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Principios del cancer de préstata resistente a la castracion

Fernando Vézquez Alonso, José Manuel Cézar Olmo
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Resumen

El cancer de prostata resistente a la castracion (CPRC), definido como tres aumentos consecutivos de PSA,
dos de ellos por encima del 50 % del nadir y con un PSA mayor de 2 ng/ml, puede ser no metastéasico o
metastasico. En el CPRC no metastésico de alto riesgo, definido como aquel con un tiempo de doblaje de PSA
inferior a 10 meses, la apalutamida, la enzalutamida y la darolutamida han demostrado retrasar la aparicién de
metéstasis, asi como aumentar la supervivencia global Por otra parte en el CPRC metastésico existen varias
moléculas que han demostrado aumentar la supervivencia global en primera linea, como la abiraterona, enzalu-
tamida, docetaxel y el radio-223, con perfiles de toxicidades diferentes. Presentamos una revision de la literatura

Abstract

Castration-resistant prostate cancer (CRPC), defined as three consecutive increases in PSA, two of them above
50 % of the nadir and with a PSA greater than 2 ng/ml, can be non-metastatic or metastatic. In high-risk non-me-
tastatic CRPC, defined as that with a PSA doubling time of less than 10 months, apalutamide, enzalutamide and
darolutamide have been shown to delay the appearance of metastasis as well as increase overall survival On the
other hand, in metastatic CRPC there are several molecules that have been shown to increase overall survival in
the first line, such as abiraterone, enzalutamide, docetaxel and radium 223, with different toxicity profiles. We pre-
sent a review of the literature
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272 F VAZQUEZ ALONSO Y J M. COZAR OLMO

CONCEPTO Y DEFINICION DEL CANCER DE
PROSTATA RESISTENTE A LA CASTRACION

Se han propuesto varias definiciones de cancer de prosta-
ta resistente a la castracion (CPRC) a lo largo del tiempo;
del mismo modo, los criterios de diagnéstico utilizados en
los estudios clinicos han sido extreradamente heterogé-
neos. Basandose en la definicién de las quias de la Asocie-
cion Europea de Urologia, los criterios consensuados por
los expertos para definir un paciente con CPRC son:

— Niveles de testosterona en rango de castracion
(<50 ng/dl).

— Tres aumentos consecutivos de PSA, vy al menos
dos de ellos por encima del 50 % del nadir, con al
menos un PSA por encima de 2 ng/ml.

— Progresion radioldgica (entendida como la apa-
ricién de dos o mas lesiones dseas en una gam-
magrafia ésea o progresion por criterios de evalua-
cién de respuesta al tratamiento en tumores sélidos
(RECIST) de enfermedad visceral, ganglionar o te-
jidos blandos.

No es suficiente la progresién sintomética aislada para
diagnosticar un CPRC

DEFINICION Y EVOLUCION DEL CPRC NO
METASTASICO. PAPEL DEL TIEMPO DE
DUPLICACION DEL PSA

La literatura cientifica ha aceptado el término de cancer de
prostata hormonorresistente para definir la situacion de un
paciente en terapia de deprivacion androgénica (TDA) que
presenta progresion de la enfermedad. Sin embargo, el he-
cho de que segundas o terceras maniobras hormonales
hayan demostrado respuesta bioquimica obliga a introdu-
cir el concepto de cancer de prostata resistente a la castra-
cion (CPRC) (1). En la definicién inicial de CPRC se inclufa
la obligatoriedad de la realizacion de una sequnda manio-
bra hormonal y fracaso de ésta, pero desde 2014 la Euro-
pean Association of Urology (EAU) elimina este requisito y
define el CPRC como aquel que presenta tres aumentos
consecutivos de antigeno prostéatico especifico (PSA) en
determinaciones separadas al menos por una semana,
con al menos dos de ellos por encima del 50 % del nadir
y un nivel de PSA > 2 ng/ml o ante la aparicion de dos o
mas lesiones dseas en la gammagrafia 6sea o la progre-
sion de tejidos blandos usando los criterios RECIST, y siem-
pre con niveles de testosterona en rango de castracion
(<50 ng/dl) (2).

En cuanto a los niveles de castracién, la definicion de un
nivel de testosterona < 50 ng/dl es la definicion clasica
desde hace més de 40 afios, antes de la aparicién de

[Rev Cancer 2023,37(6):271-283]

los test de quimioinmunoluminiscencia para la cuantifi-
cacion més precisa de los niveles de testosterona en
suero, v en la actualidad sigue siendo la definicion uni-
versalmente aceptada. Con la llegada de métodos mas
precisos de medicion de la testosterona en suero se
demostré que mediante la castracion quirlrgica se al-
canzan niveles medios de testosterona de 15 ng/dl, por
lo que muchos autores deflienden este punto de corte
para definir el nivel de castracion (3). Finalmente,
otros autores afirman que los niveles de testosterona
> 32 ng/dl se asocian de manera independiente vy sig-
nificativa a un menor tiempo hasta el desarrollo de la
resistencia a la castracion, considerando este punto de
corte como un factor prondstico en los pacientes con
deprivacion androgénica (4).

Por otra parte, el tiemnpo de duplicacion del PSA (PSA-DT)
es un importante factor prondstico en el CPRC no metas-
tasico (CPRCnm) ampliamente utilizado. Indica el tiempo
que transcurre para que el PSA doble su valor. Su medi-
cién es objeto de controversia en cuanto al método a utili-
zar. Habitualmente se determina mediante una ecuacion
resultante de dividir el logaritmo de 2 (0693) por la pen-
diente de la regresion lineal del logaritrmo de PSA en el
tiempo. La medicion del PSA-DT esté sujeta a una cierta
variabilidad, al no haberse establecido un Unico modelo
matermatico para obtener dicho valor. Existen diferentes
maneras de calcular el PSA-DT Una de las herramientas
informéaticas més utilizadas para su célculo se encuentra
en la web del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(wwwmskccorg), donde se ofrece el célculo automético
del PSA-DT (5)

Durante muchos afios, el manejo del CPRCnm ha consis-
tido en la adopcion de una actitud expectante o bien el uso
de tratamientos que tenfan una modesta actividad y que
no habfan demostrado prolongar la supervivencia global
(SG). Sin embargo, el panorama del tratamiento del CPRC-
nm ha cambiado radicalmente con la publicacion de nue-
vos ensayos clinicos.

El objetivo del tratamiento en esta fase debe ser retrasar la
progresion a la enfermedad metastésica, mitigar los sinto-
mas relacionados con el cancer y prolongar la SG.

APALUTAMIDA EN CPRCnm: EVIDENCIA
E INDICACIONES

El ensayo SPARTAN (6) es un estudio fase lll internacional
aleatorizado, cuyo brazo control es el placebo, para evaluar
el efecto de la apalutamida en la supervivencia libre de
metéastasis (SLM) en varones con CPRCnm y un PSA-DT
de 10 meses o menos.
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Se seleccionaron pacientes mayores de 18 afos con confir-
macion histolégica o citolégica de adenocarcinoma de
prostata en fase de resistencia a la castracion y alto riesgo
de desarrollar metastasis, el cual se definié tomando en
consideracion un PSA-DT de 10 meses o menos en pa-
cientes bajo TDA. En el momento de la inclusion, se realizd
en todos los pacientes una gammagrafia 6sea y una tomo-
graffa computarizada (TC) de pelvis, abdomen, térax v cra-
neo. Aquellos en los que se detectaron metéstasis a distan-
cia fueron excluidos del estudio. ST se permitieron pacientes
con adenopatias pélvicas malignas por debajo de la bifur-
cacion adrtica y con eje corto < 2 cm (clasificados como
N1). Durante el estudio, las pruebas de imagen se realizaron
cada 16 semanas para la deteccién de metéstasis a distan-
cia; en caso de deteccion de metéastasis dsea, se requirid
una segunda prueba de imagen para confirmar.

Los pacientes fueron estratificados acorde al PSA-DT
(> 6 meses frente a < 6 meses), uso de terapia dirigida al
hueso (sf frente a no) vy la clasificacion de enfermedad
ganglionar regional (NO frente a N1). Los pacientes fueron
aleatorizados  en relacion 271 a recibir apalutamida
(240 mg/dia) frente a placebo. Una vez que se llegod a la
primera deteccion de metéastasis a distancia, se ofrecié a los
pacientes recibir tratamiento con abiraterona + prednisona,
proporcionada por el patrocinador de manera gratuita.

El objetivo principal fue la SLM, que se definié como el
tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta la prime-
ra deteccion de metéstasis a distancia en las pruebas de
imagen (revisadas por un comité central independiente) o
hasta la muerte por cualquier causa, lo que ocurriera pri-
mero.

Se evaluaron otros objetivos, como el tiempo a la progre-
sion del PSA, la tasa de respuesta de PSA, los resultados
percibidos por el paciente (RPP) y la supervivencia libre de
segunda progresion (SLP2). El tiempo a la progresion del
PSA se definio como el tiempo desde la aleatorizacion has-
ta la progresion del PSA acorde a los criterios del Prostate
Cancer Working Group 2 (PCWG2) (7).

El ensayo se llevéd a cabo desde octubre de 2014 hasta
diciembre de 2016,y se reclutd a 1207 pacientes que fue-
ron aleatorizados en dos grupos: 806 en el grupo de apa-
lutamida vy 4071 en el de placebo.

En cuanto a los resultados del estudio, la mediana de SLM
fue de 405 meses en el grupo de apalutamida frente a
16,2 meses del grupo de placebo (hazard ratio [HR]: 028;
intervalo de confianza [IC] del 95 %: 023-035; p < 0007),
cumpliendo con el objetivo principal.

La apalutamida también cumplid con todos los objetivos
secundarios en comparacion con placebo, con diferencias

estadisticamente significativas, excepto para la SG, si bien
los datos estaban inmaduros (en un andlisis posterior con
mayor seguimiento este objetivo también se cumplio,
como se explica mas adelante).

La mediana del tiempo hasta la progresion del PSA no se
alcanzé en el grupo de la apalutamida, mientras que el
grupo de placebo fue de 37 meses (HR 006; IC 95 %:
005-008). A las 12 semanas desde la aleatorizacion, la
mediana del nivel de PSA descendié un 897 % en el gru-
po de apalutamida frente a un aumento del 402 % en el
grupo de placebo.

Los resultados de los RPP (FACT-P y EQ-5D-3L) indicaron
que los pacientes que recibieron apalutamida mantuvie-
ron todo el tiempo la misma calidad de vida, similar a la
del grupo de placebo.

De los pacientes que abandonaron el régimen del ensayo,
el 525 % del grupo de apalutamida y el 778 % del grupo
de placebo recibieron un tratamiento secuencial para el
CPRCm. La abiraterona + prednisona fue el tratamiento
secuencial més frecuentemente empleado, en el 758 %
en el grupo de apalutamida vy en el 74,2 % en el grupo de
placebo. La SLP2 fue significativamente mas prolongada
en el grupo de apalutamida frente al grupo de placebo
(HR 049; IC 95 % 036-066)

Los efectos secundarios llevaron a suspender el trata-
miento en 85 pacientes (106 %) en el grupo de apalu-
tamida y en 28 (7 %) en el grupo de placebo. Los even-
tos adversos de grados 3 0 4 se observaron en el 451 %
de los pacientes del grupo de apalutamida y en el
34,2 % de los del grupo de placebo. Los siguientes efec-
tos adversos, considerados por los investigadores como
relacionados con el tratamiento del ensayo, ocurrieron
con maés frecuencia en el grupo de apalutamida que en
el de placebo: fatiga (304 % frente a 211 %), rash
(238 % frente a 55 %), caidas (156 % frente a 9 %),
fracturas (117 % frente a 65 %), hipotiroidismo (81 %
frente a 2 %) y epilepsias (02 % frente a O %).

En este ensayo, el riesgo de metéstasis o muerte fue el
70 % menor con apalutamida que con placebo, y la me-
diana de la SLM fue més de 2 afios més larga (405 me-
ses frente a 165 meses). El beneficio se mantuvo en todos
los subgrupos, incluyendo pacientes de todos los rangos
de edad, PSA-DT cortos y enfermedad ganglionar regional
en el momento de entrar en el estudio. Al retrasar el tiem-
po de inicio de quimioterapia citotdxica v al tener una
SLP2 més prolongada, se deduce que hay un beneficio
clinico de apalutamida.

El tratamiento con apalutamida se ha asociado a una ma-
yor tasa de rash, fatiga, artralgia, pérdida de peso, caidas v

[Rev Cancer 2023.37(6):271-283)
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fracturas frente a placebo, aunque hay que tener en cuen-
ta que la mediana de duracién del tratamiento fue sustan-
cialmente mayor en el grupo de apalutamida que en el de
placebo, siendo la mayorfa de efectos adversos de grados
lo2

La tasa de eventos adversos que llevo a la discontinuacion
del farmaco fue menor del 11 % tanto en el grupo de apa-
lutamida como en el de placebo. Por lo tanto, se puede
concluir que los beneficios del tratamiento con apalutami-
da en varones con CPRCnm son superiores a los poten-
ciales riesgos.

En 2027 se publicaron los resultados de SG del estudio
SPARTAN (8), ya con més tiempo de seguimiento (en la
primera publicacion los datos de SG estaban inmaduros).
Con una mediana de sequimiento de 52 meses, se produ-
jeron 428 muertes. La mediana de duracién de tratamien-
to fue de 32,9 meses en el grupo de apalutamida vy de
115 meses en el grupo de placebo La mediana de SG fue
marcadamente mas prolongada con apalutamida frente a
placebo, alcanzando la significacion estadistica (73,9 fren-
te a 599 meses, HR: 0,78, IC 95 %: 064-096; p = 0016).
El beneficio de SG de apalutamida fue generalmente con-
sistente en los subgrupos estudiados. Sin embargo, en al-
Qunos subgrupos el intervalo de confianza del 95 % inclufa
el 1 que es achacable al escaso tamafio muestral de estos
subgrupos.

La terapia secuencial fue empleada en 371 pacientes
(46 %) del grupo de apalutamida y en 338 pacientes (84 %)
del grupo de placebo, incluyendo 59 pacientes que reci-
bieron apalutamida después del cruce,

Con los resultados del estudio SPARTAN, la guia de la EAU
recomienda el tratamiento con apalutamida en pacientes
con CPRCnm de alto riesgo (PSA-DT < 10 meses), con un
grado de recomendacion fuerte (9).

ENZALUTAMIDA EN CPRCnm: EVIDENCIA
E INDICACIONES

El ensayo fase Il PROSPER (10) es un estudio internacio-
nal, doble ciego v controlado con placebo. Los pacientes
elegibles tenfan que tener confirmacion patologica de ade-
nocarcinoma y ser pacientes con CPRCnm de alto riesgo,
definidos como aquellos con PSA-DT < 10 meses.

Los pacientes fueron estratificados acorde al PSA-DT
(< 6 meses frente a > 6 meses) y el uso previo o actual
de terapia dirigida al hueso (si frente a no), siendo alea-
torizados en relacion 2:1 a recibir enzalutamida (a dosis
de 160 mg) o placebo diariamente.

[Rev Cancer 2023,37(6):271-283]

El objetivo principal era la SLM, definida como el tiempo
desde la aleatorizacion hasta la progresion radiolégica o
hasta la muerte por cualquier causa desde el periodo de
aleatorizacion hasta 112 dias después de discontinuar el
régimen del ensayo sin evidenciar progresion radioldgica,
lo que sucediera primero. Los objetivos secundarios fueron
el tiempo a la progresion de PSA, el tiempo hasta el primer
uso de un tratamiento secuencial, la calidad de vida medi-
da, la SG vy la sequridad.

Las pruebas de imagen se realizaron cada 16 semanas
hasta que se objetivo la progresion radioldgica definida se-
qun criterios RECIST 11 para partes blandas o la aparicion
de una 0 més lesiones dseas (las lesiones dseas localiza-
das en una Unica region necesitaron confirmacion con una
segunda prueba de imagen).

Se consideraron vélidos para el estudio 1401 pacientes
(933 en el grupo de enzalutamida y 468 en el grupo de
placebo).

La causa més frecuente de discontinuacion fue la progre-
sion tumoral (en el 15 % de los pacientes del grupo de
enzalutamida y en el 44 % de los del grupo de placebo),
sequida de los eventos adversos (10 % con enzalutamida
y 6 % con placebo).

La mediana de SLM fue de 366 meses en el grupo de
enzalutamida frente a 14,7 meses en el grupo de placebo.
El tratamiento con enzalutamida disminuyd el 71 % el ries-
go de progresion radiolégica o muerte frente a placebo
(HR 029; IC 95 % 024-035; p< 00071).

De los 219 pacientes del grupo de enzalutamida que tuvie-
ron un evento del objetivo principal, 187 (85 %) tuvieron
progresion radiologica y 32 (15 %) murieron sin progresion
radiolégica. En el grupo de placebo, 224 (98 %) tuvieron
progresion radiolégica y 4 (2 %) murieron sin progresion
radiolégica. De las 32 muertes sin progresion radiolégica
que ocurrieron en el grupo de enzalutamida, 2 fueron con-
sideradas por el investigador como consecuencia del medi-
camento del estudio. La mediana de edad de los pacientes
que fallecieron sin progresion radioldgica fue de 80 afios
en el grupo de enzalutamida y de 81 afos en el grupo de
placebo

Cuando se produjo la progresion radiologica, més de la
mitad de los casos fueron en tejido blando. El beneficio del
tratamiento en el objetivo principal fue consistente en to-
dos los subgrupos.

