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PET y radiontclidos en cancer de prostata
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RESUMEN

Se dispone en la actualidad de maltiples radiotrazadores PET
con utilidad en la estadificacion en el cancer de prostata, pero
no todos estan disponibles para uso clinico. La PET-TC con
colina resulta (til en la estadificacion ganglionar en pacientes
de alto riesgoy en la deteccion de recidivas bioquimicas en
pacientes con elevacion del PSA y estudio de extension con TC
y gammagrafia 6sea negativo. Otros radiofarmacos, como el
88Ga-PSMA, han demostrado resultados prometedores, incluso
con cifras muy bajas de PSA, pero no esta disponible atin para
uso clinico. La PET-TC "“F-FDG resulta atil en la evaluacion
de tumores poco diferenciados y permite evaluar la respues-
ta al tratamiento hormonal o quimioterapico en pacientes con
enfermedad metastasica de cancer de prostata. Ademas hay
radiofarmacos de uso terapéutico, como el radio-223, que esta
mostrando una gran efectividad para paliar el dolor en pacientes
con metéstasis Oseas resistentes a la castracion.

PALABRAS CLAVE: Cancer de prostata. Radioisdtopos.
PET-TC. Estadificacion. Recidiva bioquimica. Tratamiento
del dolor 6seo metastasico.

INTRODUCCION

El cancer de prostata es un tumor con un comporta-
miento biologico variable, que puede presentarse como
tumores intraprostaticos indolentes, clinicamente silen-
tes, como tumores locales con afectacion ganglionar
regional y en ocasiones pueden ser neoplasias agresivas,
con rapida diseminacion Osea metastasica (1). Aunque el
cancer de prostata localizado puede curarse con cirugia,
entre un 27-53% de los varones presentan una recidiva
bioquimica, con elevacion del antigeno prostatico espe-
cifico (PSA), hasta 10 ahos después de la prostatectomia

ABSTRACT

Currently there are multiple PET radiotracers capable to sta-
ge prostate cancer, but not all of them are available for cli-
nical use. PET-CT choline is useful in lymph node staging in
high risk patients and in detection of biochemical recurrence
in patients with elevated PSA levels, with negative extension
study (CT and bone scintigraphy). Other radiopharmaceuti-
cals such as Ga-PSMA have shown promising results, even
with very low PSA levels, but are not yet available for clinical
use. 8F-FDG PET-CT is useful in assessing poorly differen-
tiated tumours and allows response evaluation to hormonal or
chemotherapy treatment in patients with metastatic prostate
cancer. In addition, there are radiopharmaceuticals for the-
rapeutic use, such as radio-223, which is showing great effec-
tiveness to alleviate pain in patients with castration resistant
bone metastases.

KEY WORDS: Prostate cancer. Radioisotopes. PET-CT. Sta-
ging. Biochemical relapse. Metastatic bone pain treatment.

radical y entre un 16 y un 35% de los pacientes reciben
una segunda linea de tratamiento en los cinco primeros
anos desde la cirugia. Tras la prostatectomia, el PSA
debe descender a niveles indetectables en 3-4 semanas.
Dado que las recidivas del cancer de prostata suelen ser
asintomaticas, la deteccion de las mismas se basa casi
exclusivamente en la deteccion de un incremento del
PSA. Se puede considerar un PSA de 0,2 ng/ml como
nivel de corte para el diagnostico de recidiva. En un 50%
de los casos de recidiva, se trata de enfermedad local y en
la otra mitad, corresponden a metastasis a distancia, con
o sin enfermedad local. El tratamiento y el prondstico de



2 M.N. CABRERA MARTIN ET AL.

la enfermedad local y diseminada son diferentes, por ello
es fundamental esta diferenciacion (2). La sensibilidad
de la ecografia transrectal para la deteccion de recidi-
va local de cancer de prostata varia entre el 25-54% y
la de la tomografia computarizada (TC) con contraste
intravenoso es del 36%. Los resultados de la Resonancia
Magnética (RM) endorrectal parecen prometedores, pero
hay que tener en cuenta que la interpretacion después
de tratamiento radioterapico es complicada, aunque se
puede incrementar la especificidad con la espectroscopia.
En la deteccion de recidiva ganglionar, la sensibilidad de
la TC y lIa RM oscila entre el 30 y el 80% (3).

La tomografia por emision de positrones (PET), es una
técnica de imagen que utiliza radiofarmacos marcados con
isdtopos emisores de positrones, para visualizar in vivo
diversos procesos fisiologicos y fisiopatologicos. Los isoto-
pos emisores de positrones son basicamente cuatro: O,
BN, ""'C y 8F, aunque el corto periodo de semidesintegra-
cion de los tres primeros, de 2, 10 y 20 minutos respectiva-
mente, hace que el mas empleado sea el 'F, cuyo periodo
de semidesintegracion de 110 minutos, permite que sea
transportado desde ciclotrones lejanos al equipo (4).

A la hora de valorar el papel de la PET en el cancer
de prostata, es importante analizar los diferentes radio-
trazadores emisores de positrones disponibles. Un radio-
trazador PET ideal serfa aquel que permitiera identificar
tanto el tumor primario como las metastasis a distancia,
que mostrase adecuado contraste entre el tumor y el
tejido no tumoral, se pudiera producir con una sintesis
radiofarmacéutica simple y rapida y pudiera ser marca-
do con un emisor de positrones con caracteristicas de
desintegracion favorables y un periodo de semidesinte-
gracidn de suficiente duracidon que permitiese su distri-
bucidn comercial. Desafortunadamente en la actualidad
no existe ninglin trazador PET que cumpla todas estas
caracteristicas (5). A continuacidn se presentan los radio-
farmacos PET que se estan utilizando en la clinica y en
investigacion en la estadificacion del cancer de prostata:
BE-FDG, ""C-colina, '®F-colina, '"C-acetato, '®F-acetato,
18F-testosterona, '*F-fluoruro, y ''C-metionina, el antige-
no de membrana especifico prostatico (PSMA), el aci-
do anti-1-amino-3-'*F-fluorociclobutano-1-carboxilico
(FACBC) y la bombesina/péptido liberador de gastrina.

Por otra parte, disponemos en la actualidad de radio-
niclidos para el tratamiento de los pacientes con metas-
tasis Oseas de cancer de prostata, resistentes a la castra-
cion, como el estroncio-89 y samario-153 (emision 3) y
radio-223 (emision o).

RADIOFARMACOS PARA EL DIAGNOSTICO

BF-FDG

La acumulacion de ¥F-FDG en los tumores malignos
se basa en el incremento del metabolismo de la glucosa
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y el aumento del nimero de proteinas transportadoras de
glucosa en las membranas de las células malignas. Este
proceso se ha demostrado in vitro en cultivos de células
de cancer de prostata, donde se ha observado que existe
correlacion entre la captacion de "¥F-FDG y la malig-
nidad del tumor primario medido por el Gleason y los
niveles de PSA; sin embargo, a pesar de estos resulta-
dos prometedores, la aplicacion clinica de la PET con
BE-FDG ha mostrado una eficacia limitada, tanto en la
deteccion del tumor prostatico como en la deteccidon de
metastasis (5-7).

La escasa sensibilidad de la PET "®F-FDG en el cancer
de prostata se debe a varios factores, entre los que habria
que destacar la escasa avidez del cancer de prostata por
la F-FDG en comparacidn con otros tumores, que se
ha atribuido a que estos tumores presentan un meta-
bolismo mas lento y menor expresion de las proteinas
transportadoras de glucosa; por otra parte, la excrecion
de la "F-FDG se realiza por via urinaria, apreciandose
actividad en uréteres y en vejiga, que puede enmascarar
la presencia de enfermedad ganglionar o alteraciones
en la prostata y en tejidos proximos (p. €j., vesiculas
seminales) (8). No obstante, la aplicacion de protocolos
especificos (imagenes tardias, diuresis forzada), puede
facilitar la valoracion de lesiones pélvicas al reducir la
concentracion de la "®F-FDG en la orina, mejorando el
rendimiento diagnostico de la PET en esta indicacion.
La PET "8F-FDG no resulta de gran utilidad en el diag-
nostico inicial del cancer de prostata, ya que no permite
diferenciarlo de la enfermedad prostatica benigna y que
tiene dificultad para detectar afectacion ganglionar pél-
vica. Por otra parte, la PET "®F-FDG muestra una baja
sensibilidad (65%) en la deteccion de metastasis Oseas,
inferior a la de la gammagrafia 6sea (9,10).

Sin embargo, como se ha comentado anteriormente, la
captacion de '®F-FDG parece mostrar buena correlacion
con el grado de diferenciacion del tumor, presentando
escasa captacion en los tumores bien diferenciados y
elevada captacion en los tumores agresivos poco dife-
renciados; por tanto, los pacientes con enfermedad avan-
zada pueden ser evaluados con PET-TC "*F-FDG para
la deteccion de enfermedad metastasica Osea y visceral.

Esta técnica resulta también de gran utilidad en la
evaluacion de respuesta al tratamiento hormonal o qui-
mioterapico en pacientes con enfermedad metastasica de
cancer de prostata (11) (Fig. 1).

H“C-COLINA

La colina es una amina cuaternaria involucrada en una
gran variedad de procesos y sistemas del organismo. Sue-
le acumularse en algunos tumores debido a disregulacion
de la enzima colina quinasa, que provoca aumento de la
incorporacidon y atrapamiento de colina en la membra-
na de las células tumorales en forma de fosfatidilcolina,
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un fosfolipido necesario para la sintesis de la membrana
celular (12).

Las células del cancer de prostata tienen una actividad
incrementada de la colina quinasa (13) y niveles eleva-
dos de fosforilcolina. La fosforilcolina es atrapada en
el interior de las células y transformada en fosfatidilco-
lina. La colina intracelular se metaboliza rapidamente
a fosforilcolina; asimismo puede acetilarse para formar
acetilcolina u oxidarse y formar betaina (sobre todo en
higado y rifones). La fosforilacidon es catalizada por la
enzima colina quinasa. Una vez fosforilada, la molécula
de fosforilcolina es atrapada en el interior de la célula.
Varios estudios han revelado un incremento de la cap-
tacion de colina asi como un incremento de la actividad
de la colina quinasa y niveles elevados de fosforilqui-
nasa en las células tumorales (8). Basandose en estas
observaciones, Hara y cols. introdujeron en 1997 el uso
de la ""C-colina para el estudio de enfermedad tumoral,
incluido el carcinoma prostatico (14-17).

Su mecanismo de captacidn esta relacionado con la
biosintesis de fosfolipidos, que son un componente esen-
cial de las membranas celulares. Puesto que la carcinogé-
nesis se caracteriza por una mayor proliferacion celular,
en los tejidos tumorales existird una elevada concentra-
cidon de fosfolipidos y en consecuencia, habrda mayor
captacion de ''C-colina. En el cancer de prostata se ha
demostrado que es claramente superior a la "®F-FDG,
tanto en la valoracion del tumor primario como en la
deteccion de recidiva local o metastasica (18).

Fig. 1. Paciente de 68 aiios con adenocarcinoma resistente a
la castracion. La PET-TC "*F-FDG de reestadificacion mos-
tro muiltiples depdsitos patologicos de FDG en adenopatias
mediastinicas e hiliares, en nodulos suprarrenales bilaterales
y en muiltiples lesiones dseas bldsticas, compatibles con me-
tdstasis.
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La captacion de '"C-colina puede afectarse por la qui-
mioterapia y el tratamiento antiandrogénico como mues-
tra el trabajo publicado por Miller y cols. (19).

El aclaramiento sanguineo es muy rapido y la princi-
pal cantidad del trazador permanece atrapada en el inte-
rior de las células, lo que permite adquirir imagenes a
los 3-5 minutos de la inyeccidn y proporciona iméagenes
de buena calidad. Fisiologicamente tiene una captacion
mas intensa en higado y pancreas, moderada/alta en bazo
y glandulas salivares y lacrimales y menos intensa en
médula Osea e intestino, con gran variabilidad entre los
pacientes. A nivel cerebral la captacion es excepcional
excepto en plexos coroideos y glandula pituitaria.

La utilidad de la PET con ''C-colina en el cancer de
prostata se ha demostrado en miltiples estudios publica-
dos hasta el momento, principalmente en la deteccion de
recidivas (5); sin embargo, el papel de la PET con ''C-co-
lina en la valoracion del tumor primario intraprostatico
no esta claro, y son necesarios nuevos estudios debido a
que los trabajos publicados hasta el momento, presentan
resultados discordantes (20).

La principal desventaja de la '"C-colina es su periodo
de semidesintegracion corto (20 minutos), por lo que se
requiere la presencia de un ciclotron cercano que permita
realizar estos estudios.

F-COLINA

La "®F-colina se desarrolld como alternativa a la
"'C-colina, para evitar el inconveniente del corto perio-
do de semidesintegracion del ''C y aumentar las posi-
bilidades de distribucion (5,21). Algunos estudios han
sugerido que la exactitud diagnostica de la 'F-colina es
comparable a la de la '"C-colina, aunque todavia no se ha
publicado ninglin estudio que compare ambos radiotraza-
dores en la misma muestra de pacientes (21).

La "®F-colina refleja de un modo muy exacto la nor-
mal captacion y almacenamiento de la colina en tejidos
normales y en neoplasias prostaticas. Contrariamente a
la ""C-colina, que tiene una excrecion urinaria minima, la
'8F-colina presenta una ligera excrecion tras 3-5 minutos
de su administracion lo que supone una desventaja impor-
tante en el estudio prostatico ya que puede artefactar la
zona pélvica complicando la interpretacion. Para minimi-
zar posibles artefactos se suele realizar sondaje vesical. El
conocimiento preciso de la biodistribucion de la '®F-colina
es fundamental en la interpretacion correcta de la explo-
racion en pacientes con cancer de prostata. La captacion
no es especifica de células neoplésicas, ya que procesos
inflamatorios prostaticos y extraprostaticos pueden presen-
tar avidez por '®F-colina y constituir falsos positivos (22).
Entre las patologias benignas que muestran captacion por
8F-colina destacan la osteoartritis, linfadenopatias, nodu-
los pulmonares, pleuritis, tiroiditis, esofagitis, sarcoidosis,
granulomas no caseificantes y tuberculosis.
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La distribucidn y concentracion de este radiofarmaco
en los tejidos sanos y patologicos se produce de mane-
ra inmediata a la inyeccion, generando ventajas en el
estudio de lesiones en relacion con el sistema excretor
(prostata, uroepitelio, etc.) ya que la captacion es previa
a la excrecidn urinaria del radiofarmaco. Es necesario
realizar el estudio con técnicas dindmicas para resol-
ver los incrementos transitorios de captacion en tejidos
benignos.

""C-ACETATO

El "'C-acetato es un radiotrazador de la sintesis de
acidos grasos. Aunque el mecanismo de captacion en las
neoplasias no esta del todo claro, se ha postulado que la
actividad metabolica en los tumores se produce en un
microambiente con bajas concentraciones de oxigeno,
asociado a un aumento de las reservas de acidos grasos
que acompana a la proliferacion celular acelerada; la cap-
tacion también podria estar relacionada con las alteracio-
nes hormonales asociadas al cancer de prostata (23). En
una revision sobre el papel de la PET con !'C-acetato en
pacientes con cancer de prostata en la deteccion de enfer-
medad local, ganglionar y afectacion 6sea, se analizaron
5 estudios que inclufan 154 pacientes. Se observo que
los estudios publicados inclufan muestras de pacientes
pequenas y heterogéneas, presentaban miltiples defectos
metodologicos (fundamentalmente sesgos de inclusion y
de confirmacion) y no permitian llegar a una conclusion
sobre el papel de la PET con ''C-acetato en estos pacien-
tes. No obstante, la evidencia disponible sugiere que la
PET con ''"C-acetato es mas sensible que la PET con
BE-FDG en la deteccion de recidiva. Esta mayor sensi-
bilidad se acompana de baja especificidad, debido a que
el '"C-acetato también se acumula en tejido hiperplasico.
Para poder explicar estos resultados es necesario anali-
zar las caracteristicas farmacodinamicas del ''C-acetato,
aunque hasta el momento no se han publicado estudios al
respecto. El conocimiento de las propiedades farmacodi-
namicas del ''C-acetato y de los demas radiotrazadores
podria permitir incrementar la exactitud diagnostica de
la PET mediante la realizacion de estudios con multiples
radiotrazadores y estudios dindmicos (9).

Al disponer de diferentes radiotrazadores se plantea
la cuestidon de cudl tiene un rendimiento diagndstico
superior. En la actualidad la evidencia disponible sobre
la comparacion del rendimiento de los diferentes radio-
trazadores es escasa y de baja calidad. En concreto, s6lo
se ha publicado un estudio que compara directamente
la PET con '"C-colina y la PET con ''C-acetato en un
mismo grupo de 12 pacientes. En este estudio la mues-
tra de pacientes era muy pequeia y heterogénea, ya que
las indicaciones por las que se realizaban los estudios
PET con ambos radiotrazadores era variada (estadifica-
cion inicial, sospecha de recidiva y seguimiento). Este
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estudio muestra resultados practicamente idénticos con
C-colina y '"C-acetato; no obstante, estos resultados
deben ser valorados con cautela, debido a la baja calidad
de la evidencia por los defectos metodologicos mencio-
nados (24).

BF-ACETATO

El acetato también se ha marcado con "*F para faci-
litar su distribucion y aplicacion clinica, al estar mar-
cado con un isdtopo de periodo de semidesintegracion
mas largo. Sin embargo, hasta el momento no se han
desarrollado métodos de produccion eficientes. Por otra
parte, todavia no existe evidencia de calidad que per-
mita valorar el papel de la PET con '*F-acetato en el
cancer de prostata (5).

F-TESTOSTERONA

El papel del receptor androgénico en el cancer de
prostata es conocido y practicamente todos los pacientes
inicialmente responden a la terapia hormonal con antian-
drogenos. Para poder monitorizar la respuesta a esta tera-
pia se han desarrollado radiotrazadores con afinidad por
el receptor androgénico. El radiotrazador marcado con
un emisor de positrones es el '*F-dihidrotestosterona.
El papel de este radiofarmaco serfa la identificacion de
resistencia a la terapia hormonal ablativa. Actualmente se
estan llevando a cabo estudios para determinar si puede
ser utilizado en esta indicacion.

SF-FLUORURO

El papel del "®F-fluoruro es el estudio del metabolismo
0seo. Aunque permite obtener estudios de alta calidad,
el elevado coste de la PET con este radiotrazador impide
su aplicacion clinica en lugar de los rastreos 0seos con-
vencionales (5).

"C-METIONINA

La ""C-metionina es un marcador del transporte de
aminoacidos y ha sido utilizado como un radiotrazador
no especifico para detectar patologia maligna. Datos pre-
liminares sugieren un posible papel de la ''C-metionina
en el cancer de prostata.

PSMA

El antigeno de membrana especifico prostatico
(PSMA), es una glicoproteina de superficie celular trans-
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membrana, con un componente intracelular y un gran
componente extracelular con funcidn enzimatica, tam-
bién conocido como hidrolasa folato o carboxipeptidasa
glutamato; sin embargo, la funcion exacta del PSMA y
de su ligando, son desconocidas (25-28).

El PSMA ha mostrado tener un enorme potencial no
s6lo como agente diagnostico cuando se une a %Ga, sino
también por la posibilidad de tratamiento cuando se une
a Lu (29).

FACBC

El acido anti-1-amino-3-"¥F-fluorociclobutano-1-car-
boxilico, es un andlogo del aminoacido L-leucina, que
ha mostrado un incremento de captacion in vitro en célu-
las tumorales prostaticas. Presenta escasa excrecion uri-
naria en comparacion con otros radiofarmacos PET, lo
cual podria convertirlo en un agente en la deteccion de
tumor primario, recidiva local y enfermedad ganglionar
pélvica (30).

BOMBESINA/PEPTIDO LIBERADOR DE GASTRINA

El péptido liberador de gastrina (GRP), es un neuro-
péptido de 10 aminoéacidos, con muchas funciones fisio-
logicas y es un analogo de la bombesina. Existe una baja
expresion de receptores de GRP en la prostata normal,
en comparacion con la expresion incrementada en un
45-100% en las células tumorales prostaticas (31).

Se ha marcado con ®F, “Cu y %Ga para el diagnostico
y con ""Lu e Y con fines terapéuticos (29).

El papel de la PET con diferentes radiotrazadores en
la estadificacion del cancer de prostata, en el diagnosti-
co inicial, estadificacidon inicial, deteccidn de recidiva
y valoracion de la respuesta al tratamiento se trataran a
continuacion.

Diagnostico inicial

La PET con "F-FDG no resulta til en la deteccion
del tumor primario de prostata. El papel de la PET-TC
con '"C-colina, "®F-colina y '"C-acetato en el diagnostico
inicial del cancer de prostata, es aln tema de debate y
actualmente no se recomienda su aplicacidn clinica; de
hecho, diferentes estudios han demostrado que la PET-
TC con dichos radiotrazadores no es capaz de diferenciar
entre cancer de prostata y tejido prostatico normal, o entre
hipertrofia prostatica benigna y neoplasia intraepitelial de
alto grado, presentando una elevado incidencia de resul-
tados falsos positivos (32,33). Los valores de sensibili-
dad, especificidad y eficacia diagnostica obtenidos de dos
estudios en que se comparaba la PET-TC con '"C-colina
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y el andlisis histologico sextante tras prostatectomia radi-
cal, son muy bajos, lo que sugiere que la '"C-colina no
es un radiotrazador adecuado para el diagnostico inicial
y la estadificacion local del cancer de prostata (34,35).
La elevada tasa de resultados falsos negativos podria
estar en relacion con el pequeno tamano de las lesiones
y la escasa captacion de las lesiones malignas. Ademas
el cancer de prostata es con frecuencia multifocal, con
lesiones muy pequehas para ser detectadas con PET-TC,
cuya resolucion espacial es de alrededor de 5 mm.

Por todo ello, la evidencia disponible sugiere que la
PET con los radiofarmacos disponibles en la actualidad
tiene poco que ofrecer en el diagnostico del tumor pri-
mario de prostata (5).

Estadificacion inicial

Cuando se diagnostica un cancer prostatico, es fun-
damental una adecuada estadificacidon para establecer
el prondstico y planificar el tratamiento. Para la esta-
dificacidn local es importante la diferenciacion entre
tumor intracapsular (T1 y T2) y extracapsular (T3-T4).
Con los datos publicados hasta el momento, la PET-TC
con ""C/'8F-colina y '"'C-acetato no es la técnica de elec-
cion para la estadificacion local del cancer de prostata
(36,37).

