para los pacientes mds jovenes, in-
cluida la prostatectomia radical, la radioterapia
(RTE y/o braquiterapia) y la vigilancia activa.

4. Los pacientes vulnerables con un problema rever-
sible que tienen cédncer de prostata localizado de
alto riesgo generalmente deben recibir el mismo
tratamiento definitivo que los pacientes mas jove-

10.

11.

12.

tes. La adicién de 6 ciclos de docetaxel o abi-
raterona a la TDA como tratamiento de primera
linea se tendrd en cuenta en varones mayores con
tumores metastasicos de alto volumen reciente-
mente diagnosticado, sensible a la castracion.

. Dada la incertidumbre del beneficio al conside-

rar los riesgos de mortalidad en estos pacientes,
se recomienda realizar previamente una evalua-
cioén geridtrica integral en estos individuos (o al
menos un primer screening con el cuestionario
G8, con derivacion para realizacion de VGI en
aquellos pacientes con una puntuacion < 14).
Para pacientes con cancer de prdstata metasta-
sico al diagnéstico, con baja carga de metésta-
sis 6seas (definida como metdstasis dseas en un
nimero < 4 localizadas en cuerpos vertebrales o
pelvis) y sin metdstasis viscerales, es razonable
administrar RT junto con terapia sistémica, en
lugar de terapia sistémica sola.

Para pacientes con un aumento de PSA después
de la TDA que tienen un tiempo de duplicacion de
PSA < 10 meses, un valor de PSA > 2 ng/ml y sin
evidencia de enfermedad metastdsica o ganglio-
nar, plantearemos tratamiento con apalutamida,
enzalutamida o darolutamida.

Finalmente, los pacientes con cdncer de prosta-
ta metastdsico resistente a la castracién podrdn
ser tratados con las mismas estrategias que los
pacientes mds jovenes, incluidos los taxanos
(docetaxel, cabazitaxel), abiraterona, enzaluta-
mida, apalutamida, radio-223 y sipuleucel-T. La
eleccion y secuencia de la terapia deberd tener en
cuenta el estado general del paciente. La abirate-
rona y la enzalutamida serdn opciones adecuadas
para los hombres mayores que no son candidatos
para la quimioterapia citotoxica.

nes, lo que incluye, ademds, un adecuado manejo
o control de sus otros problemas clinicos.

. Para los pacientes vulnerables con cdncer de
proéstata localizado de riesgo bajo/intermedio, se
podra optar por la vigilancia activa o el watch
& wait.

. Los ancianos fragiles con comorbilidad impor-
tante generalmente serdn candidatos a tratamien-
to sintomadtico/paliativo sin tratamiento radical.

. Se recomienda la derivacién temprana a cuida-
dos paliativos para los hombres mayores con
céncer de prostata, particularmente en el con-
texto de una enfermedad avanzada resistente a
la castracion.

. Los pacientes con cdncer de prostata avanzado
se tratardn inicialmente con TDA, y se tendrdn
en cuenta sus complicaciones y el posible em-
peoramiento con las comorbilidades subyacen-
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