En cuanto a los objetivos secundarios, la enzalutamida fue
superior a placebo, prolongando el tiempo hasta la progre-
sion de PSA y el tiempo hasta el primer uso de un trata-
miento antineoplésico secuencial Inicialmente no se pudo
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demostrar que la enzalutamida aumentase la SG, al estar
los datos inmaduros, pero, posteriormente, en un anélisis
con més tiempo de sequimiento, si se pudo demostrar,
como se explicard mas adelante. En cuanto a la calidad de
vida, medida mediante el cuestionario FACT-P, fue similar
en ambos grupos.

Un total de 131 pacientes (15 %) en el grupo de enzaluta-
mida y 222 (48 %) en el grupo de placebo recibieron un
tratamiento antineoplésico secuencial, siendo el més fre-
cuente la abiraterona (en el 38 % en el grupo de enzaluta-
mida y en el 36 % en el grupo de placebo).

En cuanto a la sequridad, la mediana del periodo durante
el que se reportaron eventos adversos fue de 18 meses
en el grupo de enzalutamida y de 111 meses en el grupo
de placebo. Los eventos adversos de grado 3 o mayor se
dieron en un mayor porcentaje en el grupo de enzaluta-
mida frente al de placebo. Las discontinuaciones del tra-
tamiento por eventos adversos fueron mas frecuentes
en el grupo de enzalutamida que en el de placebo El
evento adverso mas frecuente con enzalutamida fue la
fatiga. Otros eventos adversos que fueron méas frecuen-
tes con enzalutamida de manera significativa fueron hi-
pertension (12 % frente a 5 %), eventos cardiovasculares
mayores (5 % frente a 3 %) y eventos en la esfera men-
tal (5 % frente a 2 %). Un alto porcentaje de pacientes
que recibieron enzalutamida tuvieron caldas v fracturas
no patologicas frente a los que recibieron placebo (17 %
frente 8 %).

En 2020 se publicaron los resultados de SG del estudio
PROSPER (11), ya con mas tiempo de seguimiento,
comprobando que el tratamiento con enzalutamida se
asocié a una reduccién del 27 % de riesgo de muerte
frente a placebo. Se produjeron 288 muertes de
933 pacientes (31 %) en el grupo de enzalutamida vy
178 de 468 (38 %) en el grupo de placebo. La mediana
de SG fue marcadamente mas prolongada con enzalu-
tamida frente a placebo, alcanzando la significacion es-
tadistica (67 meses frente a 563 meses, HR: 0,73;
p = 0001). El beneficio de SG de la enzalutamida fue
generalmente consistente en los subgrupos preespeci-
ficados, excepto en aquellos pacientes que recibieron
terapia dirigida al hueso al iniciar el estudio; sin embar-
go, el numero de pacientes en este subgrupo fue bajo,
lo cual puede dificultar la interpretacion.

Un total de 87 pacientes recibieron enzalutamida en el
grupo cruzado.

Con los resultados del estudio PROSPER  la guia de la EAU
recomienda el tratamiento con enzalutamida en pacientes
con CPRCnm de alto riesgo (PSA-DT < 10 meses), con un
grado de recomendacion fuerte (9).

DAROLUTAMIDA EN CPRCnm: EVIDENCIAS E
INDICACIONES

El estudio ARAMIS (12) es un ensayo fase Il internacio-
nal, doble ciego y controlado con placebo. Los pacientes
elegibles tenfan que tener confirmacion histolégica o ci-
tologica de adenocarcinoma prostético y ser pacientes
con CPRCnm de alto riesgo, definidos como aquellos con
PSA-DT < 10 meses, con un estado funcional sequn la
escala del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
0-1 Para evidenciar la ausencia de metéstasis a distancia
se emplearon TC o RM y gammagrafia ¢sea; si se permi-
tieron pacientes con adenopatias pélvicas malignas por
debajo de la bifurcacion adrtica y con eje corto < 2 cm
(clasificados como N1). Las pruebas de imagen fueron
revisadas radiolégicamente de manera independiente
Los pacientes con antecedentes de epilepsia o con ries-
go de desarrollar epilepsia no fueron excluidos.

Los pacientes fueron estratificados acorde al PSA-DT
(< 6 meses frente a > 6 meses) vy el uso previo o actual
de terapia dirigida al hueso (si frente a no), siendo alea-
torizados en relacion 2:1 a recibir darolutamida (a dosis
de 600 mg, en forma de dos comprimidos de 300 mg,
dos veces al dia con comidas, siendo una dosis total de
1200 mg) o placebo diariamente. Las pruebas de ima-
gen se realizaron cada 16 semanas hasta que se obje-
tivé la progresién radioldgica.

El objetivo principal era la SLM, definida como el tiempo
desde la aleatorizacion hasta la progresion radiolégica o
hasta la muerte por cualquier causa, lo que sucediera
primero.

Desde septiembre de 2014 hasta marzo de 2018, se con-
sideraron validos para el estudio 1509 pacientes (955 en
el grupo de darolutamida y 554 en el grupo de placebo).

La mediana de SLM fue de 404 meses en el grupo de
darolutamida y de 184 meses en el grupo de placebo (HR:
047, 1C 95 %: 034-05; p < 0001), por lo que el riesgo de
metéstasis o muerte por cualquier causa se redujo en un
59 %. El beneficio en SLM de darolutamida fue patente en
todos los subgrupos preestablecidos.

La darolutamida también cumplid con todos los objeti-
vos secundarios, prolongando la SG de manera signifi-
cativa (medianas no alcanzadas en ambos grupos, HR:
071 1C 95 %: 05-099; p = 0045). El tiempo hasta la
progresion del dolor fue mayor con darolutamida frente
a placebo (40,3 meses frente a 254 meses, HR: 065, IC
95 %: 053-0,79; p < 0001). El tiempo hasta la primera
quimioterapia y el tiempo hasta el primer evento rela-
cionado con el esqueleto también fueron favorables a
la darolutamida.

[Rev Cancer 2023.37(6):271-283)



276 F VAZQUEZ ALONSO Y J M. COZAR OLMO

De los pacientes que recibieron una terapia secuen-
cial con un tratamiento aprobado para el CPRCm, el
295 % lo recibieron de los del grupo de darolutamida
y el 36,7 % del grupo de placebo: el tratamiento se-
cuencial méas frecuente fue docetaxel, abiraterona y
enzalutamida. La mediana del tiempo hasta progre-
sion de PSA fue de 332 meses con darolutamida y
7.3 meses con placebo (HR: 0,13, IC 95 %: 011 a 016;
p < 00071).

Los RPP fueron similares en el grupo de darolutamida y el
de placebo.

De manera global, se reportaron efectos adversos en el
83,2 % de los pacientes que recibieron darolutamida y
en el 76,9 % de los que recibieron placebo. La mayoria
fueron de grados 1 0 2 (54,6 % con darolutamida y
54,2 % con placebo); los eventos adversos de grados 3
0 4 se dieron en el 24,7 % del grupo de darolutamida y
en el 195 % del grupo de placebo. El porcentaje de
pacientes que tuvieron que abandonar el estudio por
eventos adversos fue similar en ambos grupos, al igual
que la incidencia de efectos adversos. Los eventos ad-
versos que se han asociado a los antiandrégenos de
nueva generacion, tales como fractura, caidas, epilep-
sias y pérdida de peso, fueron muy escasos 0 No se
encontraron diferencias entre darolutamida y placebo
La incidencia de epilepsias fue del 02 % en ambos
grupos. La incidencia de otros eventos adversos, como
hipertension, rash, mareos y alteraciones cognitivas,
fue similar en ambos grupos. Por lo tanto, la fatiga y la
astenia fueron menos frecuentes en este ensayo que
en los ensayos PROSPER y SPARTAN, asi como la inci-
dencia de caldas vy fracturas. La incidencia de rash y de
hipotiroidismo fue similar que en el grupo de placebo.
Dado que la incidencia de eventos adversos neurolégi-
cos fue similar a la del grupo de placebo, podria expli-
carse por la baja penetrancia de la darolutamida en la
barrera hematoencefélica en los estudios preclinicos
del farmaco.

Posteriormente se publicaron los resultados de SG ac-
tualizados con més periodo de seguimiento (13). Tras
29 meses de mediana de seguimiento, 170 pacientes
que recibian placebo pasaron al cruce, recibiendo daro-
lutamida. La SG a 3 afios fue del 83 % (IC 95 %: 80-
86) en el grupo de darolutamida y del 77 % (IC 95 %:
72-81) en el grupo de placebo. La darolutamida dismi-
nuyd un 31 % el riesgo de mortalidad frente a placebo
(HR: 069 1C 95 %: 053-088; p=0003)

Con los resultados del estudio ARAMIS, la guia de la EAU
recomienda el tratamiento con darolutamida en pacientes
con CPRCnm de alto riesgo (PSA-DT < 10 meses), con un
grado de recomendacion fuerte (9).
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CONSIDERACIONES DE APALUTAMIDA,
ENZALUTAMIDA Y DAROLUTAMIDA

Actualmente, las guias clinicas otorgan el mismo nivel de
recomendacion a estos tres farmacos como tratamiento
del CPRCnm de alto riesgo. No existen estudios con com-
paraciones directas entre dichos farmacos para establecer
conclusiones evidentes. Recientemente si se han publica-
do metanélisis con comparaciones indirectas entre los tres
farmacos, con las limitaciones metodolégicas que esto
supone, y con conclusiones no sélidas (14-16).

Las principales caracteristicas de los tres farmacos se pre-
sentan en la tabla |

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA
RESISTENTE A LA CASTRACION METASTASICO

Las muertes por el cadncer de préstata tipicamente son el
resultado del cancer de prostata resistente a la castracion
metastasico (CPRCm). Llegados a esta fase de la enfer-
medad, la supervivencia ha sido menor de 2 afios. La dis-
ponibilidad de los nuevos tratamientos para el CPRCm ha
llevado a aumentar la esperanza de vida de estos pacien-
tes, ademas de consequir mejoras en la calidad de vida.

El desarrollo reciente de nuevos tratamientos hace posible
un tratamiento secuencial que mejore todavia més los re-
sultados de supervivencia global para estos pacientes.

Quimioterapia en el CPRCm: evidencia e
indicaciones

Mitoxantrone

La primera evidencia de la utilidad de la quimioterapia en
el CPRCm en un ensayo clinico fue publicada en 1996
con el mitoxantrone (17). Se reclutaron 161 pacientes y fue-
ron aleatorizados para recibir mitoxantrone + prednisona
(80 pacientes) versus prednisona sola (81 pacientes). To-
dos los pacientes tenian CPRCm con sintomas, incluyendo
dolor. £l objetivo era investigar el beneficio en la mejoria
paliativa de sintomas.

La respuesta paliativa se dio en 23 de los 80 pacientes
que recibieron mitoxantrone + prednisona, y en 10 de
81 pacientes que recibieron prednisona sola. Aproximada-
mente el 38 % de los pacientes que reciben mitoxantrone
+ prednisona tendré una mejorfa marcada del dolor, y/o
disminuciéon de la analgesia, junto con mejoria de otros
aspectos de la calidad de vida. La duracion de la respuesta
fue més prolongada con mitoxantrone + prednisona frente



Presentacion
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Indicacién

aprobada en
ficha técnica

Efectos
adversos

Otras
caracteristicas
diferenciales

CPHS: cancer de prostata hormonosensible; CPRCm: cdncer de préstata resistente a la castracion metastdsico; CPRCnm: cdncer de préstata resis-
tente a la castracion no metastasico; LHRH: hormona liberadora de hormona luteinizante; TDA: terapia de deprivacion androgénica.
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Apalutamida

112 comprimidos

Enzalutamida

112 cépsulas blandas

Darolutamida

112 comprimidos

Tabla I. Principales caracteristicas de apalutamida, enzalutamida y darolutamida en CPRCnm

Terapia hormonal concomitante

Anélogos LHRH (leuprorelina,
goserelina, triptorelina)
Antagonistas LHRH
(degarelix)

Jeringa precargada para solucion
inyectable o implante en jeringa
precargada

de 60 mg de 40 mg de 300 mg , )
Polvo y disolvente para solucion
inyectable
1200 mg
240 mg (4 comprimidos) al | Leuprorelina

(4 comprimidos) al
dia, oral en una sola
toma

160 mq (4 cépsulas)
al dia, oral en una
sola toma

dia, oral en dos
tomas,
acompanado de
alimentos

Goserelina
Triptorelina
Degarelix

Varones adultos
con CPRCnm con
alto riesgo de
desarrollar
metastasis

- Hombres adultos
con CPRCnm de
alto riesgo

- Hombres adultos
con CPRCm
asintomaticos o
levernente
sintomaticos tras
el fracaso de TDA
con quimioterapia
no indicada

- Hombres adultos
con CPRCm cuya
enfermedad ha
progresado
durante o tras
docetaxel

Hombres adultos
con CPRCnm con
alto riesgo de
desarrollar
enfermedad
metastéasica

Anélogos LHRH:

- Tratamiento del CPHS vy del
céncer de prostata localizado
de alto riesgo y localmente
avanzado hormonodependiente
con radioterapia

Antagonistas LHRH:

- Tratamiento de pacientes
varones adultos con cancer de
prostata avanzado
hormonodependiente

Mayor frecuencia:
erupcion, fractura,
artralgia, fatiga,
caidas y pérdida de
peso

Frecuentes:

hipertension, prurito,
hipercolesterolemia,

hipertrigliceridemia
e hipotiroidismo

Mayor frecuencia:
astenia, fatiga,
fracturas,
hipertension, sofocos
y pérdida de apetito

Frecuentes: caidas,
cardiopatia isquémica,
cefaleas, alteracion de
la memoria, amnesia,
alteracion de la
atencioén, sindrome de
piernas inquietas,
ansiedad, piel seca y
prurito

Mayor frecuencia:
fatiga/trastornos
asténicos

Frecuentes:
cardiopatia
Isquémica,
insuficiencia
cardfaca, erupcion,
fracturas

Anélogos LHRH: con mayor
frecuencia sofocos, malestar
general, nduseas, cansancio,
reaccion en el lugar de la
inyeccion, disminucion de
densidad mineral ¢sea,
ginecomastia, disminucion de la
libido

Antagonistas LHRH: con mayor
frecuencia sofocos, fatiga,
aumento de peso, ginecomastia,
disfuncion eréctil

Administracion oral

Administracion oral

Administracion oral

Administracion subcutanea
(anélogos y antagonistas) o
intramuscular (anélogos)
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a prednisona sola (43 semanas vs. 18, p < 0007). La mayo-
ria de los pacientes con respuesta paliativa redujeron su
medicacion analgésica.

Mitoxantrone + prednisona no mejoraba la supervivencia
global al no encontrarse significacion estadistica.

Tampoco se encontraron diferencias significativas en la
reduccion de PSA.

Mitoxantrone + prednisona s mejor¢ la calidad de vida en
relacion con el dolor, actividad fisica y funcional, estrefi-
miento y el estado animico, sequn la escala LASA vy el
cuestionario EORTC QLQ-C30 (18).

Las toxicidades més frecuentes fueron néuseas y vomi-
tos de grados 1-2, alopecia en el 24 % y neutropenia en
el 32 %, aunque el porcentaje de neutropenia febril fue
solo de 11 %

Por tanto, a pesar de que no se produjo aumento de su-
pervivencia global, mitoxantrone + prednisona sf demastro
mejorar la calidad de vida frente a prednisona en pacien-
tes con CPRCm sintométicos, por lo que fue aprobado por
la FDA

Docetaxel

El estudio TAX 327 (19) fue un ensayo fase Il que inclufa
pacientes con CPRCm.

Los pacientes fueron aleatorizados en tres grupos: docetaxel
75 mg/m? cada 3 semanas, docetaxel 30 mg/m? semanal,
y el grupo del tratamiento estandar con mitoxantrone 12 mg
cada 6 semanas. Todos los pacientes recibieron prednisona
5 mg/12 horas. Los ciclos previstos eran de 10 en el esque-
ma de docetaxel trisemanal, y de 5 ciclos en los esquemas
de docetaxel semanal y de mitoxantrone cada 6 semanas.
El objetivo principal era demostrar aumento de la supervi-
vencia global Se incluyd un total de 1006 pacientes en el
estudio entre marzo de 2000 v junio de 2002.

Comparando las tasas de SG con el grupo de mitoxantrone,
la supervivencia fue significativamente mayor (p = 0009)
en el grupo de docetaxel cada 3 semanas, pero no en el
grupo de docetaxel semanal (p = 036). La mediana de su-
pervivencia fue de 189 meses (IC 95 %: 17-212) en el grupo
de docetaxel cada 3 semanas, de 174 meses (IC 95 %:157-
19) en el grupo de docetaxel semanal, y de 165 meses
(IC 95 % 14.4-18-6) en el grupo de mitoxantrone.