El conocimiento de la afectacion ganglionar y metas-
tasis a distancia es crucial para la planificacion del tra-
tamiento. Actualmente, la linfadenectomia pélvica es el
gold standard para determinar la afectacion ganglionar.

La PET-TC con colina resulta atil en la estadificacion
ganglionar en pacientes de medio-alto riesgo segiin la
clasificacion de D”Amico (38). La mayoria de estudios
analizados arrojan una alta especificidad pero una baja
sensibilidad entre sus resultados, por lo que un estudio
negativo no permite evitar la linfadenectomia. Beheshti
y cols. realizaron un estudio prospectivo con "*F-coli-
na para la estadificacion preoperatoria de pacientes con
cancer de prostata con riesgo intermedio o alto de enfer-
medad extracapsular, concluyendo que esta técnica es de
gran utilidad para excluir enfermedad a distancia en el
grupo de pacientes de alto riesgo, cambiando la actitud
terapéutica en un 20% de los casos (39).

Las guias de la NCCN recomiendan la realizacion de
PET-colina en pacientes diagnosticados de cancer de
prostata de alto riesgo, con alta probabilidad de metés-
tasis (T = T3a, Gleason 8-10 o PSA > 20 ng/ml).

Hodolic y cols. exponen una sensibilidad del 74%, una
especificidad del 99% y una exactitud diagndstica del 85%
en la deteccion de metastasis Oseas, con mayor rendimien-
to diagnostico que la gammagraffa 0sea al evidenciar infil-
tracion medular de forma precoz (40) (Fig. 2).

Aunque se han publicado algunos estudios sobre el
uso de la PET con '"C-acetato, su papel en la practica
clinica no esta ain definido.
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Fig. 2. Paciente de 68 arios, con diagndstico de adenocarci-
noma de prostata Gleason 7 (3 + 4) y PSA de 350 ng/ml. La
gammagrafia dsea (A), mostro irregularidad en la captacion
en la columna vertebral, no claramente sugerente de enferme-
dad metastdsica. En PET-TC "®F-colina realizada un mes des-
pués se aprecio captacion de colina en imdgenes bldsticas en
columna vertebral (B) y en huesos pélvicos (C), compatibles
con metdstasis. La RM (D) confirmo la presencia de enferme-
dad metastdsica dsea extensa.

La PET-TC con ¥F-fluoruro se ha propuesto como una
herramienta diagndstica muy sensible para la deteccion
de metastasis 6seas con una sensibilidad y especificidad
que superan a la gammagrafia dsea en pacientes con can-
cer de prostata de alto riesgo. En un estudio prospectivo
reciente, que comparaba la PET-TC con '8F-fluoruro y
con 8F-colina, mostrd valores de sensibilidad, especi-
ficidad y eficacia diagndstica de 81, 93 y 86% para el
8F-fluoruro frente a 74, 99 y 85% para la *F-colina (41);
sin embargo, la dosis efectiva estimada y el estudio de
coste-efectividad, no hacen recomendable su uso en la
actualidad.

Deteccion de recidiva

Después de la prostatectomia o radioterapia con inten-
cion radical, se encuentran recidivas de cancer de prosta-
ta hasta en un 20-50% de pacientes. Un incremento en los
niveles de PSA es normalmente el primer signo de recidi-
vay se detecta habitualmente antes de que la enfermedad
pueda ser confirmada por las técnicas de imagen. Tras
la prostatectomia radical, un PSA superior a 0,2 ng/ml
puede asociarse a enfermedad residual o recurrente. Tras
tratamiento radioterapico, un ascenso del PSA superior
a 2,0 ng/ml por encima del valor nadir, es el mejor indi-
cador de enfermedad persistente o recurrente. Cuando
ocurre una recidiva bioquimica, es necesario determinar
si se trata de enfermedad local o a distancia para decidir
el tratamiento. El valor de PSA no permite distinguir
entre recidiva local, afectacion ganglionar locorregional
0 metastasis a distancia; en este momento entran en juego
las técnicas diagnosticas de imagen.
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Varios estudios han demostrado que la PET-TC con
1C/"8F-colina y con ''C-acetato son particularmente
atiles para la reestadificacion de pacientes con recidiva
bioquimica; sin embargo, la PET-TC con ''C-acetato se
encuentra alin en investigacion y son necesarios estudios
con mas pacientes para definir la utilidad clinica de este
radiofarmaco.

Hay evidencia cientifica sobre la indicacion clinica de
la PET-TC con '"C/'8F colina para la deteccion de afecta-
cion linfatica y metastasis d6seas cuando ocurre un incre-
mento progresivo del PSA. Los valores de sensibilidad y
especificidad para la deteccion de afectacion ganglionar
y de metastasis a distancia oscilan entre el 64 y el 98%
y entre el 90 y el 100%, respectivamente. La principal
ventaja de la PET-TC con ""C/'®F-colina consiste en los
elevados valores de especificidad y de valor predictivo
positivo (33).

Con un valor umbral de SUVmax > 3 y un tamafo del
foco tumoral > 1,7, la sensibilidad y especificidad de la
"'C-colina en la recidiva local tras prostatectomia radical
son del 73% y 88% (42). Se debe tener precaucion en la
evaluacion de los ganglios mediastinicos, en donde es
frecuente la presencia de captacion inflamatoria/reactiva
(Fig. 3).

La deteccion precoz de afectacidon esquelética es cru-
cial para un adecuado manejo terapéutico del paciente,
que permita evitar complicaciones como las fracturas
patologicas y compresion medular que conllevan una
elevada morbilidad y reducen la calidad de vida de los
pacientes.

En los estudios que comparan la gammagrafia 6sea
con la PET-TC colina en la deteccion de enfermedad

Fig. 3. Paciente varon de 70 aiios, con adenocarcinoma de
prostata Gleason 7 (4 + 3), tratado con radioterapia con in-
tencion radical. En el seguimiento clinico se evidencid una
recidiva bioquimica (PSA 9,35 ng/ml). La PET-TC "*F-colina
mostro captacion patoldgica en una lesion nodular en el lo-
bulo prostdtico derecho (B, flecha gris), compatible con enfer-
medad maligna, con confirmacion de malignidad en la pieza
quirirgica. Se identifico ademds captacion de colina en una
adenopatia mediastinica paratraqueal izquierda (A, flecha
blanca). La PAAF de la adenopatia mediastinica fue compati-
ble con linfadenitis granulomatosa.



Vol. 30. N.° 1, 2016

Osea, la mayor parte de los autores se inclinan por los
analogos de la colina, con sensibilidad y especificidad
superiores en la deteccidon de metéstasis dseas. Un resul-
tado positivo en el nivel 6seo es considerado fehacien-
temente por algunos autores como una lesion maligna,
incluso en ausencia de pruebas confirmatorias (43). Sin
embargo, hay que tener en cuenta la posibilidad de pato-
logfa dsea traumaética, que podria dar lugar a resultados
falsos positivos.

Tal y como se exponia en la estadificacion pretrata-
miento, la PET-TC con '8F-fluoruro también podria ser
atil en la localizacidn de enfermedad Osea tras trata-
miento con una mayor sensibilidad que la descrita para
la gammagrafia dsea, pero son necesarios ensayos mas
amplios para confirmar estos resultados.

Se encuentra todavia en fase de investigacion el papel
de la PET-TC con colina y acetato para la deteccion de
recidiva local. Algunos autores han demostrado un valor
clinico limitado de la PET-TC colina en la deteccion de
recidivas locales, particularmente en lesiones de pequefio
tamano.

Los valores de sensibilidad, especificidad, valor pre-
dictivo positivo, valor predictivo negativo y eficacia
diagnostica de la PET-TC con '"C-colina para la visua-
lizacidn de recidiva local son de 73, 88, 92, 61 y 78%,
respectivamente (36); de forma similar, los valores de
sensibilidad de la PET-TC con '"C-acetato, oscilan entre
el 66y el 83%.

En general, la PET-TC con '"C/*¥F-colina y ''C-aceta-
to no se recomienda como herramienta diagnostica inicial
en la sospecha de enfermedad persistente o recurrente,
debiendo de realizarse tinicamente cuando el estudio de
extension con TC y gammagrafia 0sea resultan negativos
o no concluyentes (Fig. 4).

Ninguno de los factores de riesgo de recurrencia cono-
cidos (edad del paciente > 65 anos, tiempo transcurrido
entre la cirugia y la recaida, fracaso bioquimico previo,
Gleason score, estadios iniciales T y N) parece influir
tanto en la sensibilidad de la prueba como lo hace el valor
del PSA. La mayoria de los autores asumen que cuanto
maés alto sea el valor del PSA mayor sera el metabolismo
tisular, y en consecuencia mayor sera la avidez por la
8F-fluorocolina, aumentando la capacidad para detec-
tar recurrencias. Sin embargo, en aquellos casos en los
que el aumento del PSA sea muy discreto, los resultados
positivos deben ser validados con otras técnicas, teniendo
en cuenta que la especificidad y el VPP de la PET-TC
BF-fluorocolina disminuyen con valores bajos de PSA.

En cuanto a las cifras de PSA aconsejables para la
realizacion de esta técnica, en el estudio realizado por
Heinisch y cols. (44),los autores opinan que la realizacion
de una PET con '"®F-colina no debe restringirse a pacien-
tes con un PSA > 5 ng/ml. Recientemente, Pelosi y cols.
(22), han hallado estudios PET con "®F-colina positivos
en un 44% de pacientes con niveles de PSA entre 1,1 y
5 ng/ml. Refuerzan estos datos los hallazgos de Husarik

PET Y RADIONUCLIDOS EN CANCER DE PROSTATA 7

y cols. (45)en un grupo de 111 pacientes con cancer de
prostata que concluyen que la deteccion de recidivas se
realiza con fiabilidad en pacientes con niveles de PSA
por encima de 2 ng/ml. Ademas, Vees y cols. (46) han
demostrado en estudios PET con '®F-colina y ''C-acetato
la deteccion de tumor residual o recidivas en casi la mitad
de los pacientes con niveles de PSA < 1 ng/ml después de
una prostatectomia radical.

El tiempo de duplicacion del PSA y otras variables,
como una anterior recidiva bioquimica, un tumor de gra-
do avanzado o afectacion linfatica en la estadificacion
inicial, se han mostrado como predictores independientes
de PET-TC positivos.

El andlisis de la cinética del PSA utilizando como
parametros la velocidad de ascenso y el tiempo de dupli-
cacion (PSAvel y PSAdt, respectivamente), puede mejo-
rar la seleccion de los pacientes candidatos a la técnica
(47). La cinética del PSA permite estratificar de forma
fidedigna la probabilidad de acierto de la PET-TC colina,
siendo el PSAdt < 6 meses el factor de prediccion mas
significativo y que mejor refleja el patron de crecimiento
natural de la enfermedad.

En un estudio multicéntrico espanol retrospectivo
publicado recientemente, con 374 pacientes con reci-
diva bioquimica, inicamente la prostatectomia radical
precoz mostrd una relacion estadisticamente significa-

Fig. 4. Paciente de 81 anios con adenocarcinoma de prostata
de alto riesgo (Tlc, Gleason 8, PSA 48,19 ng/ml), tratado con
RT radical), que alcanzo nadir de 0,43 ng/ml. Tres arios des-
pués comienza un ascenso progresivo de los niveles del PSA
hasta alcanzar cifras de 21 ng/ml. La gammagrafia dsea fue
negativa y en la TC se aprecid una adenopatia retroperito-
neal paraadrtica izquierda con un didmetro en el limite alto
de la normalidad. La PET-TC "®F-colina mostrdé captacion
patologica de colina en adenopatia retroperitoneal paraaor-
tica izquierda (A, flecha gris), en implantes seminales (B, fle-
chas grises) y en drea prostdtica (C, flecha gris). Se descarto
tratamiento radioterdpico y paso a tratamiento hormonal (Bi-
calutamida y Decapeptyl trimestral), dada la extension de la
enfermedad.
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tiva en los resultados de la PET-TC, con mayor nimero
de resultados positivos en los pacientes sin prostatecto-
mia radical. Entre las variables cuantitativas, los pun-
tos dptimos de corte fueron de: 3 ng/ml para el valor
de PSA y de 6 meses para el PSAtd. S6lo el PSAdt
fue capaz de diferenciar las recidivas localizadas en
la prostata de las de otras localizaciones (enfermedad
ganglionar y 6sea) con menor tiempo de duplicacion
en estos casos (48).

Aunque se ha demostrado en la literatura publicada al
respecto que la tasa de deteccion tanto con ''"C/"®F-colina
como con ''C-acetato aumenta a medida que los nive-
les de PSA se elevan, con los datos publicados hasta el
momento actual, el valor de 1 ng/ml ha sido recomen-
dado recientemente para la realizacion de PET-TC con
"'C-colina en la practica clinica (49) (Fig. 5).

Los nuevos agentes diagnosticos y terapéuticos no
estan actualmente disponibles, aunque se encuentran en
ensayos fases 0 a 2. Estas investigaciones incluyen ensa-
yos en fase 2 con FACBC para la deteccion de recidiva
de cancer de prostata y para guiar la radioterapia tras
prostatectomia y ensayos en fases 0 y 1 con ¥Ga-PSMA,
BE-dihidrotestosterona y %Ga-bombesina. Un estudio
reciente usando ®*Ga-PSMA para la deteccion de reci-
diva de cancer de prostata en 248 pacientes con recidiva
bioquimica tras prostatectomia radical, demostr6 una
elevada tasa de deteccidn incluso con valores muy bajos
de PSA (50).

Fig. 5. Paciente de 71 aiios con adenocarcinoma de prostata
Gleason 6 (3 + 3), tratado con prostato-vesiculectomia bilate-
ral y RT adyuvante sobre lecho de prostatectomia. Doce aiios
después presenta elevacion progresiva del PSA, de hasta 2,53
ng/ml. La PET-TC '8F-colina mostrd intensa captacion de co-
lina en adenopatias en pelvis, una en bifurcacion de arteria
iliaca comiin izquierda, de 1,1 cm (A'y C, flecha gris) y otra
en cadena iliaca externa izquierda, de 1,3 cm (B 'y C, flecha
blanca). Se decidio tratamiento radioterdpico, normalizdndo-
se tras el tratamiento los niveles de PSA.
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Planificacion de radioterapia/valoracion
de la respuesta al tratamiento

Se han descrito otras posibles indicaciones como
el empleo en la planificacion radioterapica, monitori-
zacion del tratamiento (hormonal y/o radioterapico) y
redefinicion de la zona a biopsiar en casos de elevacion
persistente de PSA con repetidas biopsias negativas.
Sin embargo, los pacientes tratados con radioterapia tie-
nen tejido prostatico residual viable por ello, y debido
a que tanto el tejido prostatico benigno como maligno
presentan una captacion fisiologica de colina, no parece
razonable utilizar la PET-TC colina para la deteccion de
recidivas locales tras radioterapia externa.

Los pacientes con cancer de prostata primario o metas-
tasico inicialmente responden a la terapia hormonal con
antiandrogenos, aunque en una fase mas tardia de la enfer-
medad el tumor se puede hacer resistente a los androgenos
y mas agresivo. Algunos autores opinan que la PET-TC
con "F-FDG quizé pueda ser utilizada en la monitoriza-
cion del tratamiento en el cancer de prostata, basandose en
estudios experimentales en animales y datos preliminares
en pacientes; no obstante, se trata de especulaciones ya
que no existe evidencia cientifica suficiente. En la actua-
lidad, la evidencia cientifica indica que la PET con "*F-di-
hidrotestosterona quizé sea ttil en la monitorizacion del
tratamiento en el cancer de prostata (5).

RADIOFARMACOS PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR
DE LAS METASTASIS OSEAS

Se dispone en la actualidad de radionticlidos que per-
miten paliar el dolor 6seo en pacientes con metastasis
resistentes al tratamiento hormonal.

Los radiofarmacos estroncio-89 y samario-153 son
emisores 3 que mejoran el dolor de las metastasis Oseas,
pero se han asociado a cierto grado de mielotoxicidad.

El radio-223, es el primer radiofarmaco terapéutico
emisor o, que muestra como principal ventaja la ausen-
cia de mielotoxicidad, debido al tipo de emision, que-
dando el radiofarmaco retenido de forma selectiva en el
esqueleto. Este radiofarmaco ha demostrado aumentar
la supervivencia global y aumentar la calidad de vida
en pacientes con metéstasis dseas sintomaticas y sin
metastasis viscerales, resistentes a la castracion, indepen-
dientemente del uso previo de docetaxel. Es importante
destacar que el nivel de PSA y la mejorfa del dolor no
son una medida de la respuesta al tratamiento; por tanto,
la mejoria en estos parametros no debe alterar la pauta
de seis inyecciones radio-223, que es el régimen reco-
mendado para obtener un beneficio de supervivencia. El
radio-223 es generalmente bien tolerado, y constituye un
agente muy {til en el arsenal terapéutico del tratamiento
del cancer de prostata con metastasis Oseas resistentes a
la hormonoterapia (51).



Vol. 30. N.° 1, 2016

CONCLUSIONES

El cancer de prostata es un tumor de bajo grado que
muestra escasa avidez por la "F-FDG, radiofarmaco
que es Gnicamente de utilidad en los tumores prostaticos
indiferenciados, y permite evaluar respuesta del cancer
de prostata metastasico a la hormonoterapia y quimiote-
rapia. La introduccion de nuevos radiofarmacos, funda-
mentalmente la ''C-colina y la '®F-colina, han mejora-
do significativamente las posibilidades de deteccion de
enfermedad, fundamentalmente en la estadificacion ini-
cial de los pacientes con cancer de prostata de alto ries-
go seglin la clasificacion D’ Amico, y en la sospecha de
recidiva bioquimica, con elevacion del PSA y estudio de
extension con TC y gammagrafia 6sea negativo. Existen
otros radiofarmacos prometedores en la evaluacion de la
extension del cancer de prostata, incluso en pacientes con
valores muy bajos de PSA, como el ®Ga-PSMA, pero
que no se encuentran ain disponibles para uso clinico.

Por otra parte, la medicina nuclear ofrece la posibili-
dad del tratamiento del dolor 6seo metastasico en pacien-
tes resistentes a la castracion, con radiofarmacos como
el radio-223, cuya emision o, permite un tratamiento
selectivo de la enfermedad Osea, evitando la posible
mielotoxicidad de los emisores f.
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RESUMEN

La prostatectomia radical (PR) es el tratamiento mas
empleado para el cancer de prostata localizado. La PR ofrece
buen control oncoldgico en estos pacientes y es un procedi-
miento seguro. El perfeccionamiento de la técnica quirGrgica y
el desarrollo de los abordajes minimamente invasivos han per-
mitido disminuir las complicaciones y las tasas de impotencia
e incontinencia asociadas a la cirugfa. Existen tres modalida-
des de PR: abierta, laparoscopica y asistida por robot; ain no
disponemos de estudios metodoldgicamente correctos que nos
permitan concluir la superioridad de una modalidad sobre otra
con alto nivel de evidencia cientifica, debiendo descansar la
decision en la experiencia del cirujano. Cuando hay riesgo de
afectacion ganglionar, la PR debe asociarse con linfadenecto-
mia pélvica bilateral extendida. La cirugia también puede tener
un papel importante en el manejo de pacientes bien selecciona-
dos con recidiva de la enfermedad después del fracaso de otras
modalidades terapéuticas: PR y linfadenectomia de rescate.

PALABRAS CLAVE: Cancer. Prostata. Cirugfa.

INTRODUCCION

El tratamiento quirrgico con intencion curativa en
el cancer de prostata (CP) es la prostatectomia radical
(PR), que implica la exéresis total de la glandula pros-
tatica junto con las vesiculas seminales, asociada o no a
linfadenectomfa pélvica, seguida de la reconstruccion del
tracto urinario inferior con la anastomosis entre el cuello
vesical y la uretra.

La PR es el tratamiento més antiguo para el CP loca-
lizado. Hugh Hampton Young realiz6 la primera PR
perineal por CP en 1904 en el Hospital Johns Hopkins.

ABSTRACT

Radical prostatectomy (RP) is the most common used treat-
ment for the located prostate cancer. RP shows good onco-
logical outcomes in these patients and it is considerated a safe
procedure. Surgical complications, and erectile dysfunction
and incontinence postoperative rates have decreased due to
the surgical technique improvement and the development of
minimally invasive surgical approachs. At present, there are
three RP approachs: open, laparoscopic, and robot-assisted
procedures. We have not methodologically appropiate studies
that allow us to conclude the superiority of one method over
another with high level of scientific evidence, so the decision
must be based on surgeon experience. Extended bilateral pelvic
lymphadenectomy must be performed in cases of lymph node
involvement risk. Surgery could also have a significative role
in the management of well selected patients with cancer recur-
rence after other therapeutical modalities have failed: salvage
PR and lymphadenectomy.

KEY WORDS: Cancer. Prostate. Surgery.

Pero el verdadero despegue de la técnica tuvo lugar en
los anos 80, después de que Patrick C. Walsh sentara
las bases para el control del sangrado intraoperatorio a
través del abordaje retroplbico; describiendo la apertura
de la fascia endopélvica, la seccion de los ligamentos
puboprostaticos, la cauterizacion del plexo dorsal super-
ficial y la ligadura y seccion en bloque del complejo pro-
fundo.

Una vez conseguido el control hemorragico, Walsh
centrd sus esfuerzos en disminuir la incontinencia y
la impotencia postoperatorias. Para ello perfecciond
la diseccidn uretral y del dpex prostatico, y la recons-
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truccidn cervical, y describid la relacion de los haces
neurovasculares con las cubiertas fasciales, establecien-
do asf los principios de la prostatectomia radical con
preservacion de las bandeletas neurovasculares como la
conocemos en la actualidad (1).

Maés de treinta ahos han pasado desde entonces y
numerosas modificaciones se han incorporado a la téc-
nica original con la intencion de disminuir la morbilidad
y mejorar los resultados funcionales sin comprometer
la radicalidad oncologica. También el desarrollo en las
Gltimas décadas de la cirugia laparoscopica y robdtica
ha permitido realizar la PR mediante abordajes minima-
mente invasivos.