En cuanto a los objetivos secundarios, la reduccion del do-
lor fue més frecuente en los pacientes tratados con doce-
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taxel cada 3 semanas que en los tratados con mitoxantrone
(35 % versus 22 %, p=001), pero en los pacientes tratados
con docetaxel semanal no se obtuvieron diferencias signifi-
cativas frente a mitoxantrone. La respuesta de PSA fue sig-
nificativamente mas alta en los grupos de docetaxel (45 %
en el grupo de docetaxel cada 3 semanas v 48 % en el
grupo de docetaxel semanal, p < 0,001 para ambas compa-
raciones) que en el grupo de mitoxantrone (32 %). Sin em-
bargo, no se obtuvieron diferencias significativas en la res-
puesta radiolégica de tejidos blandos con docetaxel cada
3 sermanas frente a mitoxantrone (12 % versus 7 %, p=011).

En cuanto a los eventos adversos, la incidencia de neutro-
penia de grado 3 vy 4 fue relativamente baja, y la neutrope-
nia febril fue rara. Los eventos adversos de bajo grado mas
frecuentes fueron fatiga, nduseas o vomitos, alopecia, dia-
rrea, cambios en las ufias, neuropatia sensorial (pérdida de
la sensibilidad en los dedos de manos vy pies), anorexia,
cambios en el gusto, estomatitis, disnea, edemas y epista-
xis. Los eventos adversos que llevaron a la discontinuacion
del tratamiento incluyeron fatiga, cambios musculoes-
queléticos o en las ufias, neuropatia sensorial e infeccio-
nes, en los grupos de docetaxel

La calidad de vida, medida con el cuestionario FACT-P
tuvo mejorfa en los dos grupos de pacientes tratados con
docetaxel (22 % con docetaxel cada 3 semanas vy 23 %
con docetaxel semanal) y fue significativamente més alta
que en el grupo de mitoxantrone (13 %; p = 0009 vy
p = 0005, respectivamente).

Por tanto, con el estudio TAX 327 se objetivo que el trata-
miento con docetaxel cada 3 semanas prolongaba la su-
pervivencia global frente a mitoxantrone (no asi con doce-
taxel semanal). Ademaés, docetaxel mejoro la respuesta de
PSA, el control del dolor v la calidad de vida, aunque con
un alto porcentaje de eventos adversos.

Con estos resultados, docetaxel cada 3 semanas quedd
aprobado como tratamiento del CPRCm

Posteriormente, en 2008 se publicéd una actualizacion de
los resultados de supervivencia global con méas tiempo
de seguimiento (20), confirmando la mejoria de la super-
vivencia con docetaxel cada 3 semanas, con una mediana
de supervivencia de 192 meses (IC 95 %: 175-213) con
docetaxel cada 3 semanas, 178 meses (IC 95 %: 16,2-19,2)
con docetaxel semanal y de 163 meses (IC 95 %: 14,3-
179) con mitoxantrone.

Paralelamente al estudio TAX 327 se disefid otro ensayo
con docetaxel, el estudio SWOG9916 (21), en el cual se
aleatorizaron 770 pacientes en dos brazos, docetaxel + es-
tramustina versus mitoxantrone + prednisona (los pacien-
tes con docetaxel también recibieron dexametasona).
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La supervivencia global en el grupo de docetaxel + estra-
mustina fue de 175 meses frente a 156 meses en el gru-
po de mitoxantrone + prednisona (p = 002). La tasa de
respuesta de PSA fue del 50 % frente al 27 % (p < 0,0071),
la tasa de respuesta objetiva fue del 17 % frente al 11 %
(p<003) y la mediana de supervivencia libre de progre-
sion de 6,3 meses frente a 32 meses (p < 0001).

La neutropenia febril de grado 3-4 (p = 007), las nduseas vy
vomitos (p<0001) y los eventos cardiovasculares (p=0001)
fueron mas frecuentes con docetaxel + estramustina.

Aunque la combinacién de docetaxel + estramustina fue
eficaz, debido a su peor perfil de toxicidad, la pauta de tra-
tamiento que quedd aprobada fue la de docetaxel cada
3 semanas.

Cabacitaxel

Cabacitaxel es un taxano de sequnda generacion, y fue el
primer farmaco en demostrar un aumento en superviven-
cia en pacientes CPRC, resistente a docetaxel (22). En el
estudio TROPIC (23), se aleatorizd a 755 pacientes con un
esquema 11 a recibir cabacitaxel 25 mg/m? cada 3 sema-
nas frente a mitoxantrone 12 mg/m? cada 3 semanas. En
ambos grupos se administrd prednisona 5 mg/12 horas,
Todos los pacientes habian progresado previamente a do-
cetaxel

Se demostro un aumento de la SG frente a mitoxantrone
con diferencias estadisticamente significativas, cumplien-
do el objetivo principal del estudio, con una mediana de
supervivencia de 15,1 meses frente a 12,7 meses (IC 95 %:
059-083, p<0007). También se cumplieron los objetivos
secundarios, prolongando el periodo libre de progresion,
que fue de 2,8 meses con cabacitaxel y de 14 meses con
mitoxantrone (IC 95 %: 064-086, p < 0001), mejord la
respuesta de PSA (392 % frente a 178 %, p = 0002), asi
como la tasa de respuesta objetiva (144 % frente a 44 %,
p=00005)

En cuanto a la sequridad, el tratamiento con cabacitaxel
fue mas tdxico que con mitoxantrone. Las principales
toxicidades de grado > 3 con cabacitaxel frente a mi-
toxantrone fueron el desarrollo de neutropenia (82 %
frente a 58 %) y diarrea (6 % frente a < 1%). Se observo
un aumento significativo de neutropenia febril (8 % fren-
te a 1%). La presencia de muertes potencialmente toxi-
cas fue superior en el grupo de cabacitaxel que en el de
mitoxantrone (4,9 % frente a 2.4 %), y la sepsis neutro-
pénica fue la principal causa. Este hecho llevo a la reco-
mendacion de uso concurrente de factores estimulantes
de colonias de granulocitos (G-CSF) en pacientes con
mayor riesgo de neutropenia.

El estudio PROSELICA (24) es un estudio fase Ill de no
inferioridad que demostrd que cabacitaxel 20 mg/m? era
no inferior que con 25 mg/m?2y se asociaba a un perfil de
sequridad méas manejable Esto llevé a recomendar el uso
de cabacitaxel 20 mg/m?2 como dosis preferida y a la utili-
zacion de factores estimulantes de colonias de granuloci-
tos en pacientes de alto riesgo de neutropenia.

En 2016 se estudio la posible eficacia de cabacitaxel en pri-
mera linea frente a docetaxel en pacientes con CPRCm en
el estudio FIRSTANA (25), pero no se cumplio el objetivo.

Abiraterona en el CPRCm: evidencia e indicaciones

El estudio COU-AA-301 (26) es un ensayo fase Il multi-
céntrico, aleatorizado y doble ciego, disefado para estudiar
el beneficio clinico de abiraterona + prednisona en pacien-
tes con CPRCm que han progresado a un régimen o dos
de quimioterapia, siendo uno de ellos docetaxel En el es-
tudio participaron 1195 pacientes que fueron aleatorizados
21 en el grupo de abiraterona 1000 mg + prednisona 10
mg frente a un sequndo grupo de placebo + prednisona
10 maq, y el objetivo principal era demostrar un aumento
de supervivencia global. Se realizd un anélisis intermedio
cumpliéndose el objetivo de supervivencia global, permi-
tiendo el cruce de pacientes del grupo control al de abira-
terona. Los datos de supervivencia global en el anélisis fi-
nal fueron publicados posteriormente (27), con 158 meses
en el grupo de abiraterona frente a 112 meses en el grupo
control (HR: 074; IC 95 %: 064-086, p < 00007). Este
beneficio de supervivencia se dio en todos los subgrupos
especificados. También se confirmé que se cumplieron los
objetivos secundarios.

Los eventos adversos més frecuentes (fatiga, nduseas, dolor
de espalda, estrefiimiento, dolor ¢seo, artralgia) fueron simi-
lares en el grupo de abiraterona vy en el grupo de placebo.
Las alteraciones hepéticas también fueron similares en am-
bos grupos. Los eventos que si fueron més frecuentes en el
grupo de abiraterona fueron infeccion urinaria, y los efectos
relacionados con el exceso de mineralocorticoides: hiper-
tension, hipopotasemia v retencion de liquidos. Los eventos
adversos que llevaron a la reduccion/discontinuacion del
tratamiento fueron similares en ambos grupos.

El beneficio clinico se mantuvo en subgrupos dificiles de
tratar con los pacientes mayores o aquellos con metésta-
sis viscerales (28).

En publicaciones posteriores (29) se comprobd que abira-
terona en el estudio COU-AA-301 mejoraba el dolor y re-
trasaba los eventos relacionados con el esqueleto. Abirate-
rona también fue asociada con retraso en la progresion de
la fatiga, y con una mejoria mas répida de la fatiga (30)
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Posteriormente se publicaron los resultados del estudio
COU-AA-302 (31), que evaluaba la eficacia y sequridad de
abiraterona en primera linea de tratamiento del CPRCm.
Se incluyeron pacientes con CPRCm asintoméaticos u oli-
goasintormnaticos no tratados previamente con quimiotera-
pia. Se aleatorizaron 1088 pacientes en esquermna 11, en
dos grupos: abiraterona 1000 mg + prednisona 5 mg dos
veces al dia frente a placebo + prednisona 5 mg dos veces
al dia.

El objetivo principal fue determinar el beneficio en pe-
riodo libre de progresién radioldgica y en supervivencia
global.

A pesar de la apertura del doble ciego tras el segundo
analisis intermedio vy el cruce de casi el 50 % de pa-
cientes del grupo control al grupo de abiraterona, se
pudo demostrar en el anélisis final el aumento de su-
pervivencia global, y con una mediana de sequimiento
de 492 meses, las medianas de supervivencia fueron de
34,7 meses en el grupo de abiraterona y de 30,3 me-
ses en el grupo control (HR: 0,74; IC 95 %: 06- 088,
p = 00033) (32). Se obtuvo el beneficio de supervi-
vencia global en todos los subgrupos de pacientes. En
este anélisis final la mediana del perfodo libre de pro-
gresion radiologica del grupo de abiraterona fue de
16,5 meses frente a 8,3 meses en el grupo de placebo
(HR-043;1C 95 % 035-052, p < 0,001).

Tras la progresion a la primera linea, el tratamiento poste-
rior mas frecuentemente empleado fue docetaxel, tanto
en el grupo de abiraterona como en el de placebo.

Con los resultados de este anélisis final, se puede concluir
que en pacientes con CPRCm asintométicos o levernente
asintométicos sin tratamiento quimioterapico previo, el tra-
tamiento con abiraterona + prednisona reduce el riesgo de
progresion radioldgica un 47 %, produce una disminucion
del riesgo de muerte del 21 % v consigue retrasar el inicio
del uso de opiaceos vy quimioterapia, todo ello sin tener
una alteracion del perfil de sequridad a pesar de un mayor
tiempo de exposicién al farmaco.

También se llegd a la conclusion de que abiraterona retra-
sa la progresién del dolor v retrasa el deterioro de la cali-
dad de vida (33).

Enzalutamida en el CPRCm: evidencia e
indicaciones

Al igual que con abiraterona, se publicaron los resultados
de dos ensayos clinicos que demostraron el beneficio de
enzalutamida en CPRCm tras quimioterapia (AFFIRM)
(34) o previo a quimioterapia (PREVAIL).

[Rev Cancer 2023,37(6):271-283]

En el estudio AFFIRM, se aleatorizaron 1199 pacientes con
CPRCm que habian sido tratados previamente con doce-
taxel; se crearon dos grupos: enzalutamida 160 mg diaria-
mente frente a placebo en una proporcion 217, entre sep-
tiembre de 2009 y noviembre de 20710

El objetivo principal era la supervivencia global A la vista de
los resultados del anélisis intermedio planeado tras
520 muertes, se rompiod el ciego y se ofrecid a todos los
pacientes del brazo placebo la posibilidad de recibir enzalu-
tamida (35). La supervivencia global fue significativamente
superior en el grupo de enzalutamida, 184 meses frente a
136 meses (HR: 063; IC 95 %: 053-075, p<0001) lo que
se tradujo en una reduccion del riesgo de muerte por cual-
quier causa del 37 %. Este beneficio en supervivencia se
objetivé en todos los subgrupos del estudio

Enzalutamida también fue superior a placebo en todos los
objetivos secundarios del estudio e incremento el tiempo
hasta la progresion del PSA en 53 meses (83 frente a
2.9 meses), increment¢ el porcentaje de pacientes con
respuesta de PSA (544 % frente a 15 %). También fue
superior en respuesta sequn criterios RECIST en pacientes
con enfermedad de partes blandas (29 % frente a 4 %) y
retraso significativamente el tiempo hasta el primer evento
relacionado con el esqueleto (167 frente 133 meses).

La calidad de vida, medida con el cuestionario FACT-P,
también mejoré significativamente en el grupo de pacien-
tes con enzalutamida (43 % frente a 18 %) e igualmente
se aprecio una disminucion significativa del dolor (medido
con el cuestionario BPI) (45 % frente a 7 %) (36).

Los eventos adversos de cualquier grado maés frecuen-
tes con enzalutamida frente a placebo fueron fatiga
(34 % frente a 29 %), diarrea (21 frente a 18 %), sofocos
(20 % frente a 10 %), dolor musculoesquelético (14 %
frente a 10 %) v cefaleas (12 % frente a 6 %).

En 2014 se publicaron los resultados del estudio PREVAIL
(37) que confirmaba el beneficio del tratamiento con enzalu-
tamida en CPRCmn, esta vez en pacientes que no habian reci-
bido todavia quimioterapia. Se aleatorizaron 171/ pacientes
para recibir enzalutamida o placebo; los objetivos principales
del estudio eran la supervivencia global y el periodo libre de
progresion tumoral Todos los pacientes tenian CPRCm y es-
taban asintomaticos u oligoasintométicos (segun la escala
BPI-SF, los asintométicos tenian una puntuacion de O-1y los
levernente sintomaticos 2-3). No se permitian pacientes que
estuvieran siendo tratados con opiaceos. En cambio, sf se per-
mitié la inclusion de pacientes con metéstasis viscerales
(112 % de los pacientes en el grupo de enzalutamida)

Se aprecié un aumento significativo de la supervivencia
global en el grupo de pacientes tratados con enzalutami-
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da, 32,4 meses frente a 302 meses (HR: 071 IC 95 %:
060-084, p < 0001) con una reduccién del riesgo de
muerte del 29 % (permitiendo el cruce de pacientes con
placebo a enzalutamida desde el anélisis intermedio).
lgualmente se aprecid un aumento del periodo libre de
progresion radiologica a favor de enzalutamida, del 65 %
frente al 14 % (HR: 019; IC 95 %: 015-023). La superiori-
dad de enzalutamida frente a placebo también se puso de
manifiesto en todos los objetivos secundarios.

Posteriormente se comunicaron los datos del anélisis ex-
tendido de PREVAIL con una mediana de sequimiento de
31 meses, manteniendo el beneficio de supervivencia glo-
bal a favor de enzalutamida, 35,3 meses frente a 313 me-
ses (HR 077, 1C 95 % 067-088, p=00002).

Con respecto a la calidad de vida, la mediana de tiempo
hasta el deterioro de la puntuacion del FACT-P fue mayor
en el grupo de enzalutamida (113 frente a 56 meses). El
beneficio de supervivencia se sequia observando en todos
los subgrupos.

El tratamiento con enzalutamida redujo el riesgo de pro-
gresion radiolégica o muerte tanto en pacientes con afec-
tacion visceral como en los que no la tenfan (38).

En cuanto a la toxicidad enzalutarida demostré un perfil de
seguridad favorable, con un porcentaje de interrupciones de
dosis del 6 % (similar al placebo). El evento adverso més
frecuente fue la fatiga (36 % frente al 26 %), y el mas fre-
cuente de grado > 3 fue la hipertension (7 % frente al 2 %),

Radio-223 en el CPRCm: evidencia e indicaciones

El estudio ALSYMPCA (Alpharadin in Symptomatic) (39)
fue un ensayo doble ciego, multicéntrico y aleatorizado
cuyo objetivo principal fue evaluar el efecto del radio-223
sobre la supervivencia global en pacientes con CPRC vy
metastasis dseas. Desde junio de 2008 hasta febrero de
2011 se incluyeron 921 pacientes con CPRCm sintométi-
cos y confirmados mediante gammagrafia dsea, sin me-
tastasis viscerales conocidas, que recibian el mejor trata-
miento estandar.

Los pacientes incluidos se aleatorizaron 2:1 en recibir ra-
dio-223 (6 infusiones a intervalos de 4 semanas) frente a
placebo. Todos los pacientes recibieron el mejor trata-
miento estandar.

El objetivo principal del estudio fue la supervivencia global
El tratamiento con radio-223 se asocié a un 30 % de re-
duccion del riesgo de muerte (HR: 07; 1C 95 %: 055-088,
p=0002). El beneficio en supervivencia global fue consis-
tente en todos los subgrupos analizados. Comparado con

placebo, el tratamiento con radio-223 no se asocid a una
incidencia significativamente superior de efectos secunda-
rios de grado 3-4.