En 1997 se describid la técnica de la PR laparoscopica
y la escuela francesa la desarrolld y protocolizd exten-
diéndola al resto del mundo; el principal problema de
esta técnica es su larga curva de aprendizaje. La PR robo-
tica permite acortar esta dificultosa curva de aprendizaje.
Ademas aporta vision en tres dimensiones, mejorando la
calidad de imagen y, por otro lado, al operar el cirujano
sentado desde una consola distante del propio campo
quirirgico mejora la ergonomia del mismo.

Gracias a todo ello, y a pesar del avance de otras
modalidades terapéuticas con aplicacion de diferentes
fuentes de energia (radioterapia, braquiterapia, criotera-
pia, HIFU, etc.), la PR hoy dia sigue siendo la opcidon de
tratamiento mas utilizada en el CP localizado y el patron
oro de referencia para testar la efectividad de cualquier
otra modalidad (2).

PROSTATECTOMIA RADICAL
INDICACIONES

La PR debe ser considerada un tratamiento adecuado
para cualquier paciente con cancer clinicamente loca-
lizado que pueda ser técnicamente resecado, con una
expectativa de vida de mas de 10 afhos y que no tenga
comorbilidad que impida la cirugfa. Si bien no debie-
ra denegarse la cirugfa por razones puramente etareas
(3), es generalmente aceptado el limite de 75 ahos para
su realizacion. La PR no estd indicada en pacientes con
evidencia clinica de metastasis ganglionares regionales,
metastasis a distancia o cuando existe fijacion del tumor a
estructuras adyacentes, si bien varios trabajos retrospec-
tivos demuestran el beneficio de la cirugia en N1 dentro
de un esquema multimodal de tratamiento (4,5).

El tratamiento quirGirgico Optimo requiere la exéresis
completa de la glandula, asegurandonos la negatividad
de los margenes, y en los pacientes de alto riesgo, la
realizacion de una linfadenectomfa adecuada. El ulterior
analisis anatomopatoldgico nos permitira decidir sobre la
necesidad o no de un tratamiento adyuvante.

Segilin el Registro Nacional de Cancer de Prostata
del ano 2010, casi el 90% de los tumores en Espaia se
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diagnostican en estadio localizado y el 68% de estos pre-
sentan un riesgo bajo o intermedio de progresion. Seglin
datos de este mismo registro la PR es la opcion terapéu-
tica escogida en primera instancia para el 37% de los
pacientes con CP en nuestro pais (6).

Atendiendo al estadio clinico y datos preoperatorios
los candidatos a PR incluyen (2):

— Tumor localizado de bajo/muy bajo riesgo: Tlc-
T2a, Gleason < 6 y PSA < 10 ng/ml (Nivel de evi-
dencia 1b. Grado de recomendacion A):

e Tlacon expectativa de vida superior a 15 ahos o
Gleason 7 (NE 3).

e T1b con expectativa de vida superior a 10 afios
(NE 1b).

e Tlc con expectativa de vida superior a 10 afhos
(NE 1b).

e T2a con expectativa vital de 10 afos (progresion
a5 anos 35%-55%) (NE 1b).

— Tumor localizado de riesgo intermedio: T2b-2c o
Gleason 7 o PSA entre 10-20 ng/ml (Nivel de evi-
dencia 1b, Grado de recomendacion A).

— Tumor localizado de alto riesgo: PSA = 20 ng/ml o

Gleason = 8 (NE 2a, GR A):
Un namero significativo de tumores clinicamente
localizados, a pesar de tener un Gleason o un PSA
elevados, pueden tener un buen pronostico tras PR
(7). Ademas un tercio de los mismos tendran un
Gleason < 7 en la pieza quirQirgica. El porcentaje de
biopsias afectadas, junto con los medios de imagen
(ETR y RMN) ayudaran a seleccionar los pacientes
que puedan beneficiarse de la cirugia.

— Tumores de muy alto riesgo, cT3-T4 NO o cualquier
TN1 (Nivel de evidencia 3, Grado de recomenda-
cion A):

En pacientes muy seleccionados la cirugfa radical
puede tener un papel en el contexto de un trata-
miento multimodal como se ha comentado (EAU),
especialmente si no existe fijacion de la prostata a
la pared pélvica o afectacion del esfinter externo.
Asi, aunque histéricamente la PR no se contem-
plaba en los pacientes con CP de alto riesgo, su
papel en estos enfermos se estd incrementando en
los @ltimos afos.

El perfeccionamiento de la técnica quirGrgica ha dis-
minuido la morbilidad de la PR significativamente
en los tumores de alto riego, y se han demostrado
resultados en supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia cancer especifica equiparables a la
combinacion de radioterapia y hormonoterapia en
pacientes bien seleccionados (8). La clave es elegir
adecuadamente a los pacientes y entender que la
cirugia, bien sola o en combinacion con tratamien-
tos adyuvantes, se puede asociar con una evolucion
favorable, en un concepto de abordaje multimodal.
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TECNICA Y ABORDAJES

Los pasos técnicos simplificados para la realizacion
de una prostatectomia radical, independientemente del
abordaje empleado, y en orden variable segin el mismo,
incluyen:

—_

Linfadenectomia pélvica, si procede.

2. Apertura de la fascia endopélvica y seccion de los

ligamentos puboprostaticos.

Ligadura y seccion del complejo venoso dorsal.

4. Diseccion de la uretra a nivel del dpex y seccion
de la misma.

5. Diseccion de la cara posterior prostatica y de las
bandeletas neurovasculares, si van a ser respe-
tadas.

6. Ligadura y seccion de los pediculos prostaticos
posteriores.

7. Diseccion de las vesiculas seminales y seccion de
los conductos deferentes.

8. Seccidn del cuello vesical, con o sin remodelacidon
del mismo.

9. Anastomosis vésico-uretral.

»

Preservacion neurovascular en la prostatectomia
radical

La funcion eréctil posterior a la PR puede estar influi-
da por muchos factores, entre los que destacan: funcion
previa a la intervencion, edad del paciente, experiencia
del cirujano, estadio local de la enfermedad y variaciones
anatomicas interpersonales. Sin duda, las tres primeras
son capitales.

El mejor conocimiento de la anatomia relacionada
con la distribucion y localizacidn de las estructuras
nerviosas que dan sustrato a la funcion eréctil, junto
con el desarrollo de las técnicas anatomicas de pre-
servacion neurovascular desarrolladas por Walsh y
otros autores, nos han permitido comprender que la
funcidn eréctil tras la PR depende en gran medida de la
preservacion de los nervios cavernosos autondmicos,
localizados en las bandeletas neurovasculares. Debe,
por lo tanto, realizarse un esfuerzo para su preser-
vacion siempre que el control oncologico no se vea
comprometido (la radicalidad debe primar frente a la
preservacion).

La preservacion de las bandeletas esta indicada en los
pacientes potentes con bajo riesgo de afectacion extra-
capsular (T1c, Gleason <7 y PSA < 10 ng/ml), y no esta
recomendada en los tumores ¢T3, cT2c, Gleason>7. La
preservacion unilateral es una opcion en tumores cT2a-
T2b (2). Un nomograma validado para la determinacion
del riesgo de afectacion capsular puede ayudarnos en la
decision. Recientemente, la RM también es utilizada en
la misma linea.
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Modalidades de prostatectomia radical

En la actualidad se dispone principalmente de tres
modalidades quirlirgicas para realizar la PR: abierta
retroplbica, laparoscopica, y asistida por robot. La téc-
nica abierta perineal presenta resultados equiparables a la
retropiibica, pero no ha logrado mayor aceptacion debido
a la poca familiaridad de muchos urdlogos con la anato-
mia prostatica y del suelo pélvico desde una perspectiva
perineal, a la mayor incidencia de fistula anal, y a la
necesidad de combinar un abordaje intraabdominal para
realizar la linfadenectomia pélvica cuando esta indicada.

El abordaje en la PR abierta retropibica es preperi-
toneal, y en las técnicas minimamente invasivas (lapa-
roscopia o robdtica) el acceso puede ser trans o extra-
peritoneal.

Datos de nuestro pais en 2010 reflejan un predominio
del acceso abierto (56%) seguido por el laparoscopico
(23%) y el robdtico (14%) (6). En Estados Unidos la PR
robdtica esta desplazando a la retropibica como gold
estandar del tratamiento quirirgico del CP, y esta aumen-
tando exponencialmente su realizacidon en Europa y en
otras partes del mundo.

No obstante, hasta el momento no se dispone de estu-
dios randomizados metodoldgicamente correctos que
comparen la PR abierta con la laparoscopica o robotica,
y que nos permitan obtener conclusiones acerca de la
superioridad de una sobre otra con alto nivel de eviden-
cia cientifica. Estudios comparativos de eficacia a nivel
de pardmetros oncologicos, funcionales, y de efectos
secundarios no han establecido hasta el momento una
clara superioridad de ningin acceso sobre otro a largo
plazo, debiendo descansar la decision en la experiencia
del cirujano (Nivel de evidencia la, Grado de recomen-
dacion A).

En el metaanalisis publicado en 2011 por Novara, nin-
guna de las tres modalidades demostré6 mejores resul-
tados oncoldgicos, pero la PR robdtica presento ligera
ventaja en cuanto a continencia y potencia a los 12 meses
(9,10,11). El estudio del grupo sueco LAPPRO publicado
en 2015 no encuentra diferencias entre la PR abierta y
la robdtica salvo por un ligero beneficio en cuanto a la
potencia a los 12 meses a favor de la robotica (12). El
metaanalisis de Tewari de 2012, 1a PR robdtica presentd
menor tasa de complicaciones postoperatorias frente a las
otras dos técnicas (13). Y la revisidon de Moran de 2013,
describe un porcentaje de margenes positivos mas alto
para la PR abierta que para la robotica, aunque los pro-
pios autores apuntan el poco nivel de evidencia de este
dato (14). Debe destacarse que la mayoria de estudios se
basan en datos retrospectivos y, por tanto, no permiten
establecer conclusiones claras al respecto.

Comparado con el acceso abierto retroptbico, las téc-
nicas laparoscopicas o roboticas se benefician de incisio-
nes menores, magnificacion visual del campo operatorio,
menores pérdidas sanguineas y necesidad de transfusion,
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y menor estancia postoperatoria. A favor de la PR abierta
estd un menor tiempo operatorio, una curva de aprendi-
zaje mas corta y el menor coste econdmico.

RESULTADOS ONCOLOGICOS

La PR es la inica modalidad de control del cancer de
prostata que ha demostrado superioridad oncolbgica, en
relacion a supervivencia global, respecto a la observacion.

— En el estudio escandinavo (Bill-Axelson et al.,
2014), 695 varones con CP T1-2 se randomizaron
hacia PR o espera vigilante con 23 ahos de segui-
miento; mostrando una menor incidencia de muerte
por cancer (18% vs. 29%), mortalidad global (56%
vs. 69%) y metastasis (26% vs. 38%) en el grupo
de cirugia, siendo los beneficios mas acentuados en
los pacientes menores de 65 ahos y en tumores de
riesgo intermedio (15).

— Enel estudio PIVOT, con 731 varones con tumores
estadio T1-2, se demostr6 una significativa dismi-
nucion de la incidencia de metastasis Oseas (4,7%
vs. 10,6%), con reduccion también de la mortalidad
cancer especifica, aunque sin alcanzar significacion
estadistica HR 0,63, 95% CI 0,36-1,09) (16).

Ademas de la PR existen otras alternativas para
el control de la enfermedad. Actualmente la vigilan-
cia activa en tumores de muy bajo, y bajo riesgo,
y la braquiterapia en tumores de bajo riesgo son
competidores naturales de la cirugfa. La radiotera-
pia externa es la alternativa en tumores de riesgo
intermedio y la radioterapia + hormonoterapia de
ciclo largo es la primera alternativa en los tumores
de alto riesgo y localmente avanzados.

No existen estudios comparativos randomizados
prospectivos entre cirugia y radioterapia/braquite-
rapia. Solamente se dispone de evidencia indirecta,
proporcionada por grandes series que reportan exce-
lente control de la enfermedad con ambas terapias.

Las ventajas que ofrece un abordaje quirQirgico en
relacion al tratamiento ionizante son las siguientes:

* Hasta la fecha es la Ginica técnica que ha demos-
trado aumento de supervivencia global y can-
cer-especifica, y reduccion de metastasis a dis-
tancia frente al tratamiento conservador.

* Permite el analisis histologico de toda la prostata
para una correcta estadificacion patologica, faci-
litando la decisidon posterior.

e Buen control de 6rganos adyacentes con nulo o
minimo daho de los mismos.

* Resultados de curacion que superan los 25-30 afios.

e Mejor y mas fécil seguimiento posterior.

e Reducciodn de las complicaciones locales a largo
plazo.
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¢ Menor necesidad de procedimientos endoscopi-
cos posteriores.

e Rescate locorregional curativo eficaz con radio-
terapia, en caso de recidiva.

» Evita neoplasias secundarias radioinducidas.

Los resultados a largo plazo de grandes series de PR
estan en funcion del estadio patologico de la pieza qui-
rirgica, que determinara el pronostico.

En tumores organoconfinados de riesgo bajo e inter-
medio muestran un excelente control de la enfermedad.
La supervivencia libre de recidiva bioquimica se sitlia
entre el 60%-75% a los 10 afos. La supervivencia can-
cer-especifica a 10, 15 y 25 anos es del 94-98%, 85-90%
y 82% respectivamente (17,18,19).

La supervivencia cancer-especifica en diversas series
de PR en tumor localmente avanzado, cT3a,a 5, 10y 15
afnos también muestra un excelente control de enferme-
dad con cifras del 85-89%, 57-92% y 79% alos 10, 15y
25 anos respectivamente (20,21).

La relacion entre estadio patologico y prondstico se
refleja en una serie multicéntrica con 23910 PR realizadas
en 4 centros con una mortalidad a 15 anos del 0,8-1,5%,
2,9-10%, 15-27% y 22-30% para pT2, pT3a, pT3by pN1
respectivamente (22). El grado de Gleason de la pieza
también condiciona de manera importante el pronostico.

La realizacidon de hormonoterapia neoadyuvante pre-
via a la cirugia ha demostrado reduccion de margenes
quirQrgicos, invasion ganglionar y mayor organoconfi-
namiento de la pieza, si bien no tiene repercusion en
supervivencia libre de enfermedad o supervivencia glo-
bal, y no debe ser realizada en tumores cT1-T2 (Nivel de
evidencia la, Grado de recomendacion A) (23).

RESULTADOS FUNCIONALES

Las complicaciones mas frecuentes y que méas con-
dicionan la calidad de vida de los pacientes sometidos
auna PR, son la incontinencia urinaria y la disfuncion
eréctil, estando ambas estrechamente relacionadas con
la experiencia del cirujano.

El término anglosajon “trifecta” conjunta los objetivos
del control oncoldgico, el mantenimiento de la potencia
y la conservacion de la continencia; y su acuhamiento
refleja el interés de los urdlogos por mantener la radica-
lidad de la PR pero centrando los esfuerzos en disminuir
al maximo estos efectos secundarios.

Disfuncion eréctil tras la prostatectomia radical

La recuperacion de la ereccion depende, ademas de
la habilidad de cirujano, de la edad del paciente, la fun-
cion sexual previa a la cirugia, el estadio local, y de la
preservacion de las bandeletas.
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La incidencia de disfuncion eréctil es variable, entre el
29%-86% segiin la definicion y la fuente de informacion.
Pero en centros con muchos pacientes y con cirujanos
expertos, en pacientes jovenes con buena funcion previa
a los que se les han preservado las bandeletas, y con ayu-
da de inhibidores de 5-fosfodiesterasa, se han publicado
cifras de potencia que superan el 70% (24,25).

Se ha descrito potencia hasta en el 68% de los pacien-
tes con preservacion bilateral y en 47% de los que solo
se conservo una bandeleta. Quinlan publicod que el 70%
de sus pacientes con enfermedad organoconfinada y con-
servacion bilateral preservaban funcion eréctil, frente al
50% de aquellos con afectacidon de las vesiculas semi-
nales (26). La probabilidad de recuperar la potencia tras
la PR disminuye con la edad: 86% en pacientes de 40
afnos, y 80%, 60%, y 42% en los de 50, 60 y 70 anos
respectivamente (24).

La recuperacion de la potencia puede tardar mas de
2 afos en conseguirse. En algunos estudios la rehabili-
tacion peneana temprana con inhibidores de la 5 fosfo-
diesterasa, con toma diaria o0 a demanda, ha demostrado
su superioridad frente a placebo para la recuperacion de
la funcidn eréctil (27).

Incontinencia urinaria tras la prostatectomia radical

El dano del esfinter urinario, la fibrosis de la anas-
tomosis y la inestabilidad vesical pueden conducir a
la incontinencia tras la PR. Si bien la incontinencia de
orina completa es muy rara tras la PR, la mayoria de
los pacientes manifiestan algiin grado de incontinencia
temporal, especialmente de esfuerzo, tras la cirugia. La
incidencia es muy variable en funcion de la definicion,
el tiempo transcurrido y la técnica empleada, aunque el
85%-90% de los pacientes son continentes entre los 6
y los 24 meses tras la intervencion (28). La mayoria de
los pacientes que presentan esta complicacion mejoran
después de un afo, por lo que es preferible no realizar
ninguna maniobra invasiva hasta ese momento. Los ejer-
cicios de suelo pélvico pueden acelerar la recuperacion
de la continencia (29).

COMPLICACIONES

La PR se ha convertido en un procedimiento bien tole-
rado y con baja morbilidad. La mortalidad perioperatoria
en los pacientes sometidos a PR es < 1% en la mayoria
de las series. Las complicaciones postoperatorias mas
frecuentes varian su incidencia de un abordaje a otro, y
en su mayoria pertenecen al grupo I o II de la clasifica-
cién de Clavien (30).

— Fistula urinaria (Incidencia: 0,3%-15,4%): 1a fuga
urinaria a través de la anastomosis vesicouretral
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constituye la complicacidon mas frecuente de la
PR. Habitualmente se resuelve de forma conser-
vadora manteniendo el drenaje y la sonda vesical,
siendo excepcional la necesidad de maniobras
adicionales.

— Esclerosis de la anastomosis uretrovesical (inci-
dencia: 0,5%-14,6%): Puede precisar una cirugia
endoscopica transuretral para su resolucion.

— Estenosis de uretra (incidencia: 2-9%).

— Ileo adindmico (incidencia: 1-85%): mas frecuente
con los accesos transperitoneales, y la mayor parte
se relaciona con fuga urinaria.

— Lesion rectal: mas frecuente en la PR perineal y con
las técnicas minimamente invasivas que en la PR
retropbica. Su incidencia en la PR laparoscopica
oscila entre el 0,3 y el 3,8% de los casos.

— Trombosis venosa profunda y embolismo pul-
monar (Incidencia: 0,8-7,7%): Su frecuencia ha
descendido gracias a la profilaxis con heparina y
a los dispositivos de compresion de los miembros
inferiores.

— Infeccidn urinaria (incidencia: 0,8-5%).

LINFADENECTOMIA PELVICA
INDICACIONES

La necesidad de linfadenectomia pélvica bilateral
junto a la PR esta determinada por el riesgo de afecta-
cion ganglionar, el cual dependeré del estadio clinico, el
PSA, el grado de Gleason, y el porcentaje de cilindros
afectados en las biopsias. Existen tablas de prediccion
y nomogramas para ayudar al ur6logo a determinar el
riesgo de afectacion ganglionar preoperatorio en funcion
de estos parametros (31).

— Seglin las Guias Europeas, en tumores de bajo ries-
go la linfadenectomia no es necesaria dado que el
riesgo de afectacion no excede el 5%. La NCCN
recomienda su realizacidon cuando el riesgo exceda
el 2% en estos tumores.

— Debe realizarse linfadenectomia en el CP de ries-
go intermedio si el riesgo de afectacion ganglionar
supera el 5% (2% segin la recomendacion de las
Guias Americanas).

— La linfadenectomia es mandataria en todos los
tumores de alto riesgo (2,3).

Ademas de su papel de estadiaje, la linfadenecto-
mia también puede ser beneficiosa en los pacientes con
metastasis ganglionares limitadas. En algunas series el
nlimero de ganglios resecados se relaciona con el tiempo
hasta la progresion del CP y una mayor extension de la
linfadenectomia se ha asociado a mejoria en la supervi-
vencia cancer especifica de los pacientes pN1 (32).
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TECNICA

La linfadenectomia pélvica bilateral debe realizarse
siempre extendida y no limitada, incluyendo los ganglios
linfaticos que rodean la arteria y la vena iliacas externas,
los incluidos en la fosa obturatriz, craneales y caudales
al nervio obturador y los mediales y laterales a la arteria
hipogéstrica. Esta extension de linfadenectomia permite
el estadiaje correcto del 94% de los pacientes (2,33,34).

Morbilidad

La linfadenectomia afiade morbilidad a la PR. Algu-
nos trabajos reflejan una tasa de complicaciones tres
veces mayor asociada a la linfadenectomia extendida
frente a la limitada. Se han publicado series con hasta
un 20% de complicaciones, de las cuales el linfocele es la
mas frecuente, con una incidencia de hasta el 10,3% (35).

CIRUGIA DE RESCATE

Ademas de constituir un tratamiento de primera linea del
CP localizado, la cirugfa puede tener un papel importante
en el manejo de los pacientes con recidiva de la enfermedad
después del fracaso de otras modalidades terapéuticas.

PROSTATECTOMIA RADICAL DE RESCATE

La prostatectomia radical de rescate, tras el fracaso de
laRT o la braquiterapia, puede ser una opcion en pacien-
tes seleccionados con recidiva local, baja comorbilidad,
esperanza de vida mayor a 10 anos, estadio cNO y estadio
clinico inicial T1 o T2.

La PR tras radioterapia es la técnica de rescate que ha
demostrado mejor control local, sin embargo, debido a
los efectos de la radioterapia sobre los tejidos, se asocia
a mas riesgo de efectos adversos (36).

La PR de rescate presenta cifras de supervivencia
libre de recidiva bioquimica a los 5y 10 afios de hasta el
82% y 53% respectivamente. Se han reportado datos de
supervivencia cancer especifica a los 10 afios del 70-83%
y supervivencia global del 54-89% a 10 afios (36,37).

La PR de rescate presenta mayor tasa de fistula uri-
naria, estenosis de la anastomosis, absceso y lesion rec-
tal en comparacion con la PR primaria. Los resultado
funcionales también son peores, con mayores tasas de
incontinencia urinaria y disfuncion eréctil (37).

LINFADENECTOMIA PELVICA DE RESCATE

El tratamiento estandar de la recidiva ganglionar del
CP en la actualidad es la deprivacion androgénica. Pero
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la linfadenectomia pélvica también podria tener papel
en el manejo de la recidiva ganglionar después de un
tratamiento local primario del CP, aunque la falta de
estudios prospectivos y randomizados alin no nos per-
mite obtener conclusiones con un nivel de evidencia
aceptable (38).

En estos pacientes, muy seleccionados, se recomienda
que la linfadenectomia sea extendida y no se limite solo
alareseccidn de los ganglios sospechosos detectado por
las pruebas de imagen, sino a las areas contiguas que
también pueden contener ganglios afectados. En varias
de las series publicadas, la linfadenectomia de rescate se
asocid a un tratamiento adyuvante: deprivacion androgé-
nica o radioterapia pélvica.

La ausencia de respuesta completa del PSA tras la
linfadenectomia, el nimero de ganglios positivos, la pre-
sencia de adenopatias fuera de la pelvis y un PSA preope-
ratorio > 4 ng/ml, pueden predecir una mala respuesta a
la linfadenectomia de rescate (39).

En torno al 45% de los pacientes presentan respuesta
completa tras la linfadenectomia de rescate (PSA < 0,2
ng/ml a los dos meses). La supervivencia libre de reci-
diva bioquimica a 5 ahos descrita es del 9 al 22%, y la
supervivencia global a 5 afos es del 75%. Las recidivas
tras la linfadenectomia de rescate se han descrito en pel-
vis (40%), ganglios pélvicos y retroperitoneales (20%),
hueso (9%), y combinadas (30%) (40).
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RESUMEN

El tratamiento del cancer de prostata localizado suele incluir
un abordaje local y/o regional (cirugia, radioterapia) y la depri-
vacion de androgenos, al ser un tumor altamente hormono-de-
pendiente. A pesar de estos tratamientos, los tumores locali-
zados denominados “de alto riesgo” seglin criterios conocidos
y validados, basandonos en los niveles del PSA, el grado de
Gleason y el estadio tumoral, siguen presentando una tasa de
recidivas importante.

Recientemente, diversos estudios han demostrado el bene-
ficio de incorporar de inicio la quimioterapia, en concreto
docetaxel, al tratamiento del cancer de prostata metastasico
(CHAARTED, STAMPEDE), en combinacién con la depri-
vacion androgénica.

En este articulo revisamos los diferentes estudios que
plantean ahadir quimioterapia al tratamiento local y la tera-
pia antiandrogénica, basandonos en el mismo racional y en la
efectividad demostrada de los taxanos en el cancer de prostata.

PALABRAS CLAVE: Cancer de prostata. Alto riesgo. Qui-
mioterapia adyuvante.

INTRODUCCION

El cancer de prostata es el segundo cancer mas fre-
cuente en hombres a nivel mundial, representando el
15% del total de los diagnosticos de cancer. La inciden-
cia aumenta segtin la distribucion geografica, con casi
un 70% de los casos en las regiones mas desarrolladas,
en parte debido al mayor uso de los analisis del antigeno
prostatico especifico (PSA) y la consecuente biopsia en
estas regiones. Con una mortalidad a nivel mundial del
6,6%, el cancer de prostata es la quinta causa de muerte
por cancer en hombres. En nuestro pafs, es el tumor mas

ABSTRACT

Treatment of localized prostate cancer usually includes a
local and/or regional approach (surgery, radiotherapy) besides
androgen deprivation, since it is a highly hormone-dependent
tumor. Despite these treatments, localized tumors called “high
risk” by known and validated criteria, based on PSA levels,
Gleason score and tumor stage, still have a significant recu-
rrence rate.

Recently, several studies have shown the benefit of incorpo-
rating start chemotherapy, particularly docetaxel, to metastatic
prostate cancer (CHAARTED, STAMPEDE) therapy in combi-
nation with androgen deprivation.

This article reviews the different studies posed to add che-
motherapy to local treatment and androgen deprivation, based
on the same rational and demonstrated effectiveness of taxanes
in prostate cancer.

KEY WORDS: Prostate cancer. High risk. Adjuvant chemo-
therapy.

frecuente en hombres, con una incidencia del 21,7%, una
mortalidad del 8,6% y la mayor prevalencia a 5 afos de
todas las neoplasias, con un 31,4% (1,2).

La mayoria de los pacientes son diagnosticados en
estadios iniciales. Entre ellos, existen diferentes situa-
ciones clinicas con diferentes pronodsticos. Para estra-
tificar el cancer de prostata localizado y poder estimar
el riesgo de recidiva, diferenciar los pacientes segiin el
riesgo y elegir la mejor terapia en funcion del mismo se
han desarrollado diferentes clasificaciones y nomogra-
mas que se utilizan habitualmente en la préctica clinica.
Estos clasifican el cancer de prostata localizado en bajo,
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medio y alto riesgo a partir de variables que incluyen
el grado de Gleason, los niveles del PSA, el estadio del
tumor primario y el niimero y el porcentaje de afectacion
de los cilindros de la biopsia con enfermedad (3). Asf,
se suele clasificar en el grupo de alto riesgo los pacien-
tes con alguna de estas caracteristicas: estadio del tumor
primario mayor o igual a T3, grado de Gleason 8-10 y
valor del PSA superior a 20 ng/mL.

El tratamiento del cancer de prostata localizado de alto
riesgo incluye habitualmente una maniobra local, radio-
terapia (RT) externa o prostatectomia radical con linfa-
denectomia pélvica. En las Gltimas décadas la mejoria de
técnicas de RT ha permitido elevar las dosis de radiacion
sin aumentar los efectos secundarios y mejorando las
cifras de recidiva bioquimica y clinica (4-8).

Uno de los pilares fundamentales en el tratamiento del
cancer de prostata es la deprivacion de androgenos (DA),
bien de manera quirQirgica realizando una orquiectomia
bilateral o, bien médicamente, con agonistas y antagonis-
tas de LHRH (4). En el cancer de prostata localizado de
alto riesgo, la hormonoterapia ha demostrado beneficio
en la supervivencia libre de progresion cuando se com-
bina con la RT (9) y en algunos casos tras la cirugfa (10).

QUIMIOTERAPIA EN CANCER DE PROSTATA

Historicamente, se consider0 el cancer de prostata
como una neoplasia resistente a la quimioterapia (QT).
En 1996, tras los resultados de beneficio en el control del
dolor frente a prednisona sola, se aprobd el esquema con
mitoxantrona y prednisona (MP) con la indicacion de tra-
tamiento paliativo para el cancer de prostata metastasico
“hormono-resistente” (11). Sin embargo, dicho tratamien-
to no demostrd beneficio en la supervivencia global (SG).
En 2004, dos estudios aleatorizados con sendos esquemas
basados en docetaxel, combinado con prednisona (TAX-
327) o estramustina (SWOG 99-16) frente a MP demos-
traron por primera vez en pacientes con cancer de prostata
resistente a la castracion metastasico (CPRCm) un benefi-
cio significativo en la SG, con razones de riesgo o hazard
ratio (HR) de 0,76 y 0,80, respectivamente (12,13). Por
@ltimo, en el estudio TROPIC, el régimen con cabazitaxel
y prednisona demostr6 asi mismo una diferencia favorable
en la SG de nuevo frente a MP en el escenario de CPRCm
tras progresion a docetaxel (14).

Mas recientemente, el papel de la quimioterapia,
especificamente de los taxanos, en el cancer de prostata
se ha visto reforzado tras la publicacion de los resul-
tados de los estudios CHAARTED y STAMPEDE. El
primero de ellos aleatorizd 790 pacientes con cancer de
prostata metastasico (CPm) en fase de hormonosensibi-
lidad, es decir en primera linea de tratamiento, a recibir
DA sola o DA mas seis ciclos de docetaxel. En este
estudio se demostr6 un beneficio de SG de mas de 13
meses, con una HR de 0,61 (IC95% 0,47-0,80) (15).
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El estudio STAMPEDE aleatorizd diversos brazos de
tratamiento en 2.962 pacientes con cincer de prostata
de reciente diagnostico. En el grupo de 1.817 pacien-
tes metastasicos, el brazo de tratamiento estandar mas
docetaxel presentd un beneficio de la SG, con una HR
de 0,78 (IC95% 0,66-0,93) (16). Un tercer estudio alea-
torizado, GETUG-15, que incluy6 385 pacientes con
CPm hormono-sensible a recibir DA sola o0 DA mas
docetaxel, mostrd un incremento de la supervivencia
libre de enfermedad, aunque sin incremento estadisti-
camente significativo de la SG (17). A partir de estos
resultados, el tratamiento con docetaxel asociado a la
DA se considera una opcidn estandar en primera linea
de CPm en diferentes guias clinicas (18,19).

QUIMIOTERAPIA EN CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO
DE ALTO RIESGO

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en esta-
dio diseminado, el cancer de prostata localizado de alto
riesgo constituye el escenario adecuado para la incor-
poracidon de tratamientos como la QT, con el objetivo
de reducir la tasa de recidivas bioquimicas y clinicas.
Existen, ademas, diversas evidencias a nivel molecular
de la accion de los taxanos sobre el receptor androgéni-
co, sobre todo evitando la translocacion nuclear del mis-
mo (20,21). De igual forma, parece que la introduccion
precoz de la quimioterapia, incluso en combinacidén con
la hormonoterapia, puede producir mejores resultados
sobre la supervivencia de las células neoplasicas (22).

En el presente apartado analizamos diversos estudios
aleatorizados publicados o comunicados que evaltan el
papel de docetaxel adyuvante o concomitante en dife-
rentes situaciones en pacientes con cancer de prostata
localizado de alto riesgo.

TAX-3501

TAX 3501 (23), publicado en 2013, es un ensayo
fase III, aleatorizado, de pacientes (n = 228) con cancer
de prostata de alto riesgo (clasificado segiin el nomogra-
ma de Kattan) (24) sometidos a prostatectomia radical
(PR), que compara DA durante 18 meses con o sin QT
con 6 ciclos de docetaxel, de forma inmediata, como en
contexto adyuvante, o diferida, en el momento de la pro-
gresion, con un total de 4 brazos.

El objetivo primario del estudio fue la supervivencia
libre de progresion (SLP) y los objetivos secundarios la
supervivencia global (SG) y la seguridad. La progresion de
la enfermedad se definid como progresion por PSA, radio-
logica o histologica, después del tratamiento sistémico.

En la rama de tratamiento inmediato (que se podria
entender como adyuvancia) con hormonoterapia = QT se
aleatoriz0 55 pacientes en cada grupo.
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El estudio cerrd prematuramente por dificultades de
reclutamiento, debido en parte a que no contemplaba
nuevos tratamientos como la RT adyuvante (criterio de
exclusion) o sustituyendo la cirugia, que surgieron en el
periodo del mismo.

Los resultados mostraron una progresion segiin sus
criterios de un 18% de todos los pacientes después de
una mediana de seguimiento de 3,4 afos. En la rama de
tratamiento inmediato presentaron progresion un 22%
(24 de 110), 10 pacientes en la rama de QT y 14 en la
rama de DA, pero los autores concluyeron que el estu-
dio no poseia suficiente poder estadistico para demostrar
diferencias en ninguno de los objetivos.

GETUG 12

GETUG 12 (25), del Grupo de Tumores Genitourina-
rios francés, es un estudio fase III aleatorizado que reclu-
to pacientes con cancer de prostata no metastasico (MO)
sin tratamiento previo y con al menos un factor de riesgo
(T3/4, Gleason 8-10, o PSA > 20 ng/ml, o afectacion
ganglionar), para comparar DA (durante tres afios) sola o
DA con 4 ciclos de docetaxel y estramustina, administra-
dos como neoadyuvancia. El diseho del estudio obligd a
realizar una linfadenectomia pélvica inicial para estadifi-
cacion. El tratamiento local fue RT o prostatectomia en el
caso de ausencia de afectacion ganglionar y RT obligada
en el caso de ganglios afectos en la linfadenectomia. De
forma global, el 87% de los pacientes recibido RT. La
RT debia iniciarse y la prostatectomia efectuarse a los
3 meses del inicio del tratamiento sistémico. La dosis
prevista de radiacion fue de 74-78 Gy.

Se aleatorizd un total de 413 pacientes, 206 en el bra-
zo de DA sola y 207 en el brazo de DA mas docetaxel y
estramustina, con estratificacion por factores de riesgo.
El objetivo primario fue la supervivencia libre de recidi-
va en la poblacidn por intencidn de tratar.

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de
8,8 afnos. Un 43% de los pacientes del grupo de DA mas
QT presentd alglin evento (recidiva o muerte) frente a
un 54% en el grupo de DA. La supervivencia libre de
recidiva a los 8 anos fue de un 62% en el primer grupo
frente un 50% en el segundo (HR 0,71, p =0,017).

El estudio concluye que la QT neoadyuvante con
docetaxel en pacientes de alto riesgo mejora la super-
vivencia libre de recidiva en los pacientes con cancer
de prostata localizado de alto riesgo, aunque se necesita
un seguimiento a mas largo plazo para determinar un
posible impacto en la SG.

RTOG 0521

El Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
0521, presentado en el ASCO Annual Meeting en
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2015, es un estudio fase III, aleatorizado, que compar6
DA (durante 2 ahos) y RT frente a DA y RT mas seis
ciclos de docetaxel adyuvante tras la RT, en pacientes
con cancer de prostata localizado de alto riesgo (26).
Se considerd criterios de alto riesgo: grado de Gleason
7-8, cualquier T y PSA > 20 ng/ml; o Gleason 8§, = T2
y cualquier PSA; o Gleason 9-10, cualquier T y cual-
quier PSA. El maximo de PSA permitido en el estudio
fue 150 ng/mL. La dosis de radiacion prevista fue de
72-75,6 Gy y se administro 6 ciclos de docetaxel a los
28 dias del fin de la RT.

El objetivo primario fue la SG. Los principales obje-
tivos secundarios fueron la supervivencia libre de enfer-
medad y los efectos adversos.

Se analizaron los datos de 563 pacientes que cum-
plian los criterios de inclusion. La aleatorizacion se 1le-
vd a cabo mediante estratificacion segin los factores de
riesgo mencionados. Entre los pacientes incluidos, un
53% presentaba un grado de Gleason 9-10 y un 27%, un
estadio cT3-4.

Con una mediana de 6 afos de seguimiento, la SG a
los 4 anos fue 93% en el brazo con docetaxel y 89% en
el brazo control, con una HR de 0,70 (IC 90% 0,51-0,98,
p =0,04).

Entre los objetivos secundarios, la supervivencia libre
de enfermedad a los 6 anos resultd favorable, con 65% en
el brazo con QT y 55% en el control (HR 0,76, IC 95%
0,58-0,99, p =0,05). La tasa de recidiva bioquimica a los
6 anos fue de 74% frente a 66% (HR 0,81, IC 95% 0,58-
I-11, p = 0,19). También se describid una reduccion no
estadisticamente significativa en la incidencia de metés-
tasis a distancia en el brazo de docetaxel, asi como en
otros objetivos secundarios. Por otra parte, la toxicidad
de docetaxel fue aceptable y manejable.

La interpretacion de los resultados de RTOG 0521
se acompafa de un alto grado de controversia. Es cierto
que se trata del primer estudio que muestra una mejoria
de la SG con QT adyuvante en cancer de prostata loca-
lizado de alto riesgo. Sin embargo, existen una serie de
puntos que discuten dicho resultado. En primer lugar, el
beneficio observado no cumple el disefo del estudio, que
obligaba a demostrar una reduccion del riesgo relativo
del 51% y una HR de 0,49 en la tasa anual de muertes.
El diseno estadistico con un analisis de una cola y una
potencia del 90% puede restar fortaleza a los resultados.
Ademés, ninguno de los objetivos secundarios consigue
diferencias estadisticamente significativas, sin olvidar
que los resultados presentados proceden de un anélisis
relativamente precoz, que requiere un seguimiento mas
prolongado.

Todo lo anterior nos obliga a considerar con precau-
cion la recomendacion de docetaxel adyuvante a la RT
en los pacientes con cancer de prostata localizado de alto
riesgo, si bien, en opinidon personal de los autores, es
probable que un grupo de pacientes pueda beneficiarse
del mismo.
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STAMPEDE

El estudio STAMPEDE (16), ya mencionado, es un
ensayo clinico reciente, aleatorizado, con un disefho
complejo de cuatro brazos que comparaba la adicion de
docetaxel o acido zoledronico (AZ) o ambos al trata-
miento estandar de DA. En el caso de los pacientes no
metastasicos (MO) de nuevo diagnostico, el tratamiento
incluyo la RT locorregional (Fig. 1).

El estudio incluy6 un total de 2.962 pacientes: 61%
de pacientes metastasicos (M1), 24% de alto riesgo (con
al menos dos criterios de alto riesgo: T3-4, Gleason
8-10, o PSA >40 ng/ml) pero sin afectacion ganglionar
(NO) y MO, y 15% con ganglios afectos (N+) o sin filiar
(Nx) y MO. Algunos de los criterios de estratificacion
fueron la presencia o no de metéstasis y de afectacion
ganglionar. El esquema de QT utilizado consistid en
6 ciclos de docetaxel con la dosis estandar de 75 mg/
m? El uso de RT fue similar entre las diferentes ramas
25y 27%).

La SG se definié como objetivo primario definitivo
y la supervivencia libre de fallo como objetivo primario
intermedio. La SG se definidé como el tiempo entre la
aleatorizacion y la muerte por cualquier causa.

En el estudio se objetivo una diferencia de SG estadis-
ticamente significativa a favor del grupo DA + docetaxel,
con una HR de 0,78 (IC 95% 0,66-0,93; p = 0,006), una
mediana de 81 meses, y una supervivencia a 5 anos de
63%, frente al grupo de DA con una mediana de SG de
71 meses y una supervivencia a 5 anos de 55%.

Existi6 también beneficio en la SG en el brazo de
DA + AZ + docetaxel (HR 0,82, IC 95% 0,69-0,97; p =
0,022), con una mediana de 76 meses y una superviven-
ciaa5 anos de 60%. No se evidencid beneficio en super-
vivencia en el brazo de AZ + DA respecto a DA sola.

Respecto a la supervivencia libre de fallo, se observo
un beneficio estadisticamente significativo a favor de DA
+ docetaxel, con una HR de 0,61 (IC 95% 0,53-0,70; p
=0,413 x 10"%), una mediana de 37 meses y una tasa a 5
anos del 38% y de forma similar para el brazo de DA +
ZA + docetaxel, con una HR de 0,62 (IC 95% 0,54-0,70;

STAMPEDE
3.983 pacientes aleatorizados

Brazo A Brazo D Brazo C
DA DA + AZ + Doc DA + Doc
n=1.184 n=>593 n=>592

Fig. 1. Diserio del estudio STAMPEDE (DA: deprivacion an-
drogénica; AZ: dcido zoledronico; Doc: docetaxel).
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p=0,134 x 10-'%), una mediana de supervivencia libre de
fallo de 36 meses y a 5 ahos de 34%.

Dada la heterogeneidad de los pacientes, con grupos
de diferente prondstico, podria atribuirse el beneficio en
SG o libre de fallo observado a favor de los brazos con
docetaxel al beneficio obtenido en el grupo de pacientes
M1. No obstante, al realizar las diferentes comparacio-
nes y analisis de subgrupos, el estudio indica que el
efecto del tratamiento se mantiene tanto en M1 como
en MO, mejorando la supervivencia libre de fallo en
los pacientes MO, con HR 0,60, (IC 95% 0,45-0,80, p
=0,283%x103) y en aquellos con enfermedad M1 (HR
0,61, (IC 95% 0,53-0,71, p = 0,283%x1073). Al hablar
de supervivencia especifica para cincer de prostata se
mantiene el beneficio de los brazos DA + docetaxel y
DA + AZ + docetaxel, con unas sub-HR respectivas
de 0,79 (IC 95% 0,65-0,96, p =0,019) y 0,78 (IC 95%
0,65-0,95, p = 0,013). Este beneficio es algo mayor en
pacientes M1, con una sub-HR de 0,80 (IC 95% 0,65-
0,99, p =0,033) y 0,78 (IC 95% 0,64-0,96), respecto a
los pacientes MO, con HR de 0,82 (IC 95% 0,48-1,40)
y 0,81 (IC 95% 0,46-1,43) para los brazos respectivas,
aunque este beneficio no es estadisticamente significa-
tivo (p = 0,475).

En estos @ltimos analisis hay que tener en cuenta el
menor poder estadistico y la presencia de pocos pacien-
tes MO en el estudio. Ademas, el mejor prondstico y los
fallecimientos por otras causas de este grupo diluyen el
posible efecto de docetaxel en la supervivencia.

Estos resultados refuerzan los observados en el estu-
dio CHAARTED en pacientes con cancer de prostata
MI. Sin embargo, concluyen que la evidencia es insufi-
ciente en el grupo MO por los motivos ya mencionados,
a pesar de que la tendencia observada en el efecto del
tratamiento es favorable en el grupo de QT, mantenién-
dose en todos los subgrupos.

RTOG 9902

EI RTOG 9902 (27) compard con disefio de ensayo
fase III aleatorizado la adicion de QT adyuvante ahadida
aDA +RT en pacientes con cancer de prostata localizado
de alto riesgo, utilizando como citotdxicos, a diferencia
del resto, paclitaxel, etopdsido y estramustina. El objeti-
vo primario del estudio fue la mejoria de la SG.

La definicion de alto riesgo fue: PSA 20-100 ng/ml
y Gleason = 7; o estadio clinico = T2, Gleason 8 y PSA
< 100 ng/ml.

Se eligieron 380 pacientes, 68% con Gleason 8-10 y
34%, estadio T3 o T4. La mediana de seguimiento fue de
9,2 anos. El ensayo cerrd prematuramente por el exceso
de eventos tromboembdlicos en la rama de QT.

Los resultados a 10 ahos no revelaron diferencias
entre los brazos de DA + RT y de DA + RT + QT en
la SG (65% frente a 63%, con una p = 0,81), recidiva
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bioquimica, progresion local, M1 a distancia, ni super-
vivencia libre de enfermedad. No obstante, los autores
concluyen que el cierre prematuro del estudio pudo haber
reducido la potencia estadistica (Tabla I).