Basandose en estos datos, un comité independiente reco-
mendo la finalizacion anticipada del estudio v el paso de
los pacientes del grupo placebo al grupo de radio-223,

La mediana de supervivencia global fue de 14,9 meses en
el grupo de radio-223 frente a 113 meses en el grupo de
placebo. Este andlisis confirmo el 30 % de reduccion de
riesgo de muerte (HR: 07; IC 95 % 058-083, p < 0001)
observado en el andlisis interino. También se confirmd que
el beneficio de supervivencia global fue consistente en to-
dos los subgrupos analizados.

Los resultados obtenidos en las variables secundarias de
eficacia apoyaron el beneficio de radio-223.

En cuanto a la sequridad el nimero de pacientes que pre-
sento algun acontecimiento adverso tras la administracion
de la inyeccion fue consistentemente inferior en el grupo
tratado con radio-223 en comparacion con placebo para
todos los eventos adversos analizados. No se observaron
diferencias en la incidencia de eventos adversos de grado
3-4 entre ambos grupos de tratamiento.

Respecto a la calidad de vida, un porcentaje significativa-
mente superior de pacientes tratados con radio-223 pre-
sentd mejoras significativas en la puntuacién del cuestio-
nario FACT-P (25 % frente a 16 %, p= 002).

Debido a cuestiones de seguridad, el uso de radio-223 ha
sido restringido tras docetaxel y al menos un agente dirigi-
do al receptor androgénico (40).

Inhibidores de PARP, pembrolizumab, cirugia,
radioterapia

Los tratamientos con inhibidores de la PAPRP en monote-
rapia o en combinacion con antiandrogenos de nueva ge-
neracion se trataran en otro articulo.

La inmunoterapia con pembrolizumab en el tratamiento
del cancer de préstata todavia tiene un papel limitado,
Pembrolizumab fue aprobada por la FDA para cualquier
cancer con deficiencia de MMR o en aquellos con estado
de microsatélite inestable (41). En el resto de los pacientes
con cancer de prostata pembrolizumab es todavia experi-
mental (42).

Con respecto a la radioterapia, su uso en el CPRCm no
esté recomendado, al no haberse demostrado eficacia. La

[Rev Cancer 2023.37(6):271-283)
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radioterapia sobre las metastasis dseas en pacientes con
CPRCm si tiene eficacia para aliviar los sintomas, tales
como el dolor o las fracturas dseas (43). En un reciente
estudio de cohortes realizado con 125 pacientes con
CPRCm (44), que fueron tratados con terapia de depriva-
cion androgénica + docetaxel, se les afadio radioterapia
SBRT prostética, consiguiendo prolongar el tiempo hasta
la progresién sintomética, aunque no se obtuvo beneficio
sobre el perfodo libre de progresién tumoral ni sobre la
supervivencia global

En cuanto al papel de la cirugia en el CPRCm, la experien-
cia actual es muy limitada, aunque es pacientes seleccio-
nados podria ser factible (45).
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Resumen

Hasta el 80 % de los pacientes con céncer de prostata avanzado presentaréan metéstasis ¢seas durante la
historia natural de su enfermedad. Estas metastasis tienen un impacto significativo en el estado funcional v la
calidad de vida de los pacientes portadores de cancer de prostata resistente a castracion metastasico (CPRCm),
no solo en relacion con el dolor, sino también por el alto riesgo de desarrollar otros eventos relacionados con el
esqueleto (ERE). La comprension completa de los mecanismos asociados con la enfermedad metastasica ¢sea
secundaria al cancer de préstata es imprescindible para el desarrollo de nuevos tratamientos eficaces dirigidos
al hueso (BTA). El objetivo de esta revision es resumir los principales resultados de ensayos clinicos realizados
con diferentes farmacos para controlar la morbilidad inducida por las metéstasis dseas y la progresion de la
enfermedad tumoral dsea. El efecto terapéutico sobre las metéstasis dseas se ha medido para cada agente en
términos de control del dolor vy de incidencia de otros ERE. Especificamente se revisan los datos obtenidos con
los agentes dirigidos al hueso, la quimioterapia, los agentes hormonales de nueva generacion, los radioférmacos
y varios agentes experimentales en pacientes con CPRCm.

Abstract

Up to 80 % of patients with advanced prostate cancer develop bone metastases Bone metastases significantly
impact both functional status and quality of life of patients with metastatic resistant prostate cancer (mCRPC),
causing not only pain but also posing a substantial risk for development of skeletal-related events (SRE). A deep
understanding of the mechanisms behind bone metastatic disease in prostate cancer has laid the groundwork for
developing new, effective bone-targeted therapies (BTA). The aim of this review is to summarize key findings from
clinical trials involving various drugs designed to manage morbidity caused by skeletal metastases and halt the
progression of bone disease. The therapeutic impact for each agent on bone metastases has been evaluated in
terms of pain relief and the incidence of SRE. Specifically, this review covers data from BTA, chemotherapy, new-ge-
neration hormonal agents, radiopharmaceuticals and several experimental drugs used in patients with mCRPC
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INTRODUCCION Y FISIOPATOLOGIA DEL
DESARROLLO DE METASTASIS OSEAS

El hueso es una de las localizaciones més frecuentes de
metastasis, junto con el higado vy el pulmon, en la mayoria
de los tumores solidos. La localizacién metastésica dsea
condiciona en parte la sintomatologia, la calidad de vida y
el prondstico de los pacientes.

Las complicaciones clinicas que producen estas metasta-
sis se canocen con el término “eventos relacionados con el
esqueleto” (ERE o Skeletic Related Event-SRE), e incluyen:
el desarrollo de fractura patoldgica, la necesidad de radio-
terapia 6sea, la necesidad de cirugia ¢sea para el control
del dolor y/o prevencién de fractura inminente v la exis-
tencia de compresion de la médula espinal (7).

Los ERE tienen un impacto considerable en la calidad de
vida del paciente y se asocian con una menar superviven-
cia en céncer de prostata, asi como con un incremento del
consumo de recursos sanitarios (2). La reduccion de la
calidad de vida se debe principalmente al dolor asociado
que, a menudo, requiere un Manejo agresivo con analgési-
cos opioides, radioterapia o cirugia.

La etiologia subyacente al desarrollo de metéstasis de
cancer de prostata a nivel éseo se basa en diferentes me-
canismos fisiopatologicos. Las células del cancer de pros-
tata que se extienden fuera de la prostata muestran un
especial tropismo por el hueso. Sequn la teorfa ‘semilla y
suelo” (seed & sail) propuesta por Paget, el crecimiento de
focos tumorales en un érgano especifico se explica por la
influencia de su microambiente (3). Las células prostéticas
(‘semillas”) en el torrente sanguineo necesitan asentarse
en un "suelo” apropiado, por lo que migran preferentermen-
te al hueso como tierra “anfitriona”. Estas células malignas
invaden y eventualmente proliferan en los huesos del es-
queleto axial, como las costillas, la pelvis v la colurmna ver-
tebral, donde la médula roja es mas abundante (4).

El desarrollo de metéstasis dseas en el cancer de prostata
es un fendmeno complejo que implica tanto la alteracion
de la homeostasis 6sea como la interaccion entre las célu-
las tumorales y el microambiente éseo. Estas interaccio-
nes son mediadas por una red intrincada de senales mo-
leculares y celulares

Cabe destacar que el sistema RANK/RANKL/OPG
(RANKL: ligando del receptor transmembrana activador
del factor nuclear kapa B, citocina miembro de la familia
de TNF o factor de necrosis tumoral; OPG: osteoprotegeri-
na) emerge como un eje central en la regulacion de la di-
némica dsea. La interacciéon entre RANKL del osteoblasto
y su receptor RANK en los osteoclastos conduce a la acti-
vacion osteoclastica y a la reabsorcion dsea. OPG actia

como un receptor sefiuelo que se une a RANKL, inhibien-
do asf la formacion y actividad de los osteoclastos. Esta
requlacion fina es crucial en el contexto de las metéstasis
oseas, donde un desequilibrio en este sistema puede favo-
recer la progresion del cancer (5)

Por otro parte, el factor de crecimiento transformante-beta
(TGF-B) vy las proteinas morfogenéticas dseas (BMP), am-
bos pertenecientes a la super familia TGF-[3, son también
protagonistas en este escenario. TGF-{, liberado durante
la resorcion ésea, puede estimular la proliferacion de célu-
las tumorales vy la formacién de lesiones osteobléasticas. A
esto hay que sumar la accién de las BMP secretadas tanto
por las células del cancer de préstata como por las células
oseas y que se han implicado en la promocién de la osteo-
blastogénesis y en la progresion tumoral (6).

En el cancer de prostata, el ERE méas frecuente es la nece-
sidad de radioterapia (33 %), sequido de la fractura patolo-
gica (25 %), la compresion medular (8 %) y la necesidad
de cirugia (4 %) (7). Estas complicaciones, como se ha
comentado, alteran profundamente la calidad de vida de
los pacientes vy pueden aumentar la mortalidad. Desde el
punto de vista clinico, el dolor éseo es la manifestacion
mas comun en los pacientes con metastasis dseas. Con la
evolucion de la enfermedad, la frecuencia de ERE aumen-
ta progresivamente y el manejo clinico del paciente es
cada vez mas complejo (89).

Las metéastasis 6seas del cancer de préstata son tipica-
mente osteoblasticas, si bien se ha demostrado un com-
ponente osteolitico subyacente que es la causa del dolor vy
de otras complicaciones asociadas a la reduccion de la
resistencia éseas. En este sentido, ademés, los tratamien-
tos sistémicos, como la terapia de privacion androgénica
(ADT), el uso de corticoides y de tratamientos hormonales
modernos como la abiraterona, pueden contribuir a la os-
teoporosis y aumentar el riesgo de fracturas. Las metasta-
sis vertebrales pueden asociarse con compresion de la
médula espinal, lo que conlleva el riesgo de aparicion de
déficits neurolégicos graves: en casos de compresion me-
duler, el dolor es generalmente el primer sintoma, y suele
preceder al desarrollo de otras manifestaciones como de-
bilidad motora, alteraciones sensoriales, disfuncion de los
esfinteres y ataxia (10).

En relacion con las alteraciones del metabolismo del cal-
cio, la hipercalcemia es infrecuente en el cancer de prosta-
ta avanzado, mientras que la hipocalcemia es mas comun,
aunque generalmente asintormatica. Esta hipocalcemia
suele ser consecuencia del tratamiento con agentes modi-
ficadores del hueso como denosumab o acido zoledroni-
co. Entre los datos de laboratorio, es habitual encontrar ni-
veles elevados de PSA sérico (> 10 ng/ml), aumento de la
fosfatasa alcalina sérica y anemia. En el caso de tumores
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de prostata pobremente diferenciados y con un Gleason
elevado, sin embargo, no es raro encontrar valores de PSA
<10 ng/ml o incluso menores, lo que no excluye la posible
presencia de metastasis ¢seas (11).

TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LAS
COMPLICACIONES DE LAS METASTASIS OSEAS
EN EL CANCER DE PROSTATA

Dentro de las alternativas terapéuticas destinadas a pa-
cientes con metastasis 6seas vy la prevencion de sus posi-
bles complicaciones, se incluyen opciones locales como la
radioterapia y la cirugfa ortopédica, asf como tratamientos
sistémicos con agentes modificadores del hueso (los bis-
fosfonatos y el anticuerpo monoclonal denosumab) y el
empleo de radioféarmacos. Asimismo, se contempla el uso
de tratamientos oncoldgicos especificos (quimioterapia y
los nuevos agentes hormonales) y el tratamiento sintoma-
tico o de soporte, todos ellos abordados de manera inte-
gral y con un enfoque multidisciplinar.

Agentes modificadores del hueso: bisfosfonatos y
denosumab

En el ano 2011 (12), se publicod la actualizacion de la Guia
de Préctica Clinica de ASCO para el tratamiento de las
metastasis 6seas, que marcd la introduccion del término
de agentes modificadores del hueso (BTA): bisfosfonatos
y denosumab.

Antes de comenzar la terapia con BTA, es esencial evaluar
y corregir los niveles bajos de calcio y vitamina D median-
te suplementacion oral; con ello se busca prevenir el hiper-
paratiroidismo secundario vy la hipocalcemia, y garantizar
un suministro adecuado de calcio para favorecer la repa-
racion osea.

Repasemos brevemente ambos tratamientos.

Bisfosfonatos

Los bisfosfonatos desempenan un papel crucial en el tra-
tamiento v prevencién de las complicaciones vinculadas a
las metéstasis dseas. Al tener una estructura similar al pi-
rofosfato enddgeno, estos agentes inhiben la maduracion
de los osteoclastos y su adhesién a la superficie del hueso,
lo que conlleva una disminuciéon de la reabsorcion dsea.
Tras su administracion, se unen al hueso mineral y son in-
ternalizados por los osteoclastos induciendo su apoptosis.
Los bisfosfonatos mas recientes, como el pamidronato,
alendronato, ibandronato y, especialmente, el &cido zole-
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dronico, muestran una mayor potencia en comparacion
con los de primera generacion, como el clodronato v el
etidronato. De manera destacada, el 4cido zoledronico
(A7) sobresale al ser 850 veces mas potente que el pami-
dronato y 20 veces més potente que el ibandronato (13).

Los bisfosfonatos se utilizan tanto para controlar el dolor
asoclado a la enfermedad osea diseminada como para
reducir el riesgo de desarrollo de ERE, gestionar la hiper
calcemia tumoral y disminuir la comorbilidad relacionada
con la afectacion dsea.

En el CPRCm el AZ mostré beneficios significativos en la
reduccion de ERE y esté aprobado en esta indicacion tras
el estudio 039, fase Ill frente a placebo, publicado en
2002 (7). Los pacientes en el brazo del placebo presen-
taron mas ERE que aquellos que recibieron AZ: 442 %
vs. 332 %, p=002; ademas, el tiempo mediano al desa-
rrollo de un ERE fue de 321 dias en el grupo placebo
frente a 488 dias en el brazo de AZ (p=001).

La dosis recomendada de AZ es de 4 mg cada 3-4 sema-
nas, pero debe individualizarse sequn las comorbilidades vy
la toxicidad del paciente. En enfermos con alteraciones de
la funcion renal (aclaramiento de creatinina 30-60 ml/
min), la dosis de AZ debe reducirse; se desaconseja su em-
pleo en pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a
30 ml/min. Son frecuentes las reacciones fase aguda aso-
ciadas a este agente, con sintomas como dolor éseo, fie-
bre fatiga y escalofrios que, habitualmente, se resuelven en
pocos dias.

Los pacientes deben someterse a una exploracién dental
antes del inicio de la administracion de AZ para prevenir la
osteonecrosis mandibular: el riesgo de este efecto adverso
aumenta en caso de antecedentes de traumatismos, Ciru-
ofa dental o infeccién dental, asi como con la administra-
cion a largo plazo de bisfosfonatos por via intravenosa
(14). En la actualidad, el AZ es el Unico bisfosfonato intra-
venoso aprobado para la prevencion de los ERE en
CPRCm.

Cabe senalar que en el cancer de prostata hormonosensi-
ble metastésico (CPHSm), la adicion de AZ no demostrd
beneficios en el estudio CALGB 90202 (15), por lo que no
se recomienda su UsO sistematico en este escenario.

También se ha estudiado el posible beneficio del AZ en la
prevencion del desarrollo de metastasis ¢seas en estos
pacientes. El estudio ZEUS evalUa este efecto en pacientes
con cancer de prostata de alto riesgo (PSA > 20 ng/d|,
afectacion ganglionar o Gleason 8-10; fueron analizados
un total de 1393 pacientes, aleatorizados a recibir AZ cada
3 meses durante 48 meses vs. placebo. El objetivo era
demostrar la superioridad del AZ en la proporcién de pa-
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cientes con metéstasis 6seas tras 48 meses de tratamien-
to. La aparicion de metastasis Oseas por pruebas de ima-
gen ocurrié en 88 sujetos de los 515 en el grupo del AZ
(171 %) y en 89 de los 525 pacientes (17 %) en el grupo
control (p = 095). El estudio fue negativo y no demostrd
diferencias en la incidencia de metéastasis ¢seas en los pa-
cientes que reciben acido zoledrénico (16).