VETERANS AFFAIRS CSP 553

Recientemente se ha presentado en la Glltima reunion
de la American Urological Association (AUA) los resul-
tados del estudio fase III dirigido por el Veterans Affairs
Cooperative Studies Group (VACSP) (28). Dicho estu-
dio aleatoriz0, en una ratio 1:1, 297 pacientes sometidos
a prostatectomia radical con alto riesgo de recidiva segin
parametros clinicos y patologicos, a realizar el tratamien-
to estandar (SOC) (n = 157) o a recibir QT con docetaxel
y prednisona (n = 140), cada 3 semanas, durante un total
de 18 semanas. Los factores de estratificacion fueron el
nivel del PSA previo a la cirugia, el grado de Gleason, el
estadio del tumor y la presencia de margenes positivos.

El objetivo primario fue la SLP; los objetivos secun-
darios, la SG, la supervivencia especifica para cancer de
prostata, el tiempo libre de metastasis, y el tiempo hasta
iniciar la DA.

El tiempo de seguimiento fue de 62.4 meses (rango
de 0,2 meses a 104,3 meses).

En el andlisis por intencion de tratar de la poblacion
global del estudio no se objetivd diferencias entre los
dos grupos para el objetivo principal (SLP de 55,5 meses
para QT y 45,6 para SOC, p = 0,26, HR 0,82, IC 95%
0,60-1.14).

Sin embargo, en el analisis de subgrupos se observa
un beneficio de SLP en hombres afroamericanos (HR
0,54,1C 95% 0,29-1.01, p=0,054) y en los hombres con
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tumores de mayor riesgo, definido como = T3b (HR 0,58,
IC 95% 0,34-0,98, logrank test p = 0,041).

Referente a la toxicidad, los efectos adversos grado
3 més frecuentes fueron neutropenia (40%), con neutro-
penia febril en un 1,4%, hiperglicemia (18%) y astenia
(5%).

En opinion de los autores, se trata de un régimen bien
tolerado que, a partir de los resultados del analisis de
subgrupos, podria valorarse en los pacientes de mayor
riesgo de recidiva o con tumores mas agresivos, siempre
a expensas de una potencial confirmacion de estos datos
en posteriores ensayos.

METAANALISIS DE DOCETAXEL EN CANCER DE PROSTATA
LOCALMENTE AVANZADO

Un metaanalisis publicado en 2015 reviso la adicion
de docetaxel y bisfosfonatos al tratamiento estandar,
tanto en pacientes metastasicos como en enfermedad
localizada (29).

En lo que respecta a los pacientes con enfermedad
localmente avanzada se revisd los cuatro primeros
estudios mencionados, en los que se anadia docetaxel:
GETUG 12, RTOG 0521, los subgrupos de STAMPEDE
y TAX 3501. Se identifico otros siete estudios pendien-
tes de resultados, por lo que no fueron incluidos en el
analisis.

La combinacidn de estos cuatro estudios dio como
resultado un total de 3978 pacientes, hombres con una
edad media de 62 a 66 anos, con enfermedad no metas-
tasica y buen performance status, que aleatorizados a
recibir el tratamiento estandar con DA o docetaxel.
La mediana de seguimiento de los cuatro estudios fue

TABLAI

RESUMEN DE LOS PRINCIPALES ESTUDIOS CON DOCETAXEL

Ensayos . Fecha Niumero  Objetivo  Gleason Tle.mI.J o Resultados (control
clinicos Tipo de QT ubl tes rimario 8-10 seguimiento vs. experimental)*
pUst: pres. p resultados (afios) P
TAX 3501 Docetaxel 2013 228 SLP 52% 3,25 83% vs. 91%
GETUG 12 Docetaxel 2014 413 SLR 42% 8 S0% vs. 62%
p=0,017
RTOG 0521  Docetaxel 2015 612 SG 84% 4 893’}8 g j %
STAMPEDE 55% vs. 63%
(mayoria M1) Docetaxel 2015 2962 SG 70% 5 p = 0,006
Paclitaxel,
RTOG 9902  etoposido,  220% 380 SG 68% 9.2 03 vs. 63%
) 2015 p=0,81
estramustina

SLP: supervivencia libre de progresion; SLR: supervivencia libre de recaida; SG: supervivencia global. vs.: versus. *Resultados
del objetivo principal expresado en porcentaje de pacientes sin progresion.
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de 39 a 90 meses. El anélisis de SG se llevd a cabo a
partir de datos disponibles de 2.121 pacientes del total
de 3.978 (53%) de tres de los 4 estudios; se habian
documentado 340 muertes. La HR del metaanalisis fue
0,87 (IC 95% 0-69-1.09, p = 0.218), que se traduce
en una potencial mejoria absoluta de SG del 2% (IC
95% -2 a7), asumiendo una supervivencia basal tipica
de 80%. No obstante, los intervalos de confianza son
amplios y el resultado no es estadisticamente signifi-
cativo. El metaanélisis no halld evidencia de variacion
entre estudios.

Los datos de supervivencia libre de fallo estaban
claramente definidos en los cuatro ensayos, pero en el
STAMPEDE solo se incluian muertes especificas por
cancer de prostata (en lugar de muertes por cualquier
causa) y el ensayo GETUGI2 incluia el tiempo hasta el
primer tratamiento de rescate. Existian datos disponibles
para 2.348 pacientes del total de 3.798 (59%), con 851
eventos documentados. La HR del metaanalisis fue 0,70
(IC 95% 0,61-0,81, p < 0.0001), y se traduce en una
mejoria absoluta del 8% (IC 95% 5-10). Asi mismo, se
observd una reduccion de la tasa de fallo a 4 anos del
30% al 22%, asumiendo una supervivencia libre de fallo
basal a 4 anos del 70%.

A partir de los datos del metaanalisis podemos con-
cluir que la adicion de docetaxel al tratamiento estandar
en hombres con cancer de prostata localmente avanzado
no metastasico produce un beneficio en la superviven-
cia libre de fallo. No obstante, esta conclusion se basa
en datos de aproximadamente la mitad de todos los
pacientes aleatorizados en los grupos de tratamiento. Sin
embargo, como el efecto estimado (HR 0,70) es consis-
tente con el efecto observado en hombres con enferme-
dad metastasica (HR 0,64) y el intervalo de confianza es
estrecho, este hallazgo proporciona una sefal claray a
tener en cuenta de beneficio potencial.

En cambio, para la SG los datos son menos maduros.
La estimacion del efecto se realizd sobre la mitad de
los hombres aleatorizados y los intervalos de confianza
son amplios. Por ello, serd preciso realizar actualizacio-
nes incluyendo el maximo de datos y de pacientes para
determinar la validez de los resultados y su aplicacion
en la practica clinica.

ENSAYOS EN MARCHA

Basandose en las mismas premisas ya mencionadas,
se encuentran en marcha diversos estudios aleatoriza-
dos con el objetivo de determinar el posible beneficio de
la quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer de
prostata localizado de alto riesgo.

En su mayor parte plantean tratamiento adyuvante
después de prostatectomia o RT radical, utilizando la
mayoria de ellos docetaxel junto a DA (NCT00528866,
NCT00348816, NCT00193271, NCT00653848), y aha-
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diendo uno de ellos también estramustina. Dichos estu-
dios se hallan pendientes de resultados definitivos.

Como alternativa al tratamiento adyuvante, en la prac-
tica clinica actual se halla extendido el uso de quimiote-
rapia neoadyuvante como parte del tratamiento radical
en otras neoplasias, por ejemplo en neoplasia de mama
y en cancer rectal. Los objetivos del tratamiento neo-
adyuvante son la reduccion del tamafio y la extension
tumoral, facilitando el tratamiento local, el tratamiento
mas precoz de las posibles micrometastasis y la evalua-
cidn del comportamiento del tumor frente a los farma-
cos. En el cancer de prostata, es practica asistencial el
uso de la DA como neoadyuvante a la RT en pacientes
con tumores localizados de riesgo intermedio y alto. En
la actualidad se hallan en marcha ensayos aleatorizados
que exploran la adicion de quimioterapia neoadyuvante
en estos pacientes.

Uno de los ensayos fase III que se halla actual-
mente en reclutamiento es el estudio PEACE 2
(NCTO01952223). Se trata de un estudio aleatorizado
con un diseno factorial, que aleatoriza 4 brazos con
un ratio 1:1:1:1, para evaluar el efecto de cabazitaxel
y de la RT pélvica. Los cuatro brazos son DA durante
3 anos y RT pélvica, DA junto a RT exclusivamente
sobre la prostata y cabazitaxel neoadyuvante, DA junto
aRT pélvica y cabazitaxel neoadyuvante y, como brazo
comparador DA y RT prostética (tratamiento estandar).
El reclutamiento se estratifica por factores de riesgo (2
0 3), la extension de la afectacion ganglionar y el centro
investigador.

El objetivo principal es la SLP y algunos de los secun-
darios son la respuesta por PSA a los 3 meses, la SLP
bioquimica, la SG, el tiempo libre de recidiva local, el
tiempo libre de metastasis, la toxicidad aguda y la toxi-
cidad retardada. El estudio se inicid en 2013 y se esti-
ma que los primeros datos para el objetivo principal se
obtendran en 2019. Se planea un reclutamiento de 1.048
pacientes.

Ademas del uso de un taxano previo a la RT, este
estudio planea responder la cuestion sobre el papel de
la RT pélvica y las diferencias en toxicidad. Para cada
comparacion se usaran curvas de PFS analizadas con el
logrank test bilateral, asi como un analisis multivariante
utilizando el modelo de Cox.

De una manera similar, aunque con un disefo aleato-
rizado 1:1 a dos brazos, el ensayo fase Il CALGB 90203
(NCTO00430183) evaliia el papel de docetaxel neoadyu-
vante junto a la DA seguidos de cirugia en comparacion
a cirugia sola. El disefio del estudio contempla ahadir
RT adyuvante segin la decision del clinico. La aleato-
rizacion se estratifica segin la SLP bioquimica a 5 ahos
predicha por un nomograma de riesgo y el uso de terapia
de DA en los 4 meses previos a la misma.

El objetivo principal es la SLP bioquimica a 3 ahos.
Algunos de los secundarios son la SG, las recaidas de la
enfermedad, la toxicidad y la seguridad. El estudio se
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inici6 en 2006 y estima finalizar con el analisis de los
datos en 2018, con 788 pacientes reclutados.

CONCLUSIONES

El cancer de prostata es un tumor de influencia hormo-
nal dependiente de los androgenos pero tras los resulta-
dos en los estudios aleatorizados el papel de los taxanos
en primera linea en cancer de prostata metastasico queda
reconocido en las gufas clinicas.

El cancer de prostata localizado de alto riesgo es el
escenario ideal para la introduccidon de nuevas modalida-
des de tratamiento con el objetivo de mejorar los resul-
tados del tratamiento estandar. A la vista de los datos,
la incorporacidon de docetaxel adyuvante parece prolon-
gar el tiempo hasta la recidiva, reducir su incidencia y
disminuir las metastasis a distancia y podria ofrecer un
beneficio en supervivencia global.

Sin embargo, debido a la heterogeneidad de los estu-
dios y el disefio de los mismos, el papel de la quimiote-
rapia adyuvante con taxanos en el escenario del cancer
de prostata localizado de alto riesgo no esta plenamente
establecido como practica clinica.

Parece indicado entonces seleccionar a los pacientes
de muy alto riesgo que puedan tolerar la administra-
cion de quimioterapia, y valorar junto al paciente los
riesgos y los beneficios de dicho tratamiento en la situa-
cion de adyuvancia al tratamiento local.
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RESUMEN

El cancer de prostata resistente a la castracion no metasté-
sico (CPRC MO) es aquel en el que un paciente correctamente
castrado experimenta una progresion del PSA en ausencia de
metastasis. Actualmente, las nuevas terapias antitumorales han
sido aprobadas en el CPRC metastésico por lo que existe una
carencia de opciones terapéuticas en estos pacientes. Por lo tan-
to, en esta etapa de la enfermedad va a ser fundamental el segui-
miento para la deteccion precoz de las metastasis. En el caso
del CPRC metastasico disponemos de distintos tratamientos
que han demostrado aumentar la supervivencia. El objetivo de
este trabajo ha sido revisar las caracteristicas de estos pacientes
centrandonos en el seguimiento, en el caso del CPRC MO, y las
distintas opciones terapéuticas en el CPRCm.

PALABRAS CLAVE: Cancer de prostata. Resistencia a cas-
tracion. Abiraterona. Enzalutamida. Radio-223.

INTRODUCCION

El cancer de prostata (CaP) es la neoplasia mas fre-
cuente en hombres de edad avanzada (mayores de 70
ahos). Se estimaron 238.590 casos nuevos y 29.720
muertes en EE. UU. durante el ano 2013 (1). Se trata de
un importante problema de salud, especialmente en los
paises desarrollados, que presentan una mayor propor-
cion de hombres de edad avanzada en su poblacion. Con
el aumento previsto de la esperanza de vida y el subsi-
guiente aumento de la incidencia de CaP, también se
espera que la carga econdmica de la enfermedad aumente

ABSTRACT

No metastatic castration resistant prostate cancer (CRPC
MO) is defined as a patient with PSA increasing, a right castra-
tion in absence of metastasis. Currently, new antitumor ther-
apies have been approved in metastatic CRPC so there is a
lack of therapeutic options for these patients. Therefore, in this
stage of disease, monitoring for early detection of metastases
will be essential. We can use different treatments in order to
increase overall survival in metastatic CRPC. The aim of this
study was to review the characteristics of these patients focus
on monitoring in CRPC MO, and review the different treatments
in metastatic CRPC.

KEY WORDS: Prostate cancer. Castration-resistant. Abira-
terone. Enzalutamide. Radium-223.

en Europa (2). La introduccidn del antigeno prostatico
especifico (PSA) en la década de los noventa ha des-
plazado el diagndstico hacia estadios mas tempranos.
Como resultado de esto, la proporcidon de pacientes con
diagnostico de enfermedad metastasica se ha reducido
de forma considerable. En la Gltima actualizacion del
estudio europeo de screnning de CaP el porcentaje de
hombre con diagndstico de enfermedad metastasica o
PSA = 100 ng/ml se redujo del 7,9% en el grupo con-
trol al 2,6% en el grupo de cribado con PSA (3). Este
cambio de escenario ha impactado significativamente en
los patrones de tratamiento. Actualmente la mayoria de
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los pacientes se van a beneficiar de tratamiento curativo
con prostatectomia radical, braquiterapia y radioterapia
externa con o sin terapia de deprivacion de androgenos
(TDA) (4). La vigilancia con PSA tras el tratamiento ha
dado lugar a una deteccion temprana de la progresion. El
50% de los pacientes presentaran recidiva bioquimica 10
anos después del tratamiento con prostatectomia radical
o radioterapia (5). Ademas, a pesar de que aproximada-
mente un tercio de los pacientes con aumento de PSA
desarrollaran metastasis Oseas en un periodo de dos anos
(6), no hay estudios disponibles que sugieran un bene-
ficio del tratamiento inmediato. Después de la terapia
local, la recidiva bioquimica a menudo se trata con depri-
vacion androgénica intermitente, ya que los resultados de
supervivencia no fueron diferentes en comparacion con
la terapia continua (7). Ademas, los Gltimos datos del
SWOG 0925 muestran que la TDA intermitente no es
inferior a la terapia continua en pacientes diagnosticados
inicialmente de enfermedad metastasica (8).

DEFINICION DE CANCER DE PROSTATA RESISTENTE
A LA CASTRACION

A lo largo de los anos se han utilizado diferentes tér-
minos para referirse a la fase de la enfermedad en la que
la deprivacion androgénica inicial deja de ser efectiva,
como cancer de prostata hormono refractario o cancer
de prostata hormono independiente. Actualmente estos
términos han sido sustituidos por el de cancer de prostata
resistente a la castracion (CPRC). Las guias clinicas de la
asociacion europea de urologia (EAU) definen el CPRC
como aquel que presenta testosterona sérica en niveles
de castracion (< 50 ng/ml o 1,7 nmol/l) y ademas uno de
los siguientes criterios:

— Progresion bioquimica: tres elevaciones consecuti-
vas de PSA, separadas por una semana, resultando
en dos incrementos por encima del 50% del nadir,
con un PSA final > 2 ng/ml, habiendo suprimido el
requisito de realizar al menos una segunda manio-
bra hormonal (9).

— Progresion radiologica: progresion dsea por gam-
magrafia (dos o més lesiones) o progresion de
las lesiones de tejidos blandos segiin los criterios
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) (10).

La progresion sintomatica debe ser cuestionada y
sometida a una investigacion adicional, no siendo sufi-
ciente para el diagnostico de CPRC.

El conocimiento de los mecanismos implicados en
el desarrollo de CPRC siguen siendo controvertidos
(11,12). Se cree que una alteracion en la sefalizacion
normal de androgenos es fundamental para la patogé-
nesis del CPRC.
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CARACTERISTICAS GENERALES DEL CANCER
DE PROSTATA RESISTENTE A LA CASTRACION

No se conoce con exactitud la prevalencia del CPRC.
En una revision bibliografica de Kirby y cols. concluyen
que aproximadamente el 10-20% de los CaP van a desa-
rrollar resistencia a la castracion tras 5 ahos de seguimiento
(13). En otra revision retrospectiva de pacientes con CaP no
metastéasico en el momento de iniciar el tratamiento hormo-
nal, la incidencia acumulada de CPRC a los 5 anos era del
50% (14). El CPRC se asocia con frecuencia a metastasis,
mala calidad de vida y bajas tasas de supervivencia (13).
La prevalencia de metastasis en estos pacientes es relati-
vamente elevada ya que muchos de ellos ya presentaban
metéstasis en el momento del diagnostico antes de hacerse
resistente a la castracion. El paciente sin metastasis iden-
tificables al diagnostico de CPRC desarrollara metastasis
oseas en el 33% de los casos a los 2 anos (15). Las micro-
metastasis ocultas podrian existir en pacientes con aumento
de PSA pero por lo general no se van a detectar utilizando
las pruebas de imagen convencionales (16). La mediana de
supervivencia desde el diagnostico de CPRC varid de 9 a
30 meses en diferentes estudios (13).

La aparicion en los Gltimos ahos de nuevos farmacos
para el tratamiento del CPRC ha dotado de un nuevo
protagonismo a esta fase de la evolucion de la enferme-
dad. Sin embargo, estos nuevos farmacos han sido apro-
bados para pacientes con CPRC metastasico, de modo
que, cuando se produce una progresion del PSA, que
antecede a la aparicion de metastasis, ni los farmacos ni
la quimioterapia estan todavia indicados. Por tanto, la
progresion a CPRC metastasico serd un acontecimiento
fundamental en la evolucion de la enfermedad que va a
afectar a las decisiones de tratamiento.

SEGUIMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA RESISTENTE
A LA CASTRACION NO METASTASICO

Ya que la aparicion de metastasis va a cambiar por
completo la actitud terapéutica a seguir, sera fundamental
el seguimiento de estos pacientes para la deteccion de las
mismas. No existe consenso sobre qué parametros utili-
zar para decidir con qué frecuencia realizar las pruebas
de imagen (PSA, cinética del PSA, Gleason, estadio T,
clinica, etc.). Existen recomendaciones sobre la realiza-
cion de pruebas de imagen en la estadificacion del CaP
primario, pero no en el seguimiento después de la reci-
diva bioquimica o en el CPRC.

En pacientes con CPRC MO el nivel basal, la veloci-
dad y el tiempo de doblaje de PSA se han asociado sig-
nificativamente al tiempo hasta la aparicion de la primera
metastasis Osea, la supervivencia libre de metéstasis y la
supervivencia global (15,17).

La gufa canadiense de urologia recomienda el segui-
miento mediante determinaciones periddicas de PSA y
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pruebas de imagen (TC, gammagrafia 6sea). Los pacien-
tes con un tiempo de doblaje de PSA inferior a 8 meses
son los que presentan un mayor riesgo de desarrollar
metastasis por lo que se recomienda realizar pruebas de
imagen cada 3-6 meses. En cambio, cuando presentan
tiempo de doblaje mas lento (> 12 meses) se realizaran
controles cada 6-12 meses (18).

El grupo RADAR (Prostate Cancer Radiographic
Assessement for detection of Advanced recurrence
Group) considera el PSADT como el mejor predic-
tor para el desarrollo de metastasis. Mostraron que el
aumento o descenso del PSADT se correlacionaba con
los resultados, por ejemplo el tiempo hasta el desarrollo
de metastasis (15). Sin embargo, el PSADT a largo plazo
(mas de 3 anos) es dificil de interpretar ya que algunos
pacientes ya han desarrollado metastasis en ese tiempo.

Con respecto al seguimiento, el grupo RADAR reco-
mienda la realizacion del primer escéner 0seo cuando el
PSA alcance un nivel de 2 ng/ml; si es negativo, debera
realizarse un nuevo escaner cuando el PSA ascienda a
5 ng/ml. Posteriormente, se realizara cada vez que se
duplique el PSA, en pacientes asintomaticos. La realiza-
cion de PSA se realizara cada 3 meses (19) (Fig. 1). Los
pacientes sintomaticos deberan ser estudiados indepen-
dientemente de los niveles de PSA.

PRUEBAS DE IMAGEN PARA LA DETECCION
DE METASTASIS

Aunque la gammagrafia 6sea convencional con tecne-
cio 99 es sensible para la deteccion de metéstasis dseas y
puede evaluar todo el esqueleto rapidamente, tiene varias
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limitaciones (20,21). Se pueden producir falsos positivos
por traumatismos y otras lesiones no cancerosas, las infil-
traciones microscopicas no son detectadas y las lesiones
osteoliticas se detectan con mayor dificultad, 1o que limita
su sensibilidad y especificidad. El fenomeno “flare”” puede
confundir la evaluacion de la respuesta, ya que la absor-
cion se incrementa como consecuencia del aumento del
recambio Oseo que forma parte del proceso de curacion.
Otras técnicas como el TC, RMN y PET-TC podrian ser
necesarias para aclarar lesiones equivocas (21,22).

En los @ltimos afos se esta iniciando el uso del PET-
TAC con 18F-fluoruro de sodio (NaF) o 18F-colina (20).
Un estudio prospectivo en pacientes con recidiva bioqui-
mica mostrd que el PET-TC con NaF es atil en la detec-
cion de metéstasis 0seas ocultas y que su positividad se
asocia con el aumento del nivel de PSA y puede ocurrir
en intervalos de PSA mas bajos que los reconocidos
actualmente (23).

Actualmente la linfadenectomia pélvica es el gold
standard para evaluar la presencia de afectacidon gan-
glionar en pacientes sometidos a prostatectomia radical
(24). Para la deteccidn de metastasis ganglionares se
utilizan el TC, RMN o incluso el PET-TC con tasas de
deteccion fiables.

Teniendo en cuenta la relacion coste-efectividad de las
distintas pruebas de imagen para la deteccidon de metéasta-
sis Oseas y ganglionares, el grupo RADAR recomienda la
gammagrafia 0sea y el TC como técnicas iniciales, dejan-
do la RMN y PET-TC para casos seleccionados (19).

En conjunto, las técnicas de imagen actuales tienen
una precision mejorada pero limitaciones que incluyen
las variaciones en la precision, alto coste y la falta de
disponibilidad. Se necesitan ensayos prospectivos con-

Objetivo: identificacion precoz de enfermedad metastasica

Y

\ 4

Al diagnostico de CaP

Recidiva bioquimica

\4

\4

Escéner en pacientes de alto
riesgo y de riesgo intermedio
cuando tengas al menos 2 de los
siguientes:

— PSA > 10 ng/ml
— Gleason >7
- >T2b

— Primer escéner cuando el PSA
esté entre 5-10 ng/ml

— Sinegativo: 2° escaner cuando
PSA =20 ng/ml y después de
cada doblaje de PSA (reali-
zando PSA cada 3 meses)

— Primer escéner cuando PSA >
2 ng/ml

— Sinegativo: 2° escaner cuando
PSA =5 ng/ml y después cada
doblaje de PSA (realizando
PSA cada 3 meses)

Fig. 1. Recomendaciones del Grupo RADAR para la solicitud de pruebas de imagen en los distintos estadios del cdncer de prostata.
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trolados para establecer nuevas estrategias en cuanto a la
realizacion de técnicas de imagen en el CPRC.

TRATAMIENTOS DISPONIBLES PARA EL CANCER
DE PROSTATA RESISTENTE A LA CASTRACION
NO METASTASICO

Actualmente no existe ningin farmaco aprobado para
el tratamiento del CPCR MO. El tratamiento recomenda-
do sigue siendo la observacion con deprivacion andro-
génica continua. Esta carencia de opciones terapéuticas
tradicionalmente se ha cubierto con las maniobras hor-
monales de segunda linea.

Retirada del antiandrogeno.

— Ahadir antiandrogeno.

— Cambio de antiandrogeno no esteroideo.

Bicalutamida a altas dosis.

Glucocorticoides.

— Ketoconazol: la agencia europea de medicamen-
tos (EMA) reviso y concluyd que el balance riesgo
beneficio del ketoconazol es desfavorable recomen-
dando suspender su comercializacion (25).

— Estrogenos.

Algunos pacientes se pueden beneficiar de ellas
mientras sean bien toleradas, estén bien informados y
se desestime la observacion o la entrada en un ensayo
clinico.

PERSPECTIVAS FUTURAS EN EL CPRC MO

En los Gltimos afos se han llevado a cabo diferentes
estudios con distintas moléculas en pacientes con CPRC
MO en general con pobres resultados (26). Smith y cols.
realizaron un trabajo con denosumab, un anticuerpo
monoclonal humano anti-RANKL. Se trata de un ensayo
clinico fase III controlado con placebo de 1.432 pacien-
tes con CPRC MO que se randomizaron en dos grupos
recibiendo bien 120 mg de denosumab o placebo subcu-
taneamente cada 4 semanas, observando un incremento
significativo de la supervivencia libre de metastasis de
4,2 meses en el grupo con denosumab frente al placebo,
sin que hubiera diferencias significativas en cuanto a la
supervivencia global entre ambos grupos (27). A pesar
de estos resultados la FDA considerd que su accion no
era suficientemente significativa para su aprobacion en
estos pacientes.

El estudio IMAAGEN, un ensayo en fase 2, multi-
céntrico, abierto y de brazo tnico realizado en Estados
Unidos, muestra que abiraterona mas prednisona (5 mg/
dfa) disminuye significativamente los niveles de PSA y la
supervivencia libre de progresion radiologica en varones
con CPRC MO de alto riesgo (n = 131) (28).
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En la actualidad se estan realizando dos estudios
randomizados controlados con placebo en fase II, el
estudio PROSPER (enzalutamida versus placebo) y el
estudio SPARTAN (ARN-509 versus placebo). Se trata
en ambos casos de dos potentes inhibidores del receptor
androgénico, siendo el objetivo primario de ambos estu-
dios la supervivencia libre de metastasis (29,30).

CANCER DE PROSTATA RESISTENTE A LA CASTRACION
METASTASICO (CPRCM)

Los tratamientos disponibles para el cancer de pros-
tata han aumentado considerablemente en los Gltimos
5 afos. Antes del afio 2010, para el manejo del cancer no
avanzado se disponia de terapias locales y TDA. En fases
mas avanzadas y conforme progresa la enfermedad, tni-
camente existian la realizacion de maniobras hormonales
de segunda linea y la quimioterapia con docetaxel. Des-
pués de docetaxel, sdlo habia la opcion de administrar
quimioterapia paliativa. El primer firmaco aprobado para
el tratamiento del CPRCm fue la mitoxantrona, basado
en estudios que demostraron beneficios paliativos pero
no mejoras en la supervivencia (31). Posteriormente,
docetaxel demostrd beneficios en supervivencia global
(incremento medio de 2-3 meses) (32). Actualmente,
existen varios agentes antitumorales, con mecanismos
de acciodn distintos, aprobados por la FDA (Food and
Drug Administration) y la EMA (European Medicines
Agency) (Fig. 2):

Inmunoterapia: sipuleucel-T (vacuna autdloga).

— Terapia hormonal:

e Abiraterona: inhibidor de la sintesis de andro-
genos.

¢ Enzalutamida: bloqueante del receptor androgé-
nico.

— Quimioterapia:
¢ Docetaxel.
¢ Cabazitaxel: inhibidor de los microtibulos.

Radiofarmacos: Radio-223 (emisor alfa).

INMUNOTERAPIA: SIPULEUCEL-T

Su objetivo es inducir una respuesta inmunitaria
especifica frente a la fosfatasa dcida prostatica (PAP),
un antigeno expresado en la mayoria de los canceres de
prostata. El principio activo esta constituido por células
mononucleares autdlogas de sangre periférica activadas
con PAP fusionada con el factor estimulante de colonias
de granulocitos-macrofagos. Fue aprobado por la FDA
en 2010 y por la EMA en 2013 para el tratamiento del
CPRCm (no visceral) asintomatico y levemente sintoma-
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CPRCm CPRC sintomatico Post-docetaxel
Abiraterona Doxetaxel Abiraterona
Enzalutamida Radio-223 (con Enzalutamida
metastasis 0seas)

Cabazitaxel
Radio-223CaP

En presencia de metéstasis 0sea se recomienda denosumab o acido zoledronico para reducir el riesgo de compli-
caciones esqueléticas. La radioterapia paliativa deberia ser considerada en pacientes con dolor

Fig. 2. Recomendaciones de la guia clinica 2015 para el manejo del cdncer de prostata resistente a la castracion de la CUA-CUOG
(Canadian Urological Association-Canadian Urologic Oncology Group) (33).

tico. Ha demostrado aumentar la supervivencia global,
en comparacién con placebo, en tres ensayos clinicos
fase 3 aleatorizados y controlados: los estudio D9901 y
D9902A y el estudio IMPACT.

El estudio IMPACT incluyd 512 pacientes con
CPRCm asintomaticos o levemente sintomaticos; des-
pués de una mediana de seguimiento de 34 meses, la
mediana de supervivencia global fue de 25,8 meses en
el grupo de sipuleucel-T en comparacion con 21,7 meses
en el grupo placebo (HR = 0,78; p =0,03) (34).

TERAPIA HORMONAL
ABIRATERONA

El acetato de abiraterona (AA) se convierte, in vivo, en
abiraterona, un inhibidor de la biosintesis de androgenos.
Su mecanismo de accidn es la inhibicion irreversible del
complejo enzimatico CYP-17, bloqueando dos reaccio-
nes cruciales de la sintesis androgénica: la conversion de
pregnenolona en 17-OH pregnenolona y la subsecuente
conversion de ésta en dehidroepiandrosterona (DHEA)
(35). La inhibicion del complejo CYP-17 también blo-
quea la producciodn de corticoesteroides produciendo un
desequilibrio hacia la produccién excesiva de mineralo-
corticoides. Para contrarrestar estos tltimos dos fendme-
nos, se administran simultdneamente corticoides exdge-
nos (prednisona 10 mg al dia). Asf, las alteraciones en la
esteroidogénesis y el uso concomitante de prednisona,
explican varios de los efectos secundarios del tratamiento
(edemas, hipopotasemia, etc.).

En el estudio COU AA 301 se incluyeron un total
de 1195 pacientes con CPRCm que fueron aleatoriza-
dos (2:1) a AA o placebo, junto a prednisona en ambos

casos. Todos los pacientes habian progresado en base a
los criterios PCWG2 después de tratamiento con doceta-
xel (con un maximo de dos regimenes de quimioterapia
previos). Después de una mediana de seguimiento de
20,2 meses, la mediana de supervivencia en el grupo de
AA fue de 15,8 meses frente a 11,2 en el grupo placebo
(HR =0,74; p < 0,0001) (36). La incidencia de efectos
adversos grado 3-4 no difiri6 significativamente entre los
dos brazos, pero los efectos secundarios relacionados con
los mineralcorticoides fueron méas frecuentes en el grupo
de AA, principalmente de grado 1-2.

En el COU-AA 302, estudio en fase 3 aleatorizado
y controlado con placebo con un seguimiento medio de
49,2 meses, se evaluaron 1.088 pacientes con CPRCm
asintomaticos o minimamente sintomaticos. Los pacien-
tes fueron asignados al azar a AA o placebo, ambos com-
binados con prednisona. Los que fueron tratados con
AA presentaron una supervivencia global media de 34,7
meses, mientras que en aquellos con placebo fue de 30,3
meses (HR =0,81; p=0,0033) (37).

ENZALUTAMIDA

Es un potente inhibidor de la via de senhalizacion del
receptor androgénico (RA) que actlia a tres niveles:

— Bloquea de manera competitiva la unidén de los
androgenos al RA.

— Inhibe la translocacion nuclear de los receptores
activados.

— Impide la asociacion del RA activado con el ADN,
incluso en situacion de sobreexpresion del RA y de
células de cancer de prostata resistente a los antian-
drogenos.
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Gracias al estudio AFFIRM, un ensayo clinico en
fase 3, multicéntrico, aleatorizado y controlado con
placebo, la EMA aprobd en 2013 el tratamiento
con enzalutamida en pacientes con CPRCm que habian
recibido quimioterapia previa. Este ensayo asigno al
azar 1.199 pacientes con una proporcion 2:1 a enzalu-
tamida o placebo. Los pacientes habian progresado
a docetaxel de acuerdo con los criterios PCWG2. La
administracion de corticoides no era obligatoria pero se
administr6 en el 30% de los pacientes. Después de una
mediana de seguimiento de 14,4 meses, la mediana de
supervivencia en el grupo de enzalutamida fue de 18,4
meses frente a 13,6 en el grupo placebo (HR = 0,63;
p <0,001) (38). No hubo diferencias en cuanto a los
efectos secundarios en ambos grupos, con una menor
incidencia de efectos adversos grado 3-4 en el brazo de
enzalutamida. Hubo una incidencia de convulsiones del
0,6% en el grupo de enzalutamida no produciéndose en
el grupo con placebo.

El estudio PREVAIL es un ensayo en fase 3 que com-
para enzalutamida frente a placebo en 1.717 pacientes
con CPRCm asintomaticos o levemente sintomaticos
que no habian recibido quimioterapia previamente. Las
variables principales fueron la supervivencia global y la
supervivencia libre de progresion radioldgica (39). El
andlisis definitivo de los resultados muestra un benefi-
cio significativo de enzalutamida, frente a placebo, en
la supervivencia global: 35,3 meses con enzalutamida
frente a 31,3 meses con placebo (HR =0,77; p =0,0002)
(40). Los efectos secundarios mas frecuentes fueron la
fatiga y la HTA.

QUIMIOTERAPIA
DOCETAXEL

Se administra a una dosis de 75 mg/m? con predni-
sona 5 mg dos veces al dia, tres dosis semanales, hasta
10 ciclos. Recientemente se ha presentado una definicion
de grupos de riesgo, basado en la cohorte del estudio
TAX327: los factores pronosticos independientes fue-
ron la presencia de metastasis viscerales, dolor, anemia
(Hb < 13 g/dl), progresion en gammagrafia 6sea y haber
recibido estramustina antes. Los pacientes se dividieron
en 3 grupos de riesgo: bajo (0-1 factor), intermedio (2
factores) y alto (3-4 factores), que mostraron 3 estima-
ciones de la mediana de supervivencia global de 25,7,
18,7 y 12,8 meses respectivamente (41).

CABAZITAXEL
Se estudid en un ensayo fase 3 prospectivo aleatoriza-

do (TROPIC) que compara cabazitaxel mas prednisona
versus mitoxantrona mas prednisona en 755 pacientes
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con CPRCm que habian progresado durante o tras el tra-
tamiento con docetaxel (42). La supervivencia global fue
significativamente mayor con el cabaxitazel (15,1 meses
frente a 12,7 meses, p <0,0001). Los efectos secundarios
grado 3-4 fueron mas frecuentes en el grupo de cabazi-
taxel, sobre todo los hematolodgicos (68,2% vs. 47,3%,
p < 0,0002) (43).

TERAPIA DIRIGIDA AL HUESO EN EL CPRCM

El 90% de los pacientes con CPRC desarrollaran
metastasis 0seas. La terapia dirigida al hueso se reco-
mienda para disminuir el riesgo de eventos relacionados
con el esqueleto (ERE), prolongar la supervivencia y/o
el alivio sintomatico. Las complicaciones mas frecuentes
de las metéstasis 0seas incluyen dolor, aplastamiento ver-
tebral o deformidad, fracturas patologicas y compresion
de la médula espinal.

RADIO-223

Es un radiois6topo emisor de particular alfa. Actiia
selectivamente en el hueso y especificamente sobre las
metastasis 0seas, formando complejos con la hidroxia-
patita mineral O6sea. La elevada transferencia de energia
lineal de los emisores alfa genera una alta frecuencia de
roturas de ADN de doble cadena en las células tumorales
adyacentes y como consecuencia un importante efecto
citotoxico. Las particulas alfa emitidas por el radio-223
tienen una penetracion de 0,2 mm y por tanto menor
de 100 micras, lo que tedricamente reduce al minimo
los dafos en el tejido normal circundante y por tanto su
toxicidad. Se administra en una dosis de 50 kBq (1,35
microcurios) por kilogramo en intervalos de 4 semanas
por 6 aplicaciones.

En el ensayo ALSYMPCA, 921 pacientes con
CPRCm sin metastasis viscerales pero con al menos dos
metastasis 6seas sintomaticas el radio-223 aumento la
supervivencia global, 14,9 meses frente a 11,3 meses
con placebo (HR = 0,70; p < 0,001). También se asocid
con un aumento del tiempo hasta el primer ERE, mejora
de las puntuaciones de dolor y una mejoria en la calidad
de vida. La toxicidad asociada fue leve y, aparte de la
toxicidad hematoldgica y diarrea, no difirid significati-
vamente del grupo placebo (44).

BIFOSFONATOS

El 4cido zoledronico se ha utilizado en el CPRCm para
reducir los ERE. Seiscientos cuarenta y tres pacientes con
CPRC y metastasis 0seas fueron aleatorizados para recibir
acido zoledronico, 4 u 8 mg cada 3 semanas, o placebo,
15 meses consecutivos (45). La dosis de 8 mg fue mal
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tolerada y no mostrd beneficio significativo, por lo que se
redujo a 4 mg. Este agente demostrd disminuir, comparado
con placebo, la tasa de pacientes que sufrieron ERE (38
frente a 49%; p = 0,02) y retrasar el tiempo hasta el pri-
mer evento esquelético (488 frente a 321 dfas; p =0,01).
Hay que tener en cuenta la toxicidad de estos farmacos,
en especial la osteonecrosis mandibular, por lo que los
pacientes deberan realizarse un examen dental antes de
iniciar el tratamiento. El riesgo de osteonecrosis mandibu-
lar aumenta con historia de cirugia o infeccion dental, as{
como la administracion intravenosa de estos farmacos a
largo plazo (46). En ninglin ensayo prospectivo con bifos-
fonatos se ha demostrado beneficio en la supervivencia.

DENOSUMAB

Es un anticuerpo monoclonal humano dirigido al
ligando RANK. Actlia disminuyendo la resorcion Osea
mediante la inhibicion de la formacion y la funcion de los
osteoclastos. Ha demostrado ser eficaz en la prevencion
de la pérdida de hueso y nuevas fracturas vertebrales
secundarias a TDA. En un estudio realizado por el grupo
de Fizazi en 2011, denosumab demostrd ser mas eficaz
que el acido zoledronico en retrasar el tiempo hasta el
primer ERE (20,7 frente a 17,1 meses (HR =0,82; p =
0,008) (47). No se observaron diferencias en la supervi-
vencia global ni en la supervivencia libre de progresion.

MARCADORES PREDICTORES DE RESPUESTA AL
TRATAMIENTO EN EL CPRCM

Actualmente, el Gnico factor predictor de respuesta al
tratamiento en estos pacientes que ha sido identificado es
la variante de corte y empalme 7 del receptor de andro-
genos (AR-V7). En las variantes de corte y empalme
del receptor de androgenos falta el dominio de union al
ligando, una de las dianas terapéuticas de enzalutamida
y abiraterona. Pero estas isoformas proteicas son todavia
capaces de entrar en el niicleo y promover el crecimiento
de la célula tumoral independientemente del ligando.

En un estudio publicado en 2014, se observd que la
deteccidon de AR-V7 en las células tumorales circulantes
de pacientes con CPRCm se asocia a la resistencia de
enzalutamida y abiraterona (48). Si se confirmaran los
resultados de estos estudios en fase 2, en ensayos clinicos
prospectivos y aleatorizados, la AV-R7 podria ser en el
futuro un buen biomarcador para seleccionar pacientes
que se puedan beneficiar de estos tratamientos.

FUTURO EN EL CPRCM: SECUENCIACION Y/O SINERGIA

Los rapidos avances terapéuticos han creado la difi-
cultad de definir la secuenciacion Optima de estas tera-
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pias. Resultados iniciales parecen coincidir que las res-
puestas a abiraterona post enzalutamida (o viceversa) son
menores que al tratamiento primario (49,50). Ademas,
estudios preclinicos sugieren cierta superposicion en los
mecanismos de accion y por lo tanto, resistencia cruzada
parcial entre taxanos y hormonoterapia (51,52), fendme-
no que seria menor en el caso de cabazitaxel (53). Por lo
tanto, la terapia inicial del CPRCm podria comprometer
las tasas de respuesta a los tratamientos de segunda y ter-
cera linea. Desafortunadamente, en la actualidad no exis-
ten estudios prospectivos evaluando la secuencia 6ptima
de tratamientos. Las recomendaciones y gufas clinicas
recientes no han consensuado respecto a la terapia inicial
de eleccion para el CPRCm (54). Considerando la hete-
rogeneidad inherente de la enfermedad y las respuestas
a los distintos tratamientos, la identificacion y valida-
cion de biomarcadores serd fundamental. Biomarcadores
predictivos de respuesta a tratamientos o para medicion
precoz de eficacia, permitirdn individualizar, guiar y
objetivar las elecciones de terapias, optimizando asi los
resultados globales del tratamiento (55). En contraste
con la terapia secuencial, los diferentes mecanismos de
accion de AA y enzalutamida sustentan la hipotesis de
sinergismo entre ellas. Algunas series han demostrado
buenos resultados y ausencia de toxicidades inesperadas
con el uso combinado (56).

En la actualidad, la eleccion del tratamiento debe
ser individualizada y basarse principalmente en la dis-
ponibilidad del farmaco, estado funcional del paciente,
comorbilidades que presenta, localizacidon de metastasis,
respuesta/resistencia a otras terapias, tolerancia previa,
carga tumoral, preferencia del paciente, coste, etc.
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RESUMEN

Las metastasis Oseas por cancer de prostata tienen un im-
pacto significativo sobre el estado funcional y calidad de vida
de los pacientes no solo en relacion con el dolor, sino también
para el riesgo de desarrollar eventos relacionados con el esque-
leto. Una mejor comprension de los mecanismos asociados con
la enfermedad metastésica dsea secundaria a cancer de prostata
representa la base para el desarrollo de nuevas terapias dirigidas
al hueso. El objetivo de esta revision es resumir los principales
resultados de los ensayos clinicos realizados con diferentes far-
macos para controlar la morbilidad ocasionada por las metastasis
oOseas y la progresion de la enfermedad 6sea. Para cada agente, la
respuesta terapéutica sobre las metastasis 6seas se ha medido en
términos de control del dolor y/o la incidencia de eventos rela-
cionados con el esqueleto. Se revisan en detalle, los datos obteni-
dos con agentes quimioterapicos, agentes hormonales de nueva
generacion, el radio-223, los tratamientos especificos dirigidos al
hueso (denosumab y acido zoledrdnico) y varios agentes experi-
mentales (cabozantinib, dasatinib, anti-endotelina y otros agen-
tes) en pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion.

PALABRAS CLAVE: Eventos relacionados con el esquele-
to. Cancer de prostata metastasico resistente a la castracion.
Metastasis Oseas.

INTRODUCCION

El hueso es una de las localizaciones mas frecuentes
de metastasis, junto con el higado y el pulmon, en la ma-
yoria de los tumores so6lidos. La localizacion metastasi-
ca Osea condiciona en parte la sintomatologia, la calidad
de vida y el pronostico del paciente.