Denosumab

Denosumab es un anticuerpo monoclonal 1gG2, formado
por dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras de tipo
kappa; su origen es completamente humano vy se une con
gran afinidad y especificidad a RANKL, compitiendo con
este por la unién con RANK v, en Ultima instancia, disminu-
yendo la resorcion dsea inducida por las lesiones metasta-
sicas (17). Denosumab se administra a dosis de 120 mg
por via sc cada 4 semanas, con suplementacion continua
de calcio y vitamina D. En un estudio inicial fase IIl (18) se
comparé denosumab 60 mg sc. cada 6 meses durante
36 meses frente a placebo en pacientes con céancer de
prostata no metastésico y con historia previa de fractura
osteoporotica o con baja densidad ésea; denosumab me-
jor6 significativamente la densidad 6sea en todas las loca-
lizaciones (objetivo primario), redujo el riesgo de nuevas
fracturas vertebrales en un 62 % (p=0006) vy el riesgo de
multiples fracturas en cualquier localizacion en un 72 %
(p=0006)

En otro estudio posterior fase Il protocolo 103 (19), ya con
pacientes con CRPC y metéstasis 6seas, denosumab de-
mostro ser superior a &cido zoledrénico en la reduccion
significativa del riesgo al primer ERE (en un 18 %) y en el
tiempo medio para un ERE (20,7 meses con denosumab
vs. 171 meses para zoledrénico), pero sin diferencias signi-
ficativas en la supervivencia global La toxicidad renal fue
mas frecuente con acido zoledrénico, mientras que la hi-
pocalcemia fue méas comun con denosumab y la osteone-
crosis mandibular tuvo incidencia similar en ambos gru-
pos. Metaandlisis posteriores confirmaron la superioridad
de denosumab en la prevencion de ERE en CPRCm vy
céncer de mama. Atendiendo a los resultados obtenidos,
denosumab actualmente constituye el tratamiento de
eleccion en este contexto (20).

Tampoco denosumab disminuye el riesgo de desarrollar
metastasis 6seas en estos pacientes. El ensayo fase lll de-
nominado estudio 147, en pacientes con CPRC MO con un
PSA igual o superior & 8 o con un tiempo de duplicacion
de PSA (PSA doubling time, PSADT) menor o igual a 10
(21), incluyo 1432 pacientes que fueron aleatorizados a re-
cibir una inyeccién mensual de 120 mg de denosumab
(n=716) o placebo (n =716). Los resultados de este estu-
dio mostraron que denosumab aumenta el tiempo libre de

metéastasis dseas en los pacientes con PSADT més corto:
aumento el tiempo mediano de 60, 72 y 75 meses entre
los pacientes con PSADT < 10 meses (HR 084, p=0042),
<6 meses (HR 077 p = 0006) y < 4 meses (HR 077,
p=0004), respectivamente.

Sin embargo, la FDA no aprobd denosumab para esta
indicacion porque no logré mostrar un aumento de la SG
ni de la SLP frente a placebo vy porque se observo el de-
sarrollo de osteonecrosis mandibular en el 5 % de los
pacientes.

Tratamiento local: radioterapia

La radioterapia es una modalidad utilizada frecuentemen-
te para el tratamiento sintomaético de las metastasis oseas,
que consigue una disminucion del dolor dseo. Ademés, la
radioterapia puede ser Util en el tratamiento de complica-
ciones neuroldgicas secundarias como la compresion me-
duler. Esto ocurre gracias al efecto de la radioterapia sobre
la reduccion del tamaro del tumor y/o la inhibiciéon de su
crecimiento. Existen nuevas técnicas de aplicacion de ra-
dioterapia como la radioterapia de intensidad modulada
(IMRT) o radioterapia estereotéxica corporal (SBRT). La
eleccion de la técnica dependeré de varios factores, como
el tamafio y la ubicacion de las metéstasis 6seas y el esta-
do de salud del paciente. No hay consenso con respecto a
la manera més apropiada de aplicar la radioterapia para el
dolor ¢seo metastasico, si con una fraccion Unica o em-
pleando multiples fracciones: dependeré de cada centro y
de las caracteristicas individuales de cada caso (22).

Nos remitimos a otras secciones especificas sobre la RT
en cancer de prostata en esta misma monografia.

Tratamiento sistémico con influencia sobre el
desarrollo de ERE

El papel de los nuevos agentes hormonales
inhibidores de la sefalizacién del receptor
androgénico (ARSI)

Acetato de abiraterona

El acetato de abiraterona (AA) es una prodroga oral, que
se transforma en el compuesto activo abiraterona. Su me-
canismo de accion es la inhibicion irreversible del comple-
jo enzimatico CYP-17, que bloquea dos reacciones crucia-
les de la sintesis androgénica: la conversion de
pregnenoclona en 17-OH pregnenclona vy la subsecuente
conversion de esta en dehidroepiandrosterona (DHEA). La
inhibicion del complejo CYP-17 también bloguea la pro-
duccién de corticosteroides y establece un desequilibrio
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hacia la produccién excesiva de mineralocorticoides.
Para contrarrestar estos Ultimos dos fendmenos, se ad-
ministran simultaneamente corticoides exdgenos (pred-
nisona 10 mg cada 24 horas) (23).

El estudio fase lll COU-AA-301 (24) evalud el uso de
AA en pacientes con CPRCm en progresion tras uso
de quimioterapia, con niveles hormonales de castra-
cion (testosterona < 50 ng/dL) y buen estado funcio-
nal (ECOG PS 0-2). EL 90 % de los pacientes en los
dos grupos tenfan metéstasis dseas 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 estadisticamente mas largo
con AA (mediana de 250 vs. 20,3 meses HR 0615;
p=00001). Los ERE més frecuentes en los pacientes
analizados fueron radioterapia ¢sea (24 % con AA vs.
46,1 % con placebo), fractura patoldgica (6 % vs. 4 %),
cirugia osea (17 % vs. 10 %) y compresion medular
(73 % vs. 14 %). En el grupo de pacientes con AA, la
intensidad del dolor mejord considerablemente (45 %
vs. 28 %; p = 0,0005) y con mayor rapidez que en el
grupo placebo (mediana de tiempo 56 meses vs. 137 me-
ses; p=00018) (25).

En el estudio complementario COU-AA-302 (26) se
evalud el uso de AA en pacientes con CPRCm previo a
docetaxel; 1088 pacientes asintomaticos o con sintomas
minimos fueron aleatoriamente asignados a AA versus
placebo/prednisona con las mismas dosis que en el es-
tudio posdocetaxel. AA mejoré la supervivencia global
(SG) vy la supervivencia libre de progresion (SLP); los ob-
jetivos secundarios como el tiempo hasta deterioro sinto-
matico, tiempo hasta progresion del dolor y SLP por PSA
fueron significativamente mayores comparados con el
grupo control. El tratamiento con AA retraso el uso de
opioides para el control del dolor (mediana no alcanzada
vs 237 meses, p=0001) y aumentd el tiempo hasta la
progresion de intensidad del dolor (mediana 26,7 meses
vs. 184 meses, p = 0049).

Enzalutamida

Enzalutamida es un antagonista selectivo de alta afinidad
del receptor de andrégenos (RA). Sus mecanismos de ac-
cién inhibitorios son multiples y a varios niveles en la trans-
duccion de sefal androgénica: union competitiva al RA,
reduccion de la translocacion nuclear del RA, interferencia
en la unién a factores de transcripcion y/o reclutamiento
de coactivadores del RA, supresién de la proliferacion ce-
lular e induccién de apoptosis. A diferencia de otros an-
tiandrogénicos (bicalutamida) carece de actividad agonis-
ta residual sobre el RA Enzalutamida no requiere
coadministracién de corticoesteroides, pues no afecta el
eje hipotalamico-hipofisario-adrenal (27).
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El estudio fase Il AFFIRM (28) evalud el beneficio de en-
zalutamida en pacientes con CPRC metastésico previa-
mente tratados con docetaxel. El objetivo principal del es-
tudio fue la SG, con objetivos secundarios de SLP tasas de
respuestas y calidad de vida. El tratamiento con enzaluta-
mida demostrd un aumento de la SG estadisticamente
significativo; ademaés, la mediana de tiempo al primer ERE
fue de 16,/ meses con enzalutamida vs 133 meses con
placebo (HR 069; p < 0001). Aproximadamente la mitad
de los pacientes estaban recibiendo bisfosfonatos al inicio
del estudio Enzalutamida proporciond beneficios consis-
tentes en varias medidas de dolor: la intensidad vy la inter-
ferencia con las actividades de la vida diaria; este alivio del
dolor se logré en el 45 % de los pacientes con enzalutami-
da vs. 7 % en pacientes con placebo (p=00079).

El estudio fase lll PREVAIL (29) compard enzalutamida
frente a placebo en pacientes asintométicos o levemente
sintométicos con CPRC sin quimioterapia previa, teniendo la
SG y la SLP como coobjetivos principales: ambos mejora-
ron significativamente con enzalutamida. Al inicio del estu-
dio, el nimero de lesiones dseas v 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 en-
zalutamida (HR 072, IC 95 % 061-084; p < 0001). La me-
diana del tiempo hasta la progresion del dolor fue de
57 meses con enzalutamida vs. 56 meses con placebo (HR
062,1C del 95 % 053-074; p<00007).

Tanto la AA como la enzalutamida estén indicadas en pa-
cientes con CPRC con metéstasis dseas en primera linea
acompanadas de BTA

Papel de la quimioterapia

Docetaxel

Docetaxel es un farmaco antineoplésico que pertenece a la
clase de los taxanos. El estudio TAX-327 (30) confirmo el
beneficio en SG con docetaxel en pacientes con CPRCm.
Dentro de los objetivos secundarios de este ensayo, se in-
cluyo el impacto del dolor 6seo en estos pacientes. La ma-
yorfa de ellos (91 %) tenian metastasis dseas, de los cuales
el 45 % presentaban dolor como sintoma principal. Se ob-
servé mayor control del dolor en los pacientes tratados con
docetaxel trisemanal frente a los tratados con mitoxantro-
na. La respuesta al dolor se asocié con una mejoria en la
supervivencia global, dado que los pacientes que presenta-
ban esta respuesta tenfan una supervivencia mayor
(186 meses) comparada con los pacientes que no la obte-
nian (125 meses). Hay que remarcar que el beneficio en SG
observada con docetaxel trisemanal también se consiguid
en pacientes que no tenfan dolor como sintoma principal
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Por otra parte, en el escenario de cancer de prostata sen-
sible a la castracion, en el estudio STAMPEDE (31) la adi-
cion de docetaxel al bloqueo hormonal no solo produjo
un aumento significativo en SG (HR 0,78; p=0006), sino
que también redujo de manera importante el tiempo al
primer ERE (HR 060; p = 001). También en pacientes
con CPHSm la actualizacion del estudio CHAARTED
(32) confirma que el tratamiento quimiohormonal con
docetaxel consigue un aumento de la supervivencia glo-
bal frente al tratamiento con solo ADT a un seguimiento
medio de 537 meses. Especificamente, los pacientes del
brazo de docetaxel presentaron una mediana de tiempo
a la progresion clinica (definido como el tiempo hasta un
empeoramiento sintomatico 6seo) de 33 meses vs. 198 m
en el brazo control.

El docetaxel estd indicado en pacientes con CPRCm en
primera linea en pacientes fit para quimioterapia acompa-
fiado de BTA

Cabazitaxel

Cabazitaxel es otro taxano con un mecanismo de accion
similar al docetaxel En modelos clinicos y preclinicos, el
tratamiento con cabazitaxel ha demostrado su eficacia en
el escenario tras docetaxel (33). En el estudio TROPIC
(34), que comparaba cabazitaxel méas prednisona frente
mitoxantrona y prednisona en pacientes con CPRCm tras
progresion a docetaxel, se observd un aumento significati-
vo en la SG en pacientes tratados en el brazo de cabazita-
xel mas del 80 % de los pacientes tenfan metéstasis
Oseas y cerca del 45 % presentaban dolor basal. Uno de
los objetivos secundarios del estudio era la respuesta al
dolor v el tiermpo a la progresion del dolor. Cabazitaxel
mostro similar control del dolor comparado con mitoxan-
trona. Sin embargo, en un programa de uso expandido en
el Reino Unido (35), cerca del 57 % de los pacientes trata-
dos con cabarzitaxel presentaron un mejor control del dolor
durante el tratamiento. No existié una descripcion especifi-
ca del impacto sobre los ERE.

El cabazitaxel esté indicado en pacientes con CPRCm en
sequnda linea o sucesivas tras progresion a docetaxel

Radiofarmacos dirigidos en CPRCm
Emisores de particulas alfa: radio-223 (Ra-223)

El Ra-223 un radiofarmaco emisor de radiacion alfa (nU-
cleos de helio), con afinidad por el hueso, que se utiliza
principalmente en pacientes con CPRCm con multiples
metastasis Oseas osteoblésticas y sintométicas. La emision
de particulas alfa facilita la liberacion de radiacion de alta

energia a una distancia considerablemente menor en
comparacion con los radioisétopos emisores de particulas
beta, lo que reduce al minimo la toxicidad medular durante
el tratamiento. Un requisito previo para el tratamiento con
Ra-223 dirigido al hueso es la existencia de enfermedad
metastésica dsea sintomética v la ausencia de enferme-
dad visceral (36).

El estudio fase Il ALSYMPCA (37) fue disenado para
evaluar la eficacia y seguridad del Ra-223 frente a place-
bo Se incluyeron pacientes con CPRC con multiples me-
tastasis oseas, y que habfan progresado con quimiotera-
pia basada en docetaxel o no aptos para ella Se
obtuvieron resultados beneficiosos en SG en todos los
subgrupos de pacientes, independientemente de si ha-
bfan recibido previamente o no docetaxel, con una me-
diana de 14,9 meses en el grupo tratado con Ra-223
frente a 113 meses en el grupo placebo (HR 0,70, IC del
95 %: 058-083); el tiempo hasta ERE aumentd significa-
tivamente (mediana de 156 meses en el grupo trata-
miento frente a 98 meses en el grupo control (HR 0,66,
IC del 95 %: 052-083), con un buen perfil de tolerancia
y seguridad del farmaco. Sobre la base de estos datos, la
FDA aprobd en 2013 el radio-223 para pacientes con
CPRC con metastasis ¢seas sintomaéticas y sin metasta-
sis viscerales.

Actualmente se estd investigando el uso de Ra-223 en
combinacion con otros farmacos para tratar el CPRCm;
hasta el momento no se ha establecido un beneficio claro
para tales combinaciones y existen datos que sugieren po-
sibles resultados adversos cuando se combina Ra-223
con abiraterona (38). Para los pacientes en tratamiento
activo con abiraterona, se desconoce si la adicién de Ra-
223 podria ser seqgura y producir beneficios clinicos: si se
opta por este enfoque, parece prudente asequrarse de que
el paciente también esté recibiendo un BTA (39)

El Ra-223 esta indicado en pacientes con CPRCm en ter-
cera linea terapéutica tras progresion a tratamiento hor-
monal y a docetaxel.

Emisores de particulas beta: estroncio-89 y samario-153

Antes del desarrollo del Ra-223 se habfan realizado nu-
merosos estudios con isotopos emisores beta, sobre
todo con estroncio-89 y samario-153. En el estudio mas
importante (757 pacientes) realizado con estroncio-89
(40), el tratamiento se integraba con docetaxel y no se
consiguié ningun beneficio significativo en SG ni en SLP
en el andlisis por intencién de tratar. A su vez, dos pe-
quenios estudios fase Il (4142) con samario-153, frente
a placebo, solo mostraron conseguir un mejor control
del dolor.
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La toxicidad mas importante de estos compuestos es la
mielotoxicidad, mas frecuente con estroncio que con sa-
mario, lo que limita su uso considerando, ademéas, que no
han demostrado impactar en la supervivencia de estos
pacientes, a diferencia de los emisores alfa.

Lutecio-PSMA ("Lu-PSMA-617)

El "Lu-PSMA-617 es un radioférmaco que actUa contra
las células tumorales que expresan el antigeno especifico
de membrana prostética (PSMA). PSMA es una proteina
de la membrana celular que se expresa en gran medida
en la superficie de las células tumorales de préstata, aun-
que también lo hace, en menor medida, en otras localiza-
ciones como las gléndulas salivales o el rifion; esta protef-
na es la base de la teragnosis, es decir, se utiliza como
objetivo en el diagnéstico y tratamiento de esta enferme-
dad. La emision de radiacion beta del "Ly, interfiere en su
capacidad de replicacion e induce la muerte celular (43)

El uso de Lu-PSMA-617 se respalda gracias al estudio
fase Il VISION (44) que compard Lu vipivotida tetraxe-
tan en combinacion con el tratamiento estandar (se ex-
clufa de este, la quimioterapia, la inmunoterapia, el Ra-223
y otros agentes en investigacion), con los objetivos princi-
pales de SG vy supervivencia libre de progresion radiologi-
ca (SLPr). Se incluyeron 831 pacientes con CPRCm con
sobreexpresion de PSMA que fueron tratados, previamen-
te, con uno o dos regimenes que contienen taxanos y un
tratamiento hormonal de sequnda generacion. El brazo de
"Lu-PSMA-617 mostré mejorar significativamente la me-
diana de SLPr (87 vs. 34 meses, HR 040, IC 95 % 0,29-
057) y la mediana de SG (153 vs. 113 meses, HR 062, IC
95 %: 052-0,74); asimismo, presentd una tasa de respues-
ta objetiva mas elevada (30 % vs. 2 %) y una prolongacion
en la mediana del tiempo hasta el primer ERE sintomatico
(115 vs. 68 meses, HR 050).

El "Lu-PSMA-617 esta pendiente de aprobacion terapéu-
tica en las agencias reguladoras en nuestro medio.

En la tabla | se describen las diferencias més importantes
de los radiofarmacos utilizados en el cancer de prostata
avanzado.

PERSPECTIVAS FUTURAS EN EL TRATAMIENTO
DEL CANCER DE PROSTATA CON METASTASIS
OSEAS

Otros tratamientos basados en PSMA

Las terapias basadas en PSMA, ya comentadas, surgen de
la capacidad de dirigirse al PSMA expresado en la superfi-
cie de las células tumorales prostéaticas; por ello, ademas
del "Lu-PSMA-67, se estan investigando nuevos radiofar-
macos dirigidos frente aquellos tumores que sobreexpre-
sion esta proteina (45).

Medicina de precision en el CPRCm: biomarcadores

En el cancer de prostata es de interés la identificacion de
alteraciones en los genes de reparacion del ADN, en linea
germinal o somética, ya que desempenan un papel funda-
mental en la evaluacion del riesgo individual y en la optimi-
zacion de estrategias terapéuticas personalizadas. Al igual
que en otros tipos de cancer, la presencia de mutaciones
en los genes BRCATy BRCAZ en el céncer de prostata es
un factor predictivo de respuesta a farmacos inhibidores
de la enzima poli (ADP-ribosa) polimerasa (iPARP). Varios
estudios fase Il evaltan la eficacia de los iPARP en el
CPRCm. Estudios como PROFUND (46) y TRITON-3 (47)
han evaluado en pacientes pretratados el uso de estos far-
macos en monoterapia y otros como PROPEL (48), MAG-
NITUDE (49) o TALAPRO-2 (50) han estudiado el uso de
estos compuestos, en primera linea, en combinacién con
tratamientos hormonales, para definir mejor su posicién
dentro de la estrategia terapéutica global Los datos relati-
vos a las alteraciones en otros genes de reparacion de
ADN estan generando hipdtesis para futuros estudios.

Tabla I. Caracteristicas de los principales radiofarmacos utilizados en el CPRCm

Caracteristica

Lutecio-PSMA ("’Lu-PSMA-617)

Radio-223 (Ra-223)

con metéstasis viscerales

Tipo de radiacion Beta Alfa
Alcance de la radiacion Mayor Menor

Metastasis 6seas sintomaticas, incluso Metéstasis ¢seas sintomaticas, sin
Indicaciones

metéstasis viscerales

NUmero de dosis

5 sesiones

© sesiones

Efectos secundarios

Nauseas, vomitos, diarrea, fatiga, dolor
de cabeza, estrefimiento, hematuria,
disfuncion eréctil

Nauseas, vomitos, diarrea, fatiga, dolor
de cabeza, estrenimiento, hematuria
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Finalmente, varios ensayos clinicos, KEYNOTE-158, KEY-
NOTE-164 y KEYNOTE-O51 han demostrado la eficacia
de la inmunoterapia (con pembrolizumab, agente an-
ti-PD1) en pacientes con diversos tumores portadores de
inestabilidad de microsatélites (MSI), entre los que se en-
cuentra el cancer de préstata. En ausencia de esta inesta-
bilidad, no existe evidencia actual del beneficio de la inmu-
noterapia en el CPRCm en los estudios realizados hasta el
momento (KEYNOTE-921) (51).

CONCLUSIONES

El enfoque terapéutico v el manejo de las metéstasis
6seas en pacientes con cancer de préstata ha evoluciona-
do considerablemente gracias a la mejor comprension de
su fisiopatologia v a la introduccion de nuevos tratamien-
tos. Los agentes modificadores del hueso, los nuevos far-
macos hormonales de nueva generacion, la quimioterapia
y los radiofarmacos han demostrado ser Utiles en la reduc-
cion de la morbilidad asociada al desarrollo de ERE v en la
prevencion de la progresion de la enfermedad.

Los avances en las técnicas de diagnostico por imagen, en
particular el PET -PSMA, han mejorado la deteccion precoz
de la enfermedad metastésica, permitiendo intervenciones
mas tempranas y mejor adaptadas. Sin embargo, a pesar de
los avances en el tratamiento sistémico y local, la aparicion
de los ERE sigue siendo una complicacion muy frecuente y
grave, lo que subraya la necesidad de estrategias de manejo
mas eficaces dentro de un enfoque multidisciplinar

Los estudios clinicos han validado, también, el uso de nue-
vos radiofarmacos como el "Lu-PSMA-617 y sus combi-
naciones, lo que ofrece nuevas esperanzas en el trata-
miento del CPRCm. Estos tratamientos no solo alivian el
dolor v mejoran la calidad de vida, sino que también han
mostrado prolongar la supervivencia en grupos especifi-
cos de pacientes.

Dado el mal pronéstico del cancer de prostata con metas-
tasis 6seas y el riesgo de que se afecte la calidad de vida de
los pacientes por el desarrollo de ERE, se hace imperativo
continuar con la investigacion de nuevos agentes y combi-
naciones que consigan mejorar la evolucion de la enferme-
dad Solo con la innovacién terapéutica se consequird au-
mentar la supervivencia global v la calidad de vida de los
pacientes con metastasis dseas por cancer de prostata.
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Resumen

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

Abstract

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Brazos de tratamiento

1TADT + KETO + DOXO alt.

Objetivos

Resultados

TTP: 24 vs 35 m (p=039)

295

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

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

TAXANOS EN CANCER DE PROSTATA
HORMONO-NAIVE

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

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

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

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

Tabla Il. Estudios con docetaxel en mCPSC

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CONCLUSION

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

La terapia de supresion androgénica (TSA) ha sido la piedra angular del tratamiento del cancer de prostata (CP)
durante décadas. La combinacion de TSA con antagonistas de segunda generacion del receptor androgénico
o0 abiraterona frente a TSA en monoterapia ha supuesto un gran avance con beneficios significativos en la
supervivencia global, tanto en el escenario del CP hormonosensible como en el resistente a la castracion me-
tastasico. Por ello, las terapias de combinacion se han convertido en el estdndar de tratamiento para el CP. En
los Ultimos afos se han producido importantes avances en el tratamiento del CP hormonosensible metastéasico,
con numerosas opciones terapéuticas entre las que se incluyen diferentes tratamientos hormonales con sus pe-
culiaridades en cuanto a perfil de toxicidad y costes, pero sin diferencias clinicamente significativas en cuanto a
efectividad En este articulo se resumen los diferentes ensayos pivotales que han dado lugar al posicionamiento
de estos agentes hormonales.

Abstract

Androgen deprivation therapy (ADT) has been historically the milestone for the treatment of prostate cancer.
Combination of ADT with androgen receptor targeted agents or abiraterone resulted in improved clinical outco-
mes with overall survival benefit as compared to ADT alone for hormone-sensitive prostate cancer (mHSPC) and
castration resistant prostate cancer (mCRPC). Therefore, combination therapies have become a standard of care
for all patients with prostate cancer. A remarkable evolution in the treatment of mHSPC in the past years has led to
several hormonal treatments that are available in this setting, with different peculiarities in their safety profile, costs,
but without significant clinical differences between them. Here are summarized the most relevant randomized
clinical trials with hormonal therapy for prostate cancer.
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INTRODUCCION

El cancer de prostata (CP) es el tumor sélido més frecuen-
temente diagnosticado en la poblacién masculina a nivel
mundial, y la sequnda causa de muerte por cancer en los
varones en el mundo (1). En Espafia, la estimacion del nu-
mero de nuevos casos de cancer de préstata para el afo
2023 es de 29 002, con un total de 5889 fallecimientos
por CP en 2021 (2). La mayoria de los casos son diagnos-
ticados en estadios tempranos, de manera que solo alre-
dedor de un 5-8 % de los pacientes se diagnostica en es-
tadio metastasico de novo, y un 30 % aproximadamente
de pacientes recaerén de forma sistémica (metacrénicos)
después de haber recibido un tratamiento radical para la
enfermedad localizada (13). Durante décadas el trata-
miento con supresion androgénica (TSA) ha sido la piedra
angular del tratamiento del CP desde el descubrimiento
del papel de la via de sefializacion de andrégenos por Hu-
gains y Hodges en 1941 (4). Sin embarqo, a pesar de las
buenas respuestas iniciales a esta supresion, con unas du-
raciones de entre 12-24 meses, los pacientes terminaran
desarrollando resistencia a la castracion y eventualmente
progresando, entrando entonces en el escenario del can-
cer de prostata resistente a la castracion (CPRC).

Revisaremos en este articulo los avances en los Ultimos afos
en el ambito del tratamiento hormonal en el CP siguiendo la
linea temporal de la sensibilidad inicial a la supresion andro-
génica, con los diferentes tratamientos méas recientemente
aprobados para la enfermedad hormonosensible v, posterior-
mente, los tratamientos para la enfermedad metastésica re-
sistente a la castracion. Es importante recalcar que las defini-
ciones de enfermedad metastasica en las que se basan los
estudios pivotales del articulo hacen referencia a las diagnos-
ticadas mediante técnicas de imagen convencionales (tomo-
oraffa computarizada, resonancia magnética, gammagrafia,
etc) y que la influencia en la estadificacion, tratamiento v los
resultados de los diagnosticos realizados con las técnicas de
inagen de nueva generacion mas precisas, como el PET co-
lina o el PET PSMA, no esta auin esclarecida. La reciente incor-
poracion de estas nuevas pruebas de imagen a la préctica
clinica ha impactado de manera significativa tanto en el esta-
diaje de los pacientes como en su manejo terapéutico poste-
rior, haciendo que en la préctica asistencial deban tomarse
decisiones de indicaciones terapéuticas en escenarios no
contemplados en los ensayos clinicos pivotales (5-7).

CANCER DE PROSTATA HORMONOSENSIBLE
METASTASICO

Introduccién y factores prondsticos

El concepto de céncer de prostata hormonosensible metas-
tasico (CPHSm) hace referencia a un grupo muy heterogé-

neo de pacientes, tanto por sus caracteristicas clinicas como,
sobre todo, por su prondstico y esperanza de vida en fun-
cion de diferentes factores; los més importantes quiza sean
el volumen de la enfermedad, definido de acuerdo con los
criterios CHAARTED (8) (presencia de enfermedad visceral,
0 en su ausencia, cuatro o més lesiones dseas, una de las
cuales debia estar en el esqueleto extraaxial), asi como el
nadir de PSA alcanzado con el tratamiento y el momento
del diagnostico de la enfermedad metastésica: de novo vs.
metacronica, tras un tratamiento radical, con mejor pronods-
tico para estos Ultimos. Segun los datos histéricos que ha-
cen referencia a la supervivencia con TSA exclusiva, esta
varia desde los 8 afos para aquellos de mejor pronostico,
los pacientes con diagnostico metacronico de bajo volu-
men, sequido de los pacientes con enfermedad metacroni-
ca de alto volumen, con prondstico intermedio de 4,6 afios
aproximadamente, los pacientes con enfermedad de novo
(sincrénica) de bajo volumen con supervivencias alrededor
de los 4,3 afios, a aquellos de peor prondstico, que son los
pacientes de novo de alto volumen, con supervivencias que
rondan los 3 afos (9). Aunque estas cifras han quedado
desactualizadas con los avances presentados en os Ultimos
anos vy las terapias de combinacion, sirven para resaltar la
heterogeneidad de este grupo de pacientes, asf como la im-
portancia de intentar ofrecer siempre al paciente la mejor
opcion terapéutica desde un inicio, adaptada a su situacion
clinica, funcional, sus deseos y expectativas (10)

De acuerdo con los resultados del estudio SWOG 9346, los
niveles de PSA tras 7 meses de TSA exclusiva se relaciona-
ban con diferentes grupos prondsticos independientemente
del nivel de partida de PSA: alcanzar un PSA <4 ng/ml a los
7 meses se correlacionaba con menor riesgo de muerte
(p < 0001). Estos valores se han confirmado como marca-
dores prondsticos en el estudio CHAARTED, independiente
de la adicién de docetaxel, de tal manera que pacientes con
un valor de PSA < 02 ng/ml a los 7 meses tenian una me-
diana de SG de 604 meses, valores de entre 02-40 ng/ml
a los 7 meses se asociaban con medianas de SG de
519 meses, y valores de > 4 ng/ml con medianas de SG
de 222 meses (1112). De igual manera, tanto la profundidad de
la respuesta por PSA como su duracién se han establecido
como factares prondsticos en pacientes tratados con abira-
terona. Valores de PSA < 01 ng/ml a los 6 meses del trata-
miento con abiraterona + TSA se relacionaban con una HR
para progresion radiolégica del 049 (037-064), para mor-
talidad del 044 (033-058) y para tiempo a progresion por
PSA de 022 (016-030) (13)

Tratamiento de supresién androgénica (TSA)

Los farmacos mas comunmente utilizados para el TSA
son los anélogos de la hormona liberadora de la hormona
luteinizante (LHRH), como la leuprorelina, goserelina v trip-
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torelina, y, por otro lado, los antagonistas de la LHRH (de-
garelix y relugolix). Aunque es cierto que carecemos de
estudios con evidencia de alta calidad cientifica que
orienten hacia un tipo u otro de TSA en cuanto a resul-
tados oncologicos, también es cierto que hay algunas
diferencias. El nivel de testosterona se reduce maés répi-
damente con la orquiectomia y con los antagonistas de
LHRH, factor a considerar en aquellos pacientes con
complicaciones inminentes relacionadas con el tumor.
Hay algunos estudios que sugieren que los efectos se-
cundarios cardiovasculares son menos frecuentes en
aquellos pacientes tratados con antagonistas de LHRH
que en aquellos tratados con agonistas de LHRH, por lo que
en aquellos pacientes con comorbilidad cardiovascular
relevante o factores de riesqo cardiovascular deberfa
considerarse esta opcion (14,15).

El tratamiento en monoterapia con TSA deberia ser en
la actualidad relegado a un subgrupo muy reducido de
pacientes que, por sus elevadas comorbilidades o muy
limitada esperanza de vida, no sean candidatos a reci-
bir tratamientos de combinacion, que actualmente es
el tratamiento estédndar para el céncer de prostata
metastasico (16).

Abiraterona-prednisona y TSA

Acetato de abiraterona es un profarmaco que se convierte
in vivo en abiraterona, un inhibidor de la sintesis de andro-
genos. Desde el punto de vista farmacoldgico es un inhibi-
dor selectivo de la enzima 17ahidroxilasa/C1720-liasa
(CYP17). La expresion de esta enzima es necesaria para la
biosintesis de andrégenos en los tejidos testiculares, supra-
rrenales v tejidos prostaticos tumorales (17). Debido a este
rmecanismo de accién, que puede ocasionar una hiperacti-
vacién del eje mineral-corticoide, se debe administrar en
combinacién con prednisona.

La eficacia de abiraterona (1000 mg diarios) en combina-
cién con 5 mg diarios de prednisona, sumado a la TSA, se
ha demostrado en dos grandes estudios aleatorizados
fase Ill, LATITUDE (1819) y STAMPEDE (20). El objetivo
primario de ambos ensayos era demostrar un beneficio en
supervivencia global (SG) frente a un tratamiento con TSA
en monoterapia, y ambos consiguieron su objetivo.

El estudio LATITUDE, que fue el responsable de su aproba-
cién en este escenario, inclufa exclusivamente pacientes con
CPHSmM de novo de alto riesgo. Esta definicion inclufa a aque-
llos pacientes que cumplieran dos de tres de estos criterios:
un valor de Gleason > 8 al menos tres lesiones dseas v la
presencia de enfermedad visceral medible. Sus objetivos pri-
rmarios eran dermostrar un beneficio tanto en SG como en
supervivencia libre de progresion  radiogréfica  (SLPr).
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Tras una mediana de sequimiento de 304 meses, abirate-
rona consiguid demostrar ese beneficio en SG con una HR
de 062 (051-0.76; p< 0001), con una mediana de SG aun
no alcanzada (NA) para el brazo de abiraterona frente a
347 meses para placebo. Con una mediana de sequi-
miento mayor (518 meses) se mantuvo la HR para la SG,
que fue de 066 (056-078), con medianas de SG de 533
meses para placebo y NA para abiraterona (19). Igualmen-
te, consiguid demostrar beneficio en la SLPr, con una me-
diana de 33 meses para abiraterona frente a 14,8 m para
placebo (HR 047 039-055, p < 0001). También en los
objetivos secundarios de tiempo hasta la progresion por
dolor, tiempo hasta la terapia subsiguiente, hasta el inicio
de quimioterapia y hasta la progresién por PSA fueron su-
periores en el brazo de abiraterona frente a placebo
(p< 0001 parea todos los objetivos), asi como para el tiem-
po hasta el siguiente evento sintoméatico a nivel éseo
(p=0009) (18). Con estos resultados abiraterona-predni-
sona consiguid su aprobacion para la poblacion exclusiva
de novo de alto riesgo.

El estudio de STAMPEDE, por el contrario, incluia pacientes
tanto no metastésicos como metastéasicos de alto y de
bajo riesgo, asi como pacientes metastasicos de novo vy
metacrénicos. Consiguid demostrar beneficio en la SG tras
una mediana de 40 meses de seguimiento para toda la
poblacion, con una HR de 061 (050-074) para la pobla-
cién metastasica. Aunque la aprobacién de abiratero-
na-prednisona se ha centrado en la poblacion de alto ries-
9o, un anélisis post hoc del STAMPEDE demostré beneficio
para toda la poblacion, independientemente del volumen
y del riesgo (HR 066, IC 95 % 044-098) (21).