Aunque las metastasis Oseas pueden aparecer en
cualquier paciente en fase avanzada, algunos tumores
presentan un mayor riesgo de aparicion, entre ellos
los canceres de mama, prostata, pulmon, rifion y ti-

ABSTRACT

Bone metastases have a significant impact on functio-
nal status and quality of life, not only related to pain, but
also to the relevant risk of skeletal-related events. A better
understanding of mechanisms associated with bone metas-
tatic disease secondary to prostate cancer represented the
background for the development of new effective bone-tar-
geted therapies. Aim of this review is to summarize the main
results of clinical trials conducted with different drugs to
control morbidity induced by skeletal metastases and bone
disease progression. For each agent, therapeutic effect on
bone metastases has been measured in terms of pain con-
trol and/or incidence of skeletal-related events. In details,
data obtained with chemotherapy, new generation hormonal
agent, radium-223, bone-targeted agents and with several
experimental agents (cabozantinib, dasatinib, anti-endothe-
lin and other agents) in patients with castration-resistant
prostate cancer are reviewed.

KEY WORDS: Skeletal-related events. Metastatic castra-
tion-resistant prostate cancer. Bone metastases.

roides. Aproximadamente un 70% de pacientes con
cancer de prostata avanzado llegan a desarrollar me-
tastasis Oseas (1).

Las metastasis Oseas se asocian con una morbilidad
significativa. Las consecuencias clinicas de estas metas-
tasis se conocen con el término “evento relacionado con
el esqueleto” (ERE), que incluyen 4 tipos de complica-
ciones: fractura, necesidad de radioterapia dsea, necesi-
dad de cirugia 6sea para el control del dolor y/o preven-
cion de fractura inminente y compresion de la médula
espinal (2).
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Los ERE tienen un impacto considerable en la ca-
lidad de vida del paciente y se asocian con una menor
supervivencia en cancer de prostata, asi como con un
incremento del consumo de recursos sanitarios (3). La
reduccion de la calidad de vida se debe principalmen-
te al dolor asociado, que a menudo requiere un manejo
agresivo con analgésicos opioides y radioterapia y/o ci-
rugia (hasta en el 40% de los casos).

FISIOPATOLOGIA DE LAS LESIONES OSEAS
METASTASICAS EN CANCER DE PROSTATA

Las metastasis Oseas tienen un especial tropismo por
los huesos largos, dado que presentan un entorno permi-
sivo para la entrada de células tumorales a nivel medu-
lar. En las metafisis de dichos huesos se encuentran los
sinusoides, cuya elevada vascularizacion proporciona
un punto de entrada natural para las células tumorales
diseminadas en el hueso trabecular.

Esta entrada esté asistida por mualtiples proteinas como
VCAM-1 (moléculas de adhesion vascular) o factores de
crecimiento como TGF-f (factor de crecimiento celular
beta) que suprimen la capacidad de las células inmunes,
como las células T y NK (natural Killer), para atacar a las
células tumorales diseminadas. Por otra parte las células
tumorales pueden secretar factores de crecimiento que esti-
mulan directamente el desarrollo y la diferenciacion de los
osteoclastos, incluyendo endotelina-1, TFG-B, IGF (factor
de crecimiento de insulina), PDGF (factor de crecimiento
plaquetario), o el factor de crecimiento de fibroblastos (4).

A su vez, RANKL (ligando del receptor activador
para el factor nuclear kappa B) es una citoquina que per-
tenece a la familia del TNF (factor de necrosis tumoral)
y que se expresa en la membrana de los osteoblastos. El
proceso de interaccidn entre osteoblasto y osteoclasto se
fundamenta en un mecanismo paracrino de proximidad
entre células secretoras y receptoras de ligandos, en el
que se secreta RANKL por el osteoblasto que se une a
RANK en los osteoclastos maduros y en sus precursores
y se inicia una via de transduccion de sehal que estimu-
la la formacion de los osteoclastos, su activacion y su
supervivencia (5). Todo ello finalmente conduce a un
aumento de la actividad osteolitica.

La osteoprotegerina (OPG), por su parte, tiene la
capacidad de unirse y bloquear RANKL, con la con-
siguiente inhibicion de la resorcidn 6sea osteoclastica.
Por lo tanto, la densidad mineral 0sea seria el resultado
final de una compleja sucesion de interacciones celula-
res entre osteoblastos y osteoclastos a través de la via
RANKL/RANK/OPG (5).

Se produce, por tanto, un mecanismo ciclico en el
que las células cancerosas secretan factores para esti-
mular la resorcion osteoclastica, se liberan factores de
proliferacion tumoral y en paralelo, la proliferacion os-
teoblastica tumoral inhibe la respuesta inmune (4).
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EVENTOS RELACIONADOS CON EL ESQUELETO

Las metastasis Oseas se asocian con una morbilidad
significativa. Las consecuencias clinicas de estas metas-
tasis se conocen con el término “evento o suceso rela-
cionado con el esqueleto” (ERE), que incluyen 4 tipos
de complicaciones: fracturas patologicas, necesidad de
radioterapia 0sea, necesidad de cirugia 6sea para el con-
trol del dolor y/o prevencion de fractura inminente y
compresion de la médula espinal (7).

En el cancer de prostata, el ERE mas frecuente es la
necesidad de radioterapia (33%) seguido de la fractura
patologica (25%), la compresion medular (8%) y la ne-
cesidad de cirugia (4%) (8). Estas complicaciones alte-
ran profundamente la calidad de vida de los pacientes y
pueden aumentar la mortalidad.

TRATAMIENTO MEDICO DE LAS METASTASIS OSEAS
EN EL CPRC

BIFOSFONATOS EN EL TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS
OSEAS

Los bifosfonatos son analogos sintéticos del pirofos-
fato endogeno que se incorporan a la matriz 6sea en los
sitios con remodelacion activa, promoviendo la apopto-
sis de los osteoclastos. Mediante la reduccion de la acti-
vidad osteolitica, los bifosfonatos también podrian tener
un papel inhibiendo la proliferacion tumoral, al privar
al tumor de factores de crecimiento liberados durante la
osteolisis, como sugieren algunos estudios preclinicos
(9,10).

Acido zoledronico

En los pacientes con metastasis 6seas de CPRC, el
acido zoledronico ha demostrado disminuir los ERE,
mientras que no hay datos disponibles acerca de otros
bifosfonatos. En un ensayo fase III, 643 pacientes con
CPRC y metastasis Oseas fueron asignados aleatoria-
mente a recibir, durante 15 meses, acido zoledrdnico
intravenoso a una dosis de 4 mg cada 3 semanas, acido
zoledronico a 8 mg cada 3 semanas (posteriormente se
redujo a 4 mg por toxicidad) o placebo (11). El objetivo
primario fue la proporcién de pacientes que desarrolla-
ron un ERE durante el estudio. Los objetivos secunda-
rios fueron el tiempo hasta la aparicion de algan ERE, la
tasa de morbilidad esquelética, el tiempo a la progresion
de la enfermedad, la respuesta 6sea objetiva, los marca-
dores bioquimicos de recambio 6seo y el estudio de cali-
dad de vida. Los resultados mostraron que los pacientes
que recibieron acido zoledronico 4 mg cada 3 semanas
sufrieron menos ERE que los del grupo placebo (33,2%
frente a 44,2%, diferencia: -11,0%, intervalo de confian-
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za [IC] del 95%: -20,3 a -1,8%; p = 0,021). Ademas, los
pacientes que recibieron acido zoledrdnico 4 mg cada
3 semanas experimentaron menos fracturas (13,1% con
al menos una fractura frente a 22,1% en el grupo place-
bo; p = 0,015). La mediana de tiempo hasta el primer
ERE fue superior en los pacientes tratados con acido
zoledrdnico que en los pacientes que recibieron placebo
(488 frente a 321 dias; p = 0,01) (11). No se observa-
ron diferencias en la supervivencia global, progresion
de enfermedad o en la calidad de vida entre los grupos
de estudio (11).

Con un seguimiento de 24 meses, el acido zoledrd-
nico, frente a placebo, redujo el riesgo de ERE en un
36% (riesgo relativo de 0,64, p = 0,002) y produjo una
disminucion del dolor 6seo (diferencia de -0,47 en el
indice de dolor 6seo, p = 0,024).

En la actualidad, el 4cido zoledro6nico es el Ginico bis-
fosfonato intravenoso aprobado para la prevencidon de
los ERE en CPRC. El régimen de dosis recomendado es
de 4 mg cada 3 o0 4 semanas, aun cuando no esta claro
el mejor intervalo de administracion (12). Se administra
como una perfusion intravenosa {inica durante al menos
15 min. Se debe acompaiar con suplementos de calcio y
vitamina D. En pacientes con alteraciones de la funcion
renal (aclaramiento de creatinina 30-60 ml/min) la dosis
de acido zoledronico debe reducirse (13). El tratamien-
to no estd recomendado en pacientes con aclaramiento
de creatinina inferior a 30 ml/min. Las reacciones de
fase aguda, con sintomas que incluyen dolor 6seo, fie-
bre, fatiga y escalofrios, son un efecto adverso frecuente
del 4cido zoledronico que habitualmente se resuelve en
pocos dias. Los pacientes deben someterse a una explo-
racion dental antes del inicio de la administracion de un
bifosfonato para prevenir el desarrollo de osteonecrosis
mandibular. El riesgo de este efecto adverso aumenta en
caso de antecedentes de traumatismos, cirugia dental o
infeccion dental, asi como con la administracion a largo
plazo de bifosfonatos por via intravenosa (13,14).

En cuanto al uso del 4cido zoledronico en pacientes
con cancer de prostata hormonosensible, a diferencia
del escenario con CPRC, no se ha demostrado ningiin
beneficio con su utilizacidon en pacientes con metastasis
Oseas sensibles al tratamiento de deprivacion androgé-
nica (TDA). El estudio fase IIl CALGB 90202 incluyd
645 varones con cancer de prostata sensibles a la cas-
tracidn y metastasis Oseas, cuya terapia de deprivacion
androgénica se inicid dentro de los 6 meses de entrada
en el estudio. Fueron aleatorizados a recibir acido zole-
dronico (4 mg IV cada 4 semanas) o placebo. El obje-
tivo principal fue tiempo al primer ERE. El estudio fue
interrumpido prematuramente (645 pacientes; 299 ERE)
al no encontrarse diferencias estadisticamente significati-
vas en el tiempo al primer ERE: 31,9 meses en el grupo
del acido zoledronico vs. 29,8 meses en el grupo placebo
(HR 0,97); tampoco la SG mostrd diferencias significa-
tivas (HR = 0,88; 95% CI 0,70-1,12) (15). Los efectos
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adversos fueron similares en los dos grupos. Por lo tanto,
en varones sensibles a la castracion y metastasis Oseas,
el tratamiento precoz con acido zoledronico no se asocid
con un menor riesgo de desarrollar ERE (15).

El estudio ZEUS (16) es un ensayo que evalla el
efecto del 4cido zoledronico en la prevencion de metés-
tasis Oseas en pacientes con cancer de prostata de alto
riesgo (PSA > 20 ng/dl, afectacion ganglionar o Glea-
son 8-10); fueron analizados un total de 1.393 pacientes,
aleatorizados a recibir acido zoledronico cada 3 meses
durante 48 meses vs. controles. El objetivo primario fue
demostrar la capacidad del acido zoledronico en dismi-
nuir la proporcion de pacientes que desarrollan metésta-
sis Oseas tras 48 meses de tratamiento, frente a placebo.
El diagnostico de metastasis 0seas por pruebas de ima-
gen ocurrid en 88 sujetos de los 515 en el grupo del AZ
(17,1%) y en 89 de los 525 pacientes (17%) en el grupo
control (Chi-cuadrado p = 0,95), con una diferencia en-
tre proporciones a favor del grupo control 0,1% (95%
IC, 4,4 a 4,7). El estudio es negativo y no demuestra
diferencias en la incidencia de metastasis Oseas en los
pacientes que reciben 4cido zoledronico (16).

Denosumab

Denosumab es un anticuerpo monoclonal IgG2, forma-
do por 2 cadenas pesadas y 2 cadenas ligeras tipo kappa.
Su origen es completamente humano y se une con gran
afinidad y especificidad a RANKL, compitiendo con este
por la union con RANK. Asi, denosumab evita la activa-
cion de RANK por RANKL y la posterior activacion de
la via de transduccion de sehal asociada. Al presentar un
mecanismo de accion anti-RANKL denosumab, en Gltima
instancia, disminuye la resorcion 6sea inducida por las le-
siones metastasicas.

En el estudio pivotal fase III aleatorizado, doble cie-
go, se compard denosumab con acido zoledrdnico en
pacientes con metastasis 0seas de CPRC no tratados
previamente con bifosfonatos (17). Este estudio incluyd
1.901 pacientes que fueron aleatorizados (1:1) a reci-
bir cada 4 semanas, denosumab subcutaneo (120 mg) +
placebo intravenoso o acido zoledronico (4 mg) intra-
venoso + placebo subcutineo. El endpoint principal fue
el tiempo hasta el primer ERE. La mediana del tiem-
po hasta el primer ERE fue de 20,7 meses en el grupo
con denosumab y de 17,1 meses en el grupo con acido
zoledronico (riesgo relativo: 0,82; IC 95%: 0,71-0,95;
p = 0,008 para prueba de superioridad). También se
aprecid que en el grupo con denosumab habia una dis-
minucion del riesgo de sufrir maltiples ERE (p ajustada
=0,008). No se apreciaron diferencias entre los 2 grupos
en supervivencia global, tiempo hasta la progresion tu-
moral ni en la incidencia de osteonecrosis mandibular,
que de hecho, se observo de forma infrecuente en los 2
grupos: 2% en el grupo con denosumab frente al 1% en
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el grupo con acido zoledronico (p = 0,09). La hipocal-
cemia fue mas frecuente en los pacientes que recibieron
denosumab (13 vs. 6% en el grupo con acido zoledro-
nico; p < 0,0001). Los acontecimientos adversos rela-
cionados con reacciones de fase aguda fueron menos
frecuentes con denosumab (8 frente a 18% en el grupo
con écido zoledrdnico; p < 0,0001) (17). Por otro lado,
se observd que el 22% de pacientes con acido zoledro-
nico requirieron ajustes de dosis debido a la presencia
de funcidn renal disminuida, mientras que no se llevod
a cabo ningln ajuste en el grupo con denosumab (17).

En cuanto a la evolucidn del dolor se observd que un
porcentaje significativamente menor de pacientes con
dolor leve o sin dolor al inicio del estudio experimen-
t6 dolor moderado o grave con denosumab, en compa-
racion con acido zoledrdénico en cada visita (p < 0,05
en los meses 5-7,12-15). La mediana de tiempo hasta
el empeoramiento del dolor (> 4 puntos en la puntua-
cion del peor dolor seglin el Cuestionario Breve para la
Evaluacion del Dolor (BPI-SF) en pacientes con dolor
leve o sin dolor al inicio del estudio fue de 177 dias
con denosumab frente a 148 dias con 4cido zoledrdnico
(p = 0,142) (18). También se observd que una menor
proporcidon de pacientes sin analgésicos, o con analgési-
cos leves al inicio del estudio, comenzd a utilizar opioi-
des fuertes durante el estudio con denosumab en compa-
racion con los pacientes tratados con acido zoledronico.

Ante dichos beneficios demostrados en el ensayo pi-
votal en cancer de prostata, asi como en los otros 2 en-
sayos de fase III llevados a cabo en pacientes con cancer
de mama y otros tumores solidos o mieloma multiple
(19,20), denosumab fue aprobado por las agencias regu-
ladoras de los Estados Unidos (FDA) y europea (EMA)
con la indicacion de prevencion de eventos relacionados
con el esqueleto en adultos con metastasis 0seas de tu-
mores solidos.

Las gufas mas recientes de practica clinica recomien-
dan tanto la utilizacion de acido zoledronico como de
denosumab para prevenir o retrasar los ERE en pacien-
tes con CPRC y metéstasis 0seas, y reconocen los bene-
ficios clinicos y en tolerabilidad de denosumab cuando
se compara con el 4cido zoledronico (21,22).

Denosumab: prevencion del desarrollo de metastasis
en el CPRC

Debido al papel clave de RANKL en la fisiopatologia
de las metastasis dseas del cancer de prostata se investi-
g6 el papel del denosumab en la prevencion o retraso de
aparicion de dichas metastasis en pacientes con cincer
de prostata no metastasico de alto riesgo. En dicho con-
texto se llevod a cabo un ensayo fase III que aleatorizd
entre denosumab y placebo a 1.432 pacientes con tumo-
res resistentes a TDA (23), con alto riesgo de metéstasis
oseas (PSA = 8, o tiempo de doblaje de PSA < 10 me-
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ses, 0 ambos). Los resultados mostraron que denosumab
consiguid alargar significativamente el intervalo libre de
metastasis Oseas (mediana 29,5 vs. 25,2 meses; riesgo
relativo: 0,85; IC 95%: 0,73-0,98; p = 0,032), siendo el
beneficio particularmente relevante en el subgrupo de
pacientes con tiempo de doblaje de PSA < 6 meses (24).
Se notificaron metastasis Oseas sintomaticas en el 10%
de pacientes con denosumab frente al 13% en los trata-
dos con placebo (p = 0,03), sin diferencias en la supervi-
vencia global. Los efectos secundarios fueron similares
en los 2 grupos, excepto en lo que respecta a la osteo-
necrosis mandibular y a la hipocalcemia, que se obser-
varon mas frecuentemente en el grupo con denosumab
(5 y 2% respectivamente) que en el grupo con placebo
(0 y < 1% respectivamente) (23). Al no lograr denosu-
mab aumentar la SG sobre el grupo control y dado que
se observo el desarrollo de osteonecrosis mandibular en
el 5% de los casos, la FDA no ha aprobado este agente
para esta indicacion.

Radium-223

El otro gran grupo de farmacos dirigidos contra el
hueso son los radiofarmacos. Estos compuestos se unen
con elevada afinidad al hueso, en especial donde se lo-
calizan las metéstasis: liberan localmente su energia con
pocos efectos sistémicos. Los distintos radiofarmacos se
diferencian entre si en las particulas que emiten, la vida
media y las dosis terapéuticas empleadas. Hasta ahora
los radiofarmacos disponibles eran el estroncio 89 y el
samario 109 (25). Con estos dos agentes no se demos-
trd aumento de la SG en los estudios fase III, aunque si
mostraron beneficio paliativo del dolor, lo que motivd
su aprobacion por la FDA (26,27). La limitacion del uso
de estos dos farmacos consiste en la supresion de la mé-
dula 6sea que puede llegar a inducir, fundamentalmente
la trombopenia, que podria impedir el uso posterior de
otros agentes sistémicos con posible toxicidad medular.

Dicloruro de radium-223

El dicloruro de radium-223 (Ra-223-CI2) es un agen-
te terapéutico radioactivo emisor de particulas alfa de
un alto Let (Linear energy transfer - transferencia li-
neal de energia), pero con poca profundidad, lo que le
convierte en un agente ideal para obtener un efecto an-
titumoral sobre las metastasis dseas. Otro aspecto Gni-
co del radium-223 consiste en imitar el calcio y formar
complejos con la hidroxiapatita en areas de aumento del
recambio 0seo, tales como las metastasis en el hueso.

La alta transferencia lineal (casi constante) de ener-
gfa del emisor alfa puede causar una rotura en la doble
cadena del ADN con la consiguiente apoptosis celular,
lo que resulta en un importante efecto antitumoral sobre
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las metastasis 0seas. El rango de accion de la particula
alfa del radium-223 es menor de 100 micras, lo que li-
mita el dano al tejido circundante normal (28).

El estudio ALSYMPCA (29) fue un ensayo multi-
céntrico, aleatorizado y doble ciego fase III en el se in-
cluyeron 921 pacientes CPRC con multiples metastasis
Oseas y que o bien habfan progresado a quimioterapia con
docetaxel o no eran aptos o no elegibles para quimiotera-
pia con este agente. Se compard dicloruro de radium-223
(**Ra) en combinacion con el mejor tratamiento estandar
frente a placebo y el mejor tratamiento estandar. En el
tratamiento estandar se incluyeron: radioterapia externa
local, bifosfonatos, corticosteroides, antiandrogenos, es-
trogenos, estramustina o ketoconazol.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron sujetos
adultos con adenocarcinoma de prostata, confirmado
histologica o citologicamente, resistente a castracion
y con multiples metastasis esqueléticas visibles en una
gammagrafia Osea en las 12 semanas previas, previa-
mente tratados con docetaxel, o no elegibles para este
agente por su situacion clinica, rechazo del paciente a
su uso o que no hubiera estado disponible. Ademas, se
requeria un ECOG de 0-2 y una expectativa de vida ma-
yor de 6 meses.

Radium-223, en comparacion con placebo, mejord la
SG en 3,6 meses (14,9 meses vs. 11,3 meses; HR 0,70;
IC 95%, 0,58-0,83; p < 0,001). EL radium-223 redu-
jo en un 30% el riesgo de fallecer en comparacion con
placebo. Asimismo, este agente demostro retrasar desde
aproximadamente 6,7 meses hasta 12,2 meses la apari-
cion del primer ERE.

Por otra parte, los pacientes tratados con radium-223
consiguieron un mayor porcentaje de normalizacion de
la concentracidon de fosfatasa alcalina en comparacion
con el grupo placebo (34% vs. 1%), y hubo también una
prolongacion del tiempo hasta el primer aumento en el
nivel de fosfatasa alcalina (7,4 vs. 3,8 meses; [HR] =
0,17; p <0,001) en estos pacientes (29).

Asi mismo, los pacientes que recibieron radium-223,
presentaron un tiempo significativamente mas prolonga-
do hasta la aparicion del primer ERE (mediana, 15,6 me-
ses frente a 9,8 meses; HR = 0,66; IC del 95%, 0,52
hasta 0,83; p <0,001) en comparacidn con los que fueron
tratados con placebo. Este beneficio del tratamiento y el
aumento de la supervivencia global se produjeron inde-
pendientemente del tratamiento con docetaxel previo o
el tratamiento concomitante con bifosfonatos.

Los efectos secundarios observados en el grupo de
radium-223 y el grupo placebo también fueron simi-
lares. Los anélisis de calidad de vida (FACT-P) tam-
bién indicaron una mejorfa significativa en el brazo
del radium-223 frente a los pacientes con placebo. La
toxicidad hematologica en los pacientes que recibieron
quimioterapia tras radium-223 no demostrd ser supe-
rior a la del grupo placebo. Finalmente, el nimero de
pacientes que suspendieron la medicacion de estudio
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debido a efectos adversos fue menor en el grupo del ra-
dium-223 (29).