En cuanto a los efectos secundarios de especial interés,
ocurrieron con mayor frecuencia en el brazo de abirate-
rona: hipertension (41 % vs. 24 %), hipokalemia (24 %
vs. 4 %), hepatotoxicidad (24 % vs. 18 %), edema o re-
tencion de liquidos (14 % vs. 12 %) y eventos cardiacos
(16 % vs. 9 %) (19). No hubo diferencias en cuanto a las
muertes relacionadas con el tratamiento entre abirate-
rona-prednisona + TSA frente a TSA en monoterapia
(HR 137:082-2,29). Sin embargo, el doble de pacientes
discontinué el tratamiento en el brazo de la combina-
cion en el STAMPEDE (20 %) comparado con el LATI-
TUDE (12 %) (22). Hay que tener en cuenta que, por su
efecto mineralcorticoide, debe administrarse con pre-
caucion en pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular mal controlada. Los ensayos fase Il con
abiraterona excluyeron a pacientes con hipertension no
controlada, cardiopatia clinicamente significativa evi-
denciada por infarto de miocardio, o episodios trombo-
ticos arteriales en los Ultimos 6 meses, angina grave o
inestable, insuficiencia cardiaca de clase lll o IV de la
New York Heart Association (NYHA) o fraccion de eyec-
cion cardiaca < 50 % (17).
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Enzalutamida y TSA

La enzalutamida es un antagonista de sequnda genera-
cién del receptor androgénico (RA) que, a diferencia de los
de primera generacion, es capaz de inhibir varios puntos
claves: la unién del andrégeno al RA la translocacion nu-
clear del RA activado y, por tanto, la unién del RA activado
con el ADN, que finalmente es quien induce la prolifera-
cion celular (23).

El beneficio del tratamiento con enzalutamida quedd
demostrado con los estudios fase Il ARCHES (24-26) y
ENZAMET (27-28). El estudio ARCHES, aleatorizado,
doble ciego comparado con placebo, evaluaba la efica-
cia y sequridad de la enzalutamida (160 mg una vez al
dia) en combinacion con TSA frente a placebo mas
TSA en pacientes con CPHSm. Permitia la inclusion de
pacientes con CPHSm tanto de novo como metacroni-
cos. La estratificacion se hizo en funcion del volumen
de enfermedad de acuerdo con los criterios CHAAR-
TED y de si habian recibido docetaxel previo o no. Se
aleatorizaron un total de 1150 pacientes. Aproximada-
mente el 36 % de los pacientes tenfan enfermedad de
bajo volumen, un 25 % habia recibido tratamiento local
previo y un 18 % habia recibido previamente docetaxel
El objetivo primario era la SLPr, y la SG uno de sus ob-
jetivos secundarios. En el primer anélisis de los datos
consiguid una HR de 039 para su objetivo primario
(03-05, p<00001), beneficio que se mantuvo para to-
dos los subgrupos. En el anélisis final, consiguid mostrar
beneficio también para la SG, con una HR de 066 (053
-087, p = 000071), manteniéndose el beneficio para la
SLPr con una HR de 063 (IC 95 %: 052-0,/6) (26). Se
reportaron eventos adversos (EA) de grado > 3 en el
243 % de los pacientes que recibieron enzalutamida +
TSA frente al 25,6 % que recibieron placebo + TSA. Los
EA de cualquier grado més frecuentes fueron (brazo
experimental vs. brazo control): sofocos (27 % vs. 22 %),
astenia (196 % vs. 15,3 %), artralgias (12,2 % vs. 106 %),
hipertension (8 % vs. 56 %), aumento de peso (61 % vs
77 %), nduseas (65 % vs 51 %), dolor musculoesquelético
(63 % vs 4 %)y mareo (51% vs 35 %). En cuanto a los
EA de especial interés, se describieron con maés fre-
cuencia en el brazo de enzalutamida el deterioro cogni-
tivo (45 % vs. 2,1 %), caidas (3,7 % vs. 2,6 %) y fracturas
(65 % vs. 4.2 %). Hubo la misma incidencia de convul-
siones en ambos brazos (03 %). No hubo ninguna
muerte calificada como relacionada con enzalutamida.

El estudio abierto, aleatorizado de ENZAMET, evaluaba
también la eficacia de enzalutamida (160 mg diarios) jun-
to con TSA en 1125 pacientes con CPHSm, frente a TSA
combinado con un antiandrégeno no esteroideo (bicaluta-
mida, nilutamida o flutamida). Tenfa como objetivo prima-
rio la SG, y como objetivos secundarios la SLP segun los

valores de PSA, la SLP clinica vy la sequridad. Se permitia
igual que en el ARCHES la administracion previa de doce-
taxel y la inclusion de pacientes con enfermedad de novo
0 metacronica. Los pacientes fueron estratificados igual-
mente por el volumen de enfermedad vy el haber recibido
previamente docetaxel o no, entre otros. Aproximadamen-
te un 45 % de los pacientes habia recibido docetaxel con-
comitante, un 40 % eran metacrénicos, y alrededor de un
50 % tenian enfermedad de bajo volumen (27). Tras una
mediana de sequimiento de 68 meses, el beneficio obteni-
do en el primer anélisis de datos para la SG se mantuvo,
con una HR de 070 (058-084, p < 00001), con una su-
pervivencia a 5 afios del 57 % en el brazo control frente al
67 % en el brazo experimental. Este beneficio se mantuvo
en todos los subgrupos prondsticos predefinidos, incluido
el subgrupo que utilizaba docetaxel concurrente. Cumplio
también sus objetivos secundarios, con una SLP por PSA
de 22 meses en el brazo control frente a 68 meses en el
brazo de enzalutamida (HR 044, 038-052), asl como de
SLP clinica, con 25 meses frente a 81 meses para el brazo
experimental (HR 045, 039-053) (27).

En cuanto a los efectos secundarios, los més frecuentes
de grado 1-2 fueron (grupo control vs. brazo de enzalu-
tamida): astenia (67 % vs. 79 %), alteraciones muscu-
loesqueléticas (43 % vs 45 %), sofocos (64 % vs 69 %),
hipertension (10 % vs. 16 %), caidas (4 % vs. 14 % para
enzalutamida), con més fracturas en el brazo de enzalu-
tamida (2 % vs. 4 %). En cuanto a los EA de grado 3-4
presentados fueron: neutropenia febril relacionada con
el docetaxel concurrente (6 % tanto en el grupo control
como en el brazo experimental), astenia (1 % vs. 6 %
para enzalutamida), hipertension (6 % vs. 10 % para en-
zalutamida). Las convulsiones fueron més frecuentes
en el grupo de enzalutamida (7 pacientes frente a O en
el brazo control). No hubo ninguna muerte calificada
como relacionada con enzalutamida. Un 17 % precisa-
ron reduccion de dosis de enzalutamida. Los pacientes
con antecedentes de convulsiones o alguna condicion
médica que predispusiera a sufrirlas fueron excluidos
del ensayo, as/ como antecedentes de accidente cere-
brovascular transitorio en los Ultimos 12 meses v enfer-
medad cardiovascular significativa, no controlada, en
los Ultimos 3 meses (28).

Apalutamida y TSA

Apalutamida es otro antagonista del RA de segunda gene-
racién. Es un inhibidor selectivo del RA que se une directa-
mente al dominio de unién de ligando del RA. Apalutami-
da evita la translocacion al nucleo del RA, inhibe la unién al
ADN, impide la transcripcion mediada por el RA vy carece
de actividad agonista del receptor androgénico (29).
Ha sido autorizada para el tratamiento del CPSHmM en

[Rev Céncer 2023,37(6):302-309]



306 A PERTEJO FERNANDEZ Y A PINTO MARIN

combinacion con TSA. El ensayo TITAN (30) es un estu-
dio fase I, aleatorizado, doble ciego, que comparaba el
tratamiento de apalutamida (240 mg diarios) combinada
con TSA frente a TSA con placebo. Como criterios de in-
clusion, los pacientes tenfan que presentar al menos una
lesion ¢sea metastésica, definida por gammagrafia dsea,
y para los que solo tuvieran una metéstasis ésea, esta de-
bia ser confirmada mediante tomografia computarizada
(TC) o resonancia magnética. Se permitia enfermedad
tanto de alto como de bajo volumen (estos Ultimos repre-
sentaban el 37 % de la poblacion de ensayo) de acuerdo
con los criterios CHAARTED, permitia también que hubie-
ran recibido docetaxel previo (11 %) e iniciado TSA para la
enfermedad hormonosensible dentro de los 6 meses pre-
vios al inicio del tratamiento. Se permitian también pa-
cientes metastasicos metacronicos, pero que hubieran
completado el tratamiento radical hace > Tafno (26 %). La
estratificacion tuvo en cuenta tanto el Gleason< /70> 7y
la administracion de docetaxel previo. Los objetivos pri-
marios del estudio fueron tanto la SG como la SLPr. En el
primer corte de datos se consiguid demostrar un benefi-
cio en la SLPr con una HR de 048 a favor de apalutamida
(HR 048: 039-06), con una HR para la SG en el anélisis
final de 065 (053-0,79), sin tener en cuenta el crossover
(31). El beneficio de apalutamida en SLPr fue consistente
en todos los subgrupos analizados incluido el uso previo
de docetaxel y tanto en enfermedad de bajo (HR 036
022-057) como de alto volumen (HR 053: 041-0,67). No
se encontraron tampoco diferencias significativas en
cuanto a la SG de acuerdo con el volumen de enferme-
dad, favoreciendo tanto en el alto como en el bajo volu-
men el tratamiento con apalutamida.

En cuanto a EA, los mas comunes fueron astenia (26 %),
erupcién cuténea (26 % de cualquier grado y 6 % de gra-
do 3 0 4), hipertension (22 %), sofocos (18 %), artralgias
(17 %), diarrea (16 %), caidas (13 %) y disminucion de peso
(13 %). Otros EA importantes incluyeron fracturas (11 %) e
hipotiroidismo (8 %). No se describid ninguna muerte rela-
cionada con el tratamiento (31).

Conclusiones en la enfermedad hormonosensible

En conjunto podemos concluir que el afadir abiraterona y
antiandrégenos de sequnda generacion a la TSA mejora
los datos de supervivencia sin encontrar diferencias claras
entre los subgrupos (32). Sin embargo, puesto que el estu-
dio LATITUDE incluyo solo pacientes de novo de alto ries-
9o, la indicacién de abiraterona queda restringida a esta
poblacién, a pesar de haber demostrado en otros estudios,
como se ha mencionado previamente, beneficio también
para la poblacion de bajo riesgo (1271). En cuanto a los es-
tudios de enzalutamida y apalutamida, aunque es cierto
que la mayoria de los pacientes incluidos eran metastési-

[Rev Céncer 2023,37(6):302-309]

cos de novo, y por lo tanto la mayor evidencia la tenemos
para esta poblacion, estos estudios fase Il también permi-
tian pacientes metacrénicos, y en el anélisis de subgrupos
el beneficio para esta poblacién era consistente con el
resto, por lo que deben considerarse igualmente como
una opcién valida en este escenario (33). De este modo, tal
y como recogen las guias, apalutamida y enzalutamida
son opciones vélidas para el tratamiento de la enfermedad
hormonosensible independientemente del volumen tu-
moral y de ser una enfermedad de novo o metacrénica
(32,34,35) (Tabla ).

CANCER DE PR(')STATA,RESISTENTE ALA
CASTRACION METASTASICO

Como ya se ha definido en otro apartado anterior, el
cancer de proéstata resistente a la castracion (CPRC)
hace referencia a la progresion bioquimica del PSA o a
la progresion radioldgica de la enfermedad, mantenien-
do las cifras de testosterona en rango de castracion
(<« 50 ng/dl). Los estudios clésicos definfan la progre-
sién radiolégica con las técnicas convencionales de
imagen (TC, gammagrafia). Sin embargo, como ya se
ha comentado, las nuevas técnicas de imagen con ma-
yor sensibilidad para detectar la enfermedad metastési-
ca, aun con cifras bajas de PSA, son capaces de detec-
tar antes la progresion radiolégica. Sin embargo,
actualmente se sigue sin saber qué valor y qué implica-
ciones clinicas y terapéuticas tiene el detectar precoz-
mente esas metastasis no visibles con las técnicas con-
vencionales, y sigue siendo tema de debate en los
diferentes grupos de investigacion. Por lo tanto, habré
que individualizar cada situacién clinica.

En este apartado haremos referencia al tratamiento hor-
monal del CPRC metastésico (CPRCm), haciendo una di-
vision ficticia entre el escenario de agentes hormonales
administrados como primera linea de CPRCm, previo a
docetaxel, y en sequnda linea, tras docetaxel. En este esce-
nario de CPRCm, a pesar de los avances en los Ultimos
anos, las opciones terapéuticas siguen siendo limitadas en
la préactica clinica real, donde se mantienen préacticamente
las mismas medianas de SG que hace 7 anos. Segun da-
tos de Estados Unidos, los pacientes con CPRCm tratados
en primera linea en ensayos clinicos tienen una mediana
de supervivencia de aproximadamente 3 afios; sin embar-
qo, en la practica clinica real, la mediana de supervivencia
no alcanza los 2 afos, con solo un 50 % de los pacientes
que llegan a recibir una sequnda linea de tratamiento para
CPRCm. Por lo tanto, sigue habiendo una necesidad médi-
ca no cubierta de mejorar las opciones de tratamiento y
resultados en esta poblacion (36).
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Tabla . Resumen de ensayos fase Ill sobre agentes hormonales en CPSHSm

LATITUDE STAMPEDE ENZAMET TITAN
Abiraterona Abiraterona Enzalutamida Apalutamida
Pacientes incluidos CPHSm de novo CPHSm, localmente CPHSmM CPHSm
avanzado, alto riesgo
Objetivo primario SG/SLPR SG SG SG/SLPR
Metastéasicos (M1) 100 % 52 % 100 % 100 %
Metastésicos de novo 100 % 96 % en M1 58 % 82 %
Alto volumen 82 % 55 % en M1 52 % 62 %
Mediana de seguimiento 52m 40m 34 m 23 m
0S HR 066 HR 067 HR 067 HR 067
Alto vol HR 062 HR 060 HR 080 HR 068
o volumen
(052-0,74) (046-0,78) (059-107) (059-107)
HRO72 HR 064 HR 043 HR 067
Bajo volurmen
(047-1-10 (042-097) (026-072) (034-132)
*Adaptado de presentacion de £ Gallardo en SEOM 2020,
OS: supervivencia global m: meses

Abiraterona y TSA para CPRCm

Elensayo que consigquio la aprobacién de Abiraterona en este
escenario de CPRCm fue el ensayo fase Il COU-AA-307 en
2011 (37), donde 1195 pacientes que habian progresado a
docetaxel administrado como primera linea de tratamiento
para CPRCm fueron aleatorizados a recibir abiraterona con
prednisona o placebo con prednisona. El objetivo primario del
estudio quedd demostrado al conseguir un beneficio signifi-
cativo en la SG con una mediana de 148 vs 109 meses a
favor del brazo de abiraterona (HR 065, p < 00071). También
consiquié demostrar beneficio para el brazo de abiraterona
en el resto de objetivos secundarios (tasa de respuesta por
PSA tiempo hasta progresion de PSA, o SLP). Al igual que en
la enfermedad hormonosensible, los EA presentados estan
relacionados en gran medida con el efecto mineralcorticoide,
con el desarrollo de hipertension arterial (10 %, y son de grado
3-4, el 1%), hipopotasemia (17 %, de grado 3-4 3 %),y reten-
cion hidrica (33 %, de grado 3-4 el 2 %). La aparicion de
eventos cardiacos, fundamentalmente fibrilacion auricular,
fueron numéricamente mas frecuentes en el brazo de abira-
terona, pero no significativarmente diferentes de lo observado
en el brazo placebo

Un afio después del COU-AA-301, se publicaron los resul-
tados del ensayo fase Il COU-AA-302 (38), donde se in-
clufan pacientes CPRCm que no hubieran recibido trata-
miento de quimioterapia, con escasa carga sintoméatica. Se
incluyeron un total de 1088 pacientes, los cuales fueron
igualmente aleatorizados a recibir abiraterona con predni-

sona o placebo con prednisona, consiguiendo dermostrar
un beneficio tanto en SLPr (165 vs 83 meses; HR 053,
p < 0001) como en SG a favor del brazo con abiraterona
(347 vs. 303 meses, HR 081, p=00033). Las toxicidades
fueron similares a las presentadas en el escenario posqui-
mioterapia, sin evidenciar una mayor frecuencia de las ya
conocidas al tener una mayor exposicion al farmaco. De
esta manera, abiraterona-prednisona quedd establecida
como una opcién estandar de tratamiento para pacientes
CPRCm, independientemente de si habfan recibido o no
quimioterapia previa.