La FDA, basandose en este ensayo, aprobd en mayo
de 2003 el radium-223 para pacientes con CPRC con
metéstasis Oseas sintomaticas y sin metastasis viscera-
les. La dosis y el esquema recomendado es de 50 kBq kg
(1,35 microcuries/kg) administrado por via intravenosa
lenta de 1 minuto cada 4 semanas y por 6 dosis. Dada
la posible toxicidad hematoldgica de este agente, que
puede producir hasta un 2% de afectacion medular sig-
nificativa, se requieren para su uso unos adecuados pa-
rametros celulares en médula 6sea: recuento absoluto de
neutrofilos de = 1,5 x 10%1, hemoglobina > 10 g/dl y
plaquetas > 100 x 10%1. Se prevé un uso mas precoz de
este farmaco incluso antes de la quimioterapia y no solo
en las etapas mas avanzadas de la enfermedad.

TRATAMIENTO DEL CPRC CON INFLUENCIA SOBRE
EL DESARROLLO DE ERE

ACETATO DE ABIRATERONA

El acetato de abiraterona (AA) es una prodroga oral,
que se transforma en el compuesto activo abiraterona.
Su mecanismo de accidn es la inhibicion irreversible del
complejo enzimatico CYP-17, bloqueando dos reaccio-
nes cruciales de la sintesis androgénica: la conversion
de pregnenolona en 17-OH pregnenolona y la subse-
cuente conversion de ésta en dehidroepiandrosterona
(DHEA). La inhibicion del complejo CYP-17 también
bloquea la produccion de corticosteroides e induce un
desequilibrio hacia la produccion excesiva de minera-
locorticoides. Para contrarrestar estos Gltimos dos fe-
nomenos, se administran simultaneamente corticoides
exdgenos (prednisona 10 mg al dia). De esta manera, las
alteraciones en la esteroidogénesis y el uso concomitan-
te de prednisona, explican varios de los efectos secunda-
rios del tratamiento (30).

AA fue evaluado en un estudio controlado aleatorio
doble-ciego fase III (COU-AA-301) (31) que incluyd
pacientes con CPmRC en progresion que habian recibi-
do docetaxel, con niveles hormonales de castracion (tes-
tosterona < 50 ng/dL) y buen estado funcional (ECOG
PS 0-2).

El 90% de los pacientes en los dos grupos tenfan me-
tastasis Oseas con intensidad del dolor similar en ambos
grupos. La incidencia de ERE fue del 29% con AA'y
33% con placebo; el tiempo hasta el primer ERE fue es-
tadisticamente mas largo con AA (mediana de 25,0 vs.
20,3 meses HR 0,615; p =0,0001).

Los ERE mas frecuentes en los pacientes analizados
fueron el uso de radioterapia 6sea (24% con AA vs.
46,1% con placebo), fractura patoldgica (6% vs. 4%), ci-
rugia 6sea (1,7% vs. 1,0%) y compresion medular (7,3%
vs. 14%). En el grupo de pacientes con AA la intensidad
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del dolor mejord considerablemente (45% vs. 28%; p =
0,0005) y con mayor rapidez que el comparado con el
grupo placebo (mediana de tiempo 5,6 meses vs. 13,7
meses; p = 0,0018) (31).

En el estudio complementario (COU-AA-302) (32)
se evalud el uso de AA/prednisona en pacientes con
CPmRC previo a quimioterapia (docetaxel); 1.088 pa-
cientes asintomaticos o con sintomas minimos fueron
aleatoriamente asignados (en razon 1:1) a AA/predniso-
na vs. placebo/prednisona con las mismas dosis que en
el estudio post-docetaxel. Los objetivos principales fue-
ron SG y SLP. La proporcion de pacientes con metasta-
sis Oseas fue del 51% y 49% en el brazo experimental y
control, respectivamente.

AA mejor6 la SG y SLP frente al grupo control. Por
otra parte, los objetivos secundarios como el tiempo
hasta deterioro sintomético, tiempo hasta progresion del
dolor y SLP por PSA fueron significativamente mayores
comparados con el grupo de prednisona sola.

El tratamiento con AA retras6 el uso de opioides para
el control del dolor (mediana no alcanzada vs. 23,7 me-
ses; p=0,001) y aumentd el tiempo a la progresion de la
intensidad del dolor (mediana 26,7 meses vs. 18,4 me-
ses; p = 0,049) (32).

Desafortunadamente, no existen datos que avalen el
impacto del tratamiento con AA y el tiempo a los prime-
ros ERE. Un anlisis post hoc evalu6 la seguridad y efica-
ciade AA en combinacidn con agentes dirigidos al hueso
(TDH) (33). El 34% de los pacientes en el grupo experi-
mental y el 31% en el grupo control recibieron tratamien-
to concomitante con denosumab o con zoledronico.

Los resultados de este estudio post hoc muestran que
la combinacion de AA con agentes dirigidos al hueso
prolongan el tiempo a la necesidad de uso de opioides
(HR 0,80; p = 0,036), retrasan el deterioro del perfor-
mance status (HR 0,75; p = < 0,0001) y se asociaron
con un aumento de SG (HR 0,75; p =0,01). Estos datos
preliminares deberan ser confirmados por los estudios
fase III en marcha.

ENZALUTAMIDA

Enzalutamida es un antagonista selectivo de alta afi-
nidad del RA. Sus mecanismos de accidon inhibitorios
son multiples y a varios niveles en la transduccion de
sehal androgénica: union competitiva al RA, reduccion
de la translocacion nuclear del RA, interferencia en la
unidn a factores de transcripcion y/o reclutamiento de
coactivadores del RA, supresion de la proliferacion
celular e induccion de apoptosis. A diferencia de otros
antiandrogénicos (bicalutamida) carece de actividad
agonista residual sobre el RA. Enzalutamida no requie-
re coadministracion de corticosteroides pues no afecta
el eje hipotalamico-hipofisario-adrenal. En el estudio
fase I/II se observaron favorables respuestas bioquimi-
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cas tanto en el escenario pre como post docetaxel, fijan-
do la dosis terapéutica en 160 mg al dia (34).

El estudio fase III AFFIRM (35) evalud el beneficio de
enzalutamida en pacientes con CPmRC previamente tra-
tados con docetaxel. Mil ciento noventa y nueve hombres
fueron asignados (en razon 2:1) a recibir enzalutamida
versus placebo. El objetivo principal del estudio fue la su-
pervivencia global, con objetivos secundarios de supervi-
vencia libre de progresion, tasas de respuestas y calidad de
vida. El tratamiento se mantuvo hasta la progresion (clinica
o radioldgica) y/o tres incrementos consecutivos del PSA.

La proporcion de paciente con metéstasis Oseas (apro-
ximadamente 92%), la presencia de mas de 20 lesiones
(38%) y la intensidad del dolor, fueron similares en ambos
brazos del estudio. El tratamiento con enzalutamida de-
mostrd un aumento de la SG estadisticamente significativa.
La mediana de tiempo al primer ERE fue de 16,7 meses
con enzalutamida vs. 13,3 meses con placebo (HR 0,69;
p <0,001). Aproximadamente la mitad de los pacientes es-
taban recibiendo bifosfonatos al inicio del estudio.

El tiempo al primer ERE mejord de manera significa-
tiva incluso en pacientes que no recibieron tratamiento
con bifosfonatos (HR 0,614, p = 0,0005) y no fue esta-
disticamente significativo en los pacientes que estaban
recibiendo bifosfonatos (HR 0,762, p = 0,553), aunque
el estudio no fue disefado para valorar la interaccion
con tratamientos dirigidos al hueso. Asi mismo, enzalu-
tamida proporciond beneficios consistentes en varias
medidas de dolor, incluyendo su intensidad, su interfe-
rencia con las actividades de la vida diaria y el alivio del
mismo. En este sentido el alivio del dolor se logrd en
45% de los pacientes con enzalutamida frente al 7% de
los pacientes con placebo (p = 0,0079).

El estudio fase III PREVAIL (36) compard enzalu-
tamida frente a placebo en pacientes asintomaticos o
levemente sintomaticos con CPRC sin quimioterapia
previa, teniendo la SG y la SLP como objetivo princi-
pal. Ambos objetivos mejoraron significativamente con
enzalutamida. Es destacable la tasa de respuesta bioqui-
mica (reduccion PSA > 50%) en aproximadamente 80%
de los pacientes, siendo esta significativa (reduccidon
> 90%) en mas de la mitad de los casos. Enzalutamida
incrementd asimismo el tiempo medio en requerir tera-
pia citotoxica de 10,8 a 28 meses (p < 0,0001).

Al inicio del estudio, el nimero de lesiones Oseas y la
intensidad del dolor fueron similares en los dos brazos.
Aunque la mediana de tiempo hasta el primer ERE fue
similar en los dos grupos, el riesgo de primer ERE se
redujo significativamente con enzalutamida (HR 0,72,
IC 95% 0,61-0,84; p < 0,001).

La mediana del tiempo hasta la progresion del dolor
fue de 5,7 meses con enzalutamida vs. 5,6 meses con
placebo (HR 0,62, IC del 95%: 0,53 a 0,74; p < 0,0001).
En la semana trece, la progresion del dolor fue significa-
tivamente menos frecuente con enzalutamida (29%) que
con placebo (42%), p < 0,0001.
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PAPEL DE LA QUIMIOTERAPIA SOBRE LAS
COMPLICACIONES ASOCIADAS A LAS METASTASIS OSEAS
EN PACIENTES CON CPRC

DOCETAXEL

Antes de los estudios TAX-327 (37) y SWOG 99-
16 (38), que confirmaron los datos de eficacia del do-
cetaxel, ningin otro agente quimioterapéutico habia de-
mostrado beneficio en supervivencia global en pacientes
CPRC. En ambos estudios con docetaxel el objetivo pri-
mario fue la SG y uno de los objetivos secundarios era
el impacto sobre el dolor.

El estudio TAX-327 compard 2 esquemas de doce-
taxel (trisemanal o semanal) en combinacion con pred-
nisona frente a mitoxantrona con prednisona, y en él se
demostrd un beneficio significativo en SG con el esque-
ma de docetaxel trisemanal. La mayoria de los pacien-
tes (91%) tenian metastasis 6seas, de los cuales el 45%
presentaban dolor como sintoma principal. Se observo
mayor control del dolor en los pacientes tratados con
docetaxel trisemanal vs. mitoxantrona (37). La respuesta
del dolor se asocid con una mejoria en la supervivencia
global: los pacientes que presentaban respuesta al dolor
presentaban una supervivencia mayor (18,6 meses) com-
parada con los pacientes sin respuesta (12,5 meses). Sin
embargo el beneficio en SG observada con docetaxel tri-
semanal también se observd en pacientes que no tenfan
dolor como sintoma principal.

A suvez, en el estudio SWOG 99-16 (38), los pacientes
fueron randomizados a recibir docetaxel mas estramusti-
na vs. mitoxantrona mas prednisona. Los pacientes con
docetaxel més estramustina tuvieron una SG significativa-
mente mayor que los tratados con mitoxantrona mas pred-
nisona. Aunque el control del dolor fue similar en ambos
brazos del estudio, los ERE no fue un objetivo de anilisis.

En el escenario de cancer de prostata sensible a la
castracion, en el estudio STAMPEDE (39), la adicion
de docetaxel al bloqueo hormonal no solo produjo un
aumento significativo en SG (HR 0,78; p = 0.006), sino
que también redujo de manera importante el tiempo al
primer ERE (HR 0,60; p =0,13). La adicion de zoledro-
nico no impact6 en la supervivencia global.

CABAZITAXEL

En modelos clinicos y preclinicos, el tratamiento con
cabazitaxel ha demostrado su eficacia en el escenario
post docetaxel (40,41). En el estudio fase III TRO-
PIC (42) que comparaba cabazitaxel méas prednisona vs.
mitoxantrona mas prednisona en pacientes con CPRC
tras progresion a docetaxel, se observo un aumento sig-
nificativo en la SG en pacientes tratados con cabazita-
xel frente a mitoxantrona (12,7 meses vs. 15,1 meses
IC 95% 0,61-0,84 p = 0,001, HR 0,72).
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Mas del 80% de los pacientes tenfan metastasis 6seas
y cerca del 45% presentaban dolor basal. Uno de los obje-
tivos secundarios del estudio fue la respuesta al dolor y el
tiempo a la progresion del mismo. Cabazitaxel mostr6 un
similar control del dolor en comparacion con mitoxantrona,
cuyo valor paliativo es bien conocido (61). Sin embargo,
en un programa de uso expandido con cabazitaxel llevado
a cabo en el Reino Unido (43), cerca del 57% de pacientes
tratados con este agente, mostraron un adecuado control
del dolor durante el tratamiento. En el estudio TROPIC no
describe el impacto de cabazitaxel sobre los ERE.

NUEVAS DROGAS
CABOZANTINIB

Cabozantinib es un inhibidor tirosina cinasa oral que
bloquea MET, VEGFR-2 asi como otros residuos tirosi-
na cinasa como RET, KIT, AXL y FLT3. MET esta so-
breexpresada en las metéastasis 6seas de tumores solidos,
como el cancer de prostata y participa en la proliferacion,
diferenciacion y migracion de los osteoclastos (44).

En un estudio fase II randomizado (45), cabozantinib
produjo un aumento importante en SLP comparada con
placebo, con tasas de respuesta parcial o completas de
las lesiones Oseas en un 56% y 19%, respectivamente.
Un 64% de los pacientes que recibian tratamiento anal-
gésico experimentaron una mejoria en la intensidad del
dolor, mientras que un 46% de los mismos redujeron
la dosis o suspendieron el tratamiento analgésico. De
igual forma, en un estudio no randomizado fase II (46),
cabozantinib consigui6 control del dolor en el 42% de
los pacientes. Lamentablemente estos datos de eficacia
no se confirmaron en los estudios fase III randomizados.

En el estudio COMET-1 (47) que comparaba cabo-
zantinib vs. prednisona en pacientes con CPRC en pro-
gresion tras docetaxel, abiraterona y/o enzalutamida,
cabozantinib mejoraba la SLP y la respuesta d6sea pero
no mejoraba la SG. En el estudio COMET-2 (48) cabo-
zantinib se compard con mitoxantrona en pacientes con
CPRC en progresion, sin alcanzar el objetivo primario
de control del dolor.

DASATINIB

SRC, es una proteina tirosina ciansa no asociada a re-
ceptor de membrana que tiene una funcion clave en la
sehalizacion de la tumorogénesis y metabolismo 6seo. La
sefal de SRC tiene un papel protagonista en el crecimien-
to tumoral, la invasion y el desarrollo de metastasis y es
un mediador de la actividad osteoclastica relacionada con
la patogénesis de las metastasis Oseas del cancer de pros-
tata. Dasatinib es un potente inhibidor oral de varias pro-
tefnas tirosina cinasa incluidas SRC, SFK y BCR-ABL.
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En un ensayo fase I/Il (49) se evalud dasatinib en
combinacion con docetaxel en pacientes con CPRC no
tratados con quimioterapia previa o tratados con doceta-
xel. Catorce pacientes (30%) presentaron desaparicion
de al menos una lesidn mestastasica dsea y 19 pacientes
(41%) presentaron enfermedad estable 0sea. La mayo-
ria de los pacientes presentaron reduccion de los niveles
urinarios de los marcadores de recambio 6seo N-telo-
peptido (NTX) y fosfatasa alcalina (87% y 76% res-
pectivamente). En otro estudio fase II (50) realizado en
pacientes con CPRC en el escenario prequimioterapia,
dasatinib mostrd también una reduccion significativa de
los niveles urinarios de NTX y fosfatasa alcalina.

En el estudio fase III randomizado READY (51), se
compard la combinacion de dasatinib y docetaxel fren-
te docetaxel mas placebo en pacientes con CPRC en el
escenario pre-quimioterapia; el objetivo primario era
la SG y el objetivo secundario el desarrollo de ERE y
el control del dolor. Aunque dasanitinib no mostrd un
aumento de la SG si mejord, con una diferencia no es-
tadisticamente significativa, el tiempo al primer ERE:
31,1 meses en el brazo de placebo vs. mediana no al-
canzada en el brazo de dasatinib (HR 0,81, p = 0,08).
No se observaron diferencias significativas en cuanto a
la reduccion de la intensidad del dolor en ambos brazos
del tratamiento.

ANTIENDOTELINAS

Las endotelinas (ET-1, ET-2 y ET-3) son una familia
de pequenos péptidos con varias funciones incluyendo
la regulacion del tono vasomotor, nocicepcion, produc-
cion hormonal y proliferacion celular. ET-1 estimula la
actividad osteoblastica y juega un importante papel en
la en la patogénesis de las metastasis 0seas en el cincer
de prostata. La actividad de ET-1 est4d mediada por un
receptor A de endotelinas (ET-A).

En modelos preclinicos, el agonista del receptor de
endotelinas demostrd una inhibicion en el desarrollo de
metastasis. Atrasentan, un farmaco oral, potente ago-
nista selectivo del receptor ET-A, inhibe la formacion
de osteoblastos dependiente de la formacion de nuevo
hueso inducido por las células metastasicas. En un es-
tudio fase II (53), en pacientes con CPRC, atrasentan
fue comparado con placebo, siendo el objetivo principal
la tasa de alivio del dolor después de 12 semanas de
tratamiento. Aunque no se cumplio el objetivo del estu-
dio, el tratamiento con atrasentan produjo una mejoria
estadisticamente significativa en el Brief Pain Inventory
(BPI), especialmente en la interferencia del dolor en las
relaciones sociales (p = 0,031) y en la mejorfa de la in-
tensidad del dolor en las Gltimas 24 horas (p = 0,03). En
otro estudio fase II (52) en pacientes con CPRC, atra-
sentan comparado con placebo, disminuyo significativa-
mente los marcadores de resorcion 6sea. En un estudio
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fase III (54), randomizado, comparado con placebo, en
pacientes con CPRC no metastasico, atrasentan no al-
canz0 su objetivo primario de retrasar el tiempo a la pro-
gresion ni tampoco mejorar significativa el tiempo hasta
la aparicidn de la primera lesion Osea, si bien aumento el
tiempo a la duplicacion del PSA (p =0,031).

Zibotentan es otro farmaco oral, antagonista selec-
tivo de ET-A que compite con el sitio de union del
receptor ET-1, aumentando la sehal de apoptosis. Los
ensayos ENTHUSE evaluaron zibotentan en pacientes
con CPRC. Desafortunadamente, ambos farmacos no
aumentaron la SG ni alcanzaron otros objetivos secun-
darios como el tiempo a la progresion del dolor o la res-
puesta al mismo (55,56).

INHIBIDORES DE LA CATEPSINA K

La captesina K es una proteasa, expresada en los os-
teoclastos y en varios tipos de tumores. Esta molécula
tiene un importante papel en la resorcion d6sea mediada
por osteoclastos y promueve la capacidad invasiva de
las células tumorales (57).

Odanacatib, es un inhibidor de la catepsin K eva-
luado en un estudio fase II, doble ciego y randomiza-
do, (58) disefiado para valorar la eficacia y seguridad de
este agente en la reduccion de los marcadores de resor-
cion Osea en pacientes con cancer de mama y metastasis
Oseas. Cuarenta y tres pacientes fueron randomizadas a
recibir odanacatib 5 mg cada 24 horas por 4 semanas o
acido zoledronico IV 4 mg al inicio del estudio. Odana-
catib redujo la concentracion de N-telopeptido urinario
(uNtx) de manera similar a zoledronato tras 4 semanas
de tratamiento.

Dos ensayos fase III (59) fueron planificados para eva-
luar la eficacia y las seguridad de odanacatib, tanto en
pacientes con CPRC y metastasis 6seas (NCT00691899)
como en mujeres con cancer de mama y metastasis dseas
(NCT00692458). Lamentablemente, se produjo el cierre
prematuro de estos estudios, por lo que se requieren mas
ensayos para evaluar la eficacia de odanacatib en este
contexto.

Aflibercept

Aflibercept es un agente antiangiogénico con alta afini-
dad por las isoformas VEGF-A, VEGF-B y factor de cre-
cimiento asociado a las plaquetas PDGF1 y PDGF2. Un
ensayo fase III (60) controlado, randomizado, doble ciego
(VENICE) ha comparado docetaxel en combinacion con
aflibercept, frente a docetaxel con placebo, en 1.224 pa-
cientes con CPRCm. El objetivo principal fue la SG y los
objetivos secundarios inclufan la SLP, la SLP bioquimica
y el tiempo al primer ERE. Aflibercept no demostr6 su-
perioridad en cuanto a la SG (22,1 mes vs. 21,1 meses;
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p =0,38). Tampoco se alcanzaron diferencias en el tiempo
al primer ERE entre ambos brazos (15,3 meses en el grupo
del aflibercept vs. 15 meses en el grupo placebo; p=0,31).

CONCLUSIONES

Se conocen mejor, hoy en dia, los mecanismos aso-
ciados a la enfermedad metastéasica en el cancer de pros-
tata y en especial se ha profundizado en el papel crucial
existente entre las células tumorales y el microambiente
0seo. Este mayor conocimiento favorece al desarrollo
de nuevas terapias dirigidas contra las metastasis oseas.
Buena parte de las lesiones dseas mestastasicas del can-
cer de prostata van a ocasionar el desarrollo de ERE y
se asocian con disminucion de la calidad de vida, de la
autonomia y probablemente de la supervivencia global.

La actividad incrementada de los osteoclastos es la ra-
z0On fundamental para la administracion de inhibidores de
la osteolisis, tales como el acido zoledronico y denosumab.
Estos agentes reducen la carga de la enfermedad metasta-
sica Osea, si bien este beneficio no se traduce en mejoras
en la SG. El radium-223 ha demostrado no solo ser efi-
caz en la prevencion de eventos sintométicos en el esque-
leto, sino que ademas es el primer tratamiento dirigido al
hueso que aumenta la SG. Por otra parte, en los @ltimos
cinco anos, los nuevos agentes sistémicos han modificado
significativamente el curso natural del CPRC, mejorando
la evolucion clinica y la esperanza de vida de los pacientes.

Algunos de estos agentes también han documentado
una eficacia en el retraso de los ERE y en la mejoria
del dolor 6seo. Los ensayos que evallan la adminis-
tracion concomitante de radium-223 con abiraterona
(NCT02043678), enzalutamida (NCT02194842) y do-
cetaxel (NCTO01106352) se encuentran en desarrollo.
Los resultados de estos estudios ayudaran a comprender
mejor la forma més adecuada de combinar estos nuevos
agentes sistémicos con tratamientos dirigidos al hueso
en el control de la enfermedad tumoral.
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