Enzalutamida y TSA para CPRCm

El primer ensayo fase lll en demostrar la eficacia de en-
zalutamida en CPRCm tras progresion a docetaxel fue el
estudio AFFIRM (39) en 2012. El estudio incluyd un total
de 119 pacientes que fueron aleatorizados a recibir enzalu-
tamida o placebo, consiguiendo un beneficio significativo
para su objetivo primerio de SG para el brazo de enzaluta-
mida (184 vs 136 meses, HR 063, p < 0001). Se demos-
trd una superioridad también para el resto de objetivos
secundarios en el brazo experimental, como la tasa de
respuesta por PSA, el tiempo hasta progresion por PSA, o
la SLPr. En cuanto a la sequridad, debemos destacar nue-
vamente la ya mencionada toxicidad neuroldgica, con la
aparicion de convulsiones (aunque con una incidencia
<1 %),y cierto aumento de astenia (34 % vs 29 %), sofo-
cos (20 % vs 10 %) e hipertension arterial (6 % vs 3 %).
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Posteriormente, en 2014 se publicaron los resultados del
ensayo fase Il PREVAIL (40), donde se evaluaba la eficacia
de enzalutamida en el escenario previo a docetaxel. El estu-
dio result¢ ser positivo, con un beneficio en SLPr a los
12 meses (65 % vs 14 %; HR 019 p< 0001) y en SG (324
vs 302 meses, HR 07, p < 0001). Igualmente, los RA mas
frecuentemente reportados fueron astenia, sofocos e hiper-
tension arterial, sin observarse un claro aumento de convul-
siones en el brazo tratado con enzalutamida. De esta mane-
ra, enzalutamida también consiguid posicionarse como un
tratamiento hormonal estéandar en pacientes con CPRCm,
independientemente de si los pacientes habian recibido qui-
mioterapia previamente con docetaxel o no.

Secuenciacion de agentes hormonales

La secuenciacién de agentes hormonales debe desacon-
sejarse en términos generales. La evidencia disponible
con ensayos fase Il para el uso secuencial de abiraterona
y enzalutamida muestra que es una maniobra de escaso
rendimiento terapéutico, que se asocia con pobres res-
puestas por PSA y a una escasa SLP (41). Estos mismos
datos se corroboran en el estudio fase Il CARD, que alea-
torizaba a pacientes CPRCm que hubieran recibido abi-
raterona o enzalutamida y docetaxel a recibir el otro
agente hormonal no utilizado previamente, o cabazitaxel.
Las tasas de SG, SLP respuesta por PSA y control del
dolor fueron superiores en el brazo de cabazitaxel, de-
mostrando nuevamente la futilidad de la secuenciacién
hormonal (42).

Conclusiones en la enfermedad resistente a
castracion

Los estudios comentados previamente nos confirman que
el término utilizado clasicamente de cancer de préstata
‘hormonorresistente” no se corresponden con la realidad,
pues en esta fase de la enfermedad el tratamiento hormo-
nal sigue teniendo un papel muy relevante Sin embargo,
el uso de estos agentes en fases més precoces de la en-
fermedad, y la escasa eficacia de la secuenciacion de es-
tos tratamientos, hace que actualmente, y probablemente
aun mas en el futuro, su empleo en CPRCm sea cada vez
mas reducido, y ganen protagonismo otras alternativas te-
rapéuticas.
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Resumen

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

Abstract

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

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

AVANCES EN EL TRATAMIENTO HORMONAL EN
EL CANCER DE PROSTATA

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

Tratamiento perioperatorio del cadncer de préstata
no metastasico

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

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

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

Recidiva bioquimica de alto riesgo tras tratamiento
radical

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

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

Cancer de préstata hormono-sensible metastasico

Baséndose en los resultados favorables en términos de
SG de los estudios CHAARTED para la combinacion de
TPA con docetaxel en pacientes con enfermedad de alto
volumen, y de los estudios LATITUDE, TITAN y ENZAMET/
ARCHES para su combinacién con AAP apalutamida y
enzalutamida, respectivamente (2), las guias ESMO reco-
mendaron el tratamiento combinado de TPA con ISRA o
docetaxel en la primera linea del CPHSm, relegando el
tratamiento con TPA en monoterapia para pacientes unfit
para dichos farmacos (3).

[Rev Céncer 2023,37(6).310-325]

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

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

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

Cancer de préstata resistente a la castracion
metastasico

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

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

QT (3).

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

Modificaciones estructurales del RA

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

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

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

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

Complejos correguladores

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

Regulacién postranscripcional

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

Anomalias de la esteroidogénesis

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

Activacién independiente de andrégeno

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

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

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

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

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

TAS3681

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

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

ODM-208 (MK5684)

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

Proxalutamida (GT0918)

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

Cirtuvivint (SM08502)

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

Masofaniten (EPI-7386)

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

Proteolysis-Targeting Chimeras (PROTAC)

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

Terapia androgénica bipolar (TAB)

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

AVANCES EN EL TRATAMIENTOCON
RADIOLIGANDOS EN EL CANCER DE PROSTATA

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

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

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

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

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

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

AVANCES EN EL TRATAMIENTOCON
INMUNOTERAPIA EN EL CANCER DE PROSTATA

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

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

Inhibidores de checkpoint en monoterapia

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

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

Inhibidores de checkpoint en combinacién

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

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

Antagonistas de los receptores de andrégenos e
inhibidores de checkpoint

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

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

Quimioterapia e inhibidores de checkpoint

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

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

Radionuclidos e inhibidores de checkpoint

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

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

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

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

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

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

Vacunas

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

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

Otras lineas de investigacion

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

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

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

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

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

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

Perfil genémico del cancer de préstata

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

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

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

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

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

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

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

Intervencién sobre el ciclo celular: inhibidores de
CDK4/6

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

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

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

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

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

Alteraciones epigenéticas

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

vestigacion.

Otro frente de estudio son las alteraciones de la acetila-

C GONZALEZ MERINO ET AL

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

ciéon y desacetilizacion de histonas. Actualmente estan en

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

acetilasas (47).

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

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

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

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

Terapia dirigida

Ribociclib + enzalutamida vs. enzalutamida

CPRCm no pretratado

NCT02555189 Ib/Il | con quimioterapia RB-

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

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

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

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

El cancer de prostata es la sequnda neoplasia en varones en el mundo, v la quinta causa de muerte por
céncer En la Ultima década la aprobacion de nuevos tratamientos en la fase hormonosensible ha cambiado
totalmente el tratamiento de esta enfermedad; sin embargo, y a pesar de la prolongacion en supervivencia
que se ha consequido, el cancer de préstata metastésico sigue siendo una enfermedad incurable. Por otra
parte, una consecuencia de la incorporacion de nuevos tratamientos a la fase hormonosensible es la falta de
terapias que no muestren resistencia cruzada para la fase refractaria a castracion. A pesar de que el céncer
de prostata es, a priori, un tumor atractivo para un tratamiento con inmunoterapia ya que expresa multiples
antigenos, el microambiente del cancer de préstata es relativamente inmunosupresor y podria ser la causa de
los multiples fracasos con diferentes agentes inmunoterdpicos. Hasta la fecha, solo el sipuleucel-T en pacientes
no seleccionados ha mostrado actividad clinica, si bien su coste, complejidad y algunas dudas en el disefo de
los ensayos han impedido su uso generalizado. En la actualidad, solo aquellos pacientes con cancer de préstata
con inestabilidad de microsatélites se benefician de un tratamiento con inhibidores de los puntos de control
inmunitarios. En el texto se resumen los ensayos mas importantes y potenciales vias para aumentar la eficacia
de la inmunoterapia.

Abstract

Prostate cancer is the second most common malignant neoplasm in men worldwide and the fifth cause of can-
cer-related death. Multiple new agents have been approved for metastatic hormone sensitive prostate cancer over
the last decade, making prostate cancer castrate resistant state more difficult to treat. Furthermore, metastatic
prostate cancer it is still an incurable disease; as a result, new strategies to improve cancer control are needed and
agents targeting the immune system have shown encouraging results in many tumor types. Despite being attrac-
tive for immunotherapies due to the expression of various tumor associated antigens, the microenvironment in
prostate cancer is relatively immunosuppressive and may be responsible for the failures of various agents targeting
the immune system. To date, sipuleucelT is the only immunotherapy that has shown significant clinical efficacy in
non-selected patients with metastatic castrate resistant prostate cancer, although the high cost and potential trial
flaws have precluded its widespread incorporation into clinical practice. Up to now, a special subgroup of patients
with prostate cancer with high PD-L1 tumor expression, CDK12 mutations, tumors with microsatellite instability
and mismatch repair-deficient have recently demonstrated excellent responses to immune checkpoint inhibitors
and/or their combinations with other agents. We have reviewed the immune therapy trials in prostate cancer and
highlight important considerations for the next generation of clinical trials
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INTRODUCCION

El cancer de prostata es la sequnda neoplasia més fre-
cuente en varones v la quinta causa de muerte por cancer,
lo que representa el 66 % de las muertes en varones (1).
Aunque la mayorfa de los pacientes se diagnostican en
fases precoces, el 40 % de los pacientes que fallecen por
cancer de préstata han debutado con metastasis, subgru-
po que presenta un pronostico especialmente malo (2).

El tratamiento sistémico del cancer de préstata ha expe-
rimentado un cambio sustancial, pasando de una estra-
tegia de secuenciacién a una estrategia de uso concomi-
tante de diferentes farmacos en dobletes o tripletes en la
fase hormonosensible, lo que ha conllevado una mejorfa
en supervivencia, y un retraso en la aparicion de la fase
resistente a castracion, si bien, como consecuencia, la
fase resistente a castracion es méas corta y disponemos
de un menor nUmero de opciones terapéuticas (3). A pe-
sar de la mejora en supervivencia, el céncer de prostata
sigue siendo letal en su fase metastasica.

MICROAMBIENTE EN EL CANCER DE PROSTATA

El microambiente del cancer de préstata es predominan-
termente inmunosupresor. Entre otros factores, la actividad
de las células natural killer (NK) en el lecho prostatico
muestran una baja actividad citolitica (4), hay una alta se-
crecién de TGF-beta por el tejido prostético, que tiene una
actividad inhibitoria de las funciones linfocitarias y de las
células NK e incrementa el reclutamiento de células T re-
gulatorias vy linfocitos que disminuyen la actividad antitu-
moral (5). Los niveles de TGF-beta se asocian con un peor
pronostico: Gleason altos, estadios patolégicos méas avan-
zados y en pacientes metastésicos con una mayor carga
tumoral

El microambiente, sin embargo, es dinémico, y cambia a o
largo del tiempo y como consecuencia de los tratamien-
tos. El tratamiento de deprivacion androgénica incrementa
la infiltracion por linfocitos (TIL) (6), v los tumores resisten-
tes a enzalutamida presentan elevados niveles de expre-
sion de PD-LTy PD-L2 (7).

INMUNOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL
CANCER DE PROSTATA

El cancer de prostata es un tumor @ priori atractivo para
un tratamiento con inmunoterapia. Con tratamientos
poco téxicos hormonales pueden conseguirse controles
prolongados de enfermedad, ademés, muchos tumores

tienen ya, de por sf, una cinética de crecimiento lenta, lo
que permitirfa dar el tiempo suficiente para la activacion
del sistema inmune. Por otra parte, el cancer de prostata
expresa antigenos asociados de tumores que, aunque No
de expresion exclusiva en el tumor, son bastante especi-
ficos, como el PSA, el PSMA la fosfatasa acida prostética,
PSCA, MUC-1, AKAP4 y MAGE4, entre otros (8).

Vacunas
Vacunas autélogas

Sipuleucel-T es la Unica inmunoterapia aprobada en el tra-
tamiento del cancer de prostata para pacientes no selec-
cionados por la FDA, sin aprobacién de la EMA. Sipuleu-
cel-T es una vacuna autdloga individualizada a partir de
células dendriticas recogidas por leucoaféresis e incuba-
das con factores de crecimiento v fosfatasa alcalina pros-
tatica. Tras un periodo de 36-44 horas, las células dendriti-
cas ya primadas son reinfundidas en el paciente para
generar linfocitos CD4+ y CD8+ especificos contra PAP En
el ensayo IMPACT fueron aleatorizados 512 pacientes con
céncer de prostata resistente a castracion y se demostré
una mejora en 4,1 meses de mediana de supervivencia y una
reduccion del 22 % del riesgo de muerte. No hubo diferen-
cias en el tiempo a progresion, algo coherente con otros
ensayos realizados con inmunoterapia (9). Ademés de ser
un ensayo realizado antes de la aprobacién de los nuevos
tratamientos dirigidos contra el RA, el ensayo IMPACT
recibié multiples criticas, entre otras que la rama control
tuvo que padecer una leucoaféresis-placebo que podria
haber disminuido la supervivencia en una poblacion afio-
sa, al no estar exento de efectos secundarios. Como dato
positivo, los pacientes tratados en IMPACT que mostra-
ban un titulo de anticuerpos mas alto lograron una ma-
yor supervivencia.

Vacunas heterédlogas

Diversos intentos de desarrollar vacunas heterdlogas han
concluido con resultados negativos. GVAX es una vacuna
compuesta de células de lineas de cancer de prostata tan-
to hormonosensible como resistente a castracion, transdu-
cidas con un retrovirus genéticamente modificado para
transportar GM-CSF con el objetivo de facilitar la activa-
cién de células presentadoras de antigenos. Dos ensayos
fase Il (VITAL-Ty VITAL-2) fueron negativos en el contexto
de enfermedad resistente a castracion (1011).

Vacunas basadas en vectores

Dentro de este grupo se encuentran las vacunas basadas
en ADN, vacunas basadas en vectores virales vy vacunas
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con péptidos personalizadas. De todas ellas, la que tuvo un
desarrollo mas extenso fue PROSTVAC-VF, una vacuna
basada en un virus de la viruela cuya diana es PSA En
estudios preliminares sugerfan prolongar el tiempo de do-
blaje de PSA, pero los ensayos fase lll no demostraron
ningun beneficio en supervivencia respecto a placebo en
pacientes con carcinoma de prostata metastasico resis-
tente a castracion (12).

INHIBIDORES DE LOS PUNTOS DE CONTROL

Anti-CTLA-4

Los primeros estudios en carcinoma de prostata refrac-
tario a castracion vinieron de la mano de ipilimumab, an-
ticuerpo que bloquea CTLA-4, un inhibidor de la respues-
ta inmunitaria. Un ensayo de fase | mostré en 2 de
14 pacientes con céncer de préstata refractario a castra-
cion metastasico reducciones de PSA superior al 50 %
(13). Un segundo ensayo realizado con tremelimumab
mostro también respuesta en 3 de 11 pacientes (14). Otro
ensayo de fase lll con 799 pacientes que habfan progre-
sado tras un tratamiento con docetaxel fueron aleatoriza-
dos a ipilimumab o placebo. No se objetivaron diferen-
cias en supervivencia global y solo un beneficio muy
modesto en supervivencia libre de progresion (4 vs. 31
meses), si bien la respuesta por PSA superior al 50 % fue
numéricamente mas frecuente en los pacientes tratados
con Ipilimurmab. Un anélisis post-hoc describié un grupo
de pacientes con una mayor probabilidad de beneficiar-
se, aquellos con factores de buen prondstico como he-
moglobina por encima de 11 g/d|, fosfatasas alcalinas por
debajo de 15 veces lo normal y no metéstasis viscerales.
Finalmente, cuando se analizé con un mayor seguimien-
to la probabilidad de estar vivo a 3 0 4 afos, esta fue
superior para el grupo de pacientes tratado con ipilimu-
mab (a 3 afios 153 vs. 79 %, a 4 afios 101 % vs. 33 %)
(15). Un segundo ensayo, sin embargo, que evaluaba el
papel de ipilimumab en el contexto predocetaxel no ob-
jetivd diferencias en supervivencia global, con, nueva-
mente, un beneficio modesto en supervivencia libre de
progresion (16).

Anti-PD1/PD-L1y combinaciones
Anti-PD1/PD-L1 +/- docetaxel

Si bien desconocemos el valor prondstico o predictivo de
la expresion de PD-L1 en el cancer de préstata, PD-L1 es
detectable en el 29 % de los tumores (17). Pembrolizu-
mab, un anticuerpo anti-PD1, mostré en el ensayo multi-
cohorte KEYNOTE-199, realizado en 258 pacientes pre-
viamente tratados con docetaxel, una tasa de respuesta
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del 5 %, con una mediana de supervivencia de 95 me-
ses si los tumores expresaban PD-L1o 79 meses si eran
negativos (18). Un segundo estudio sobre pacientes PD-
L1 positivos mostré una tasa de respuesta del 174 % con
una supervivencia de 79 meses (19).

Los resultados negativos en monoterapia impulsaron la
bUsqueda de combinaciones, con quimioterapia y tera-
pias dirigidas al receptor androgénico, especialmente
enzalutamida. En el ensayo de fase Ib/Il KEYNOTE-365
(NCT-02861573), pembrolizumab mas docetaxel vy
prednisona demostraron una tasa de respuesta por
PSA del 34 %, con una ORR del 23 %, un tiempo a
progresion radiolégica de 85 meses, y 202 meses de
supervivencia global en pacientes que no habian esta-
do expuestos a quimioterapia (20). Un ensayo de fase ||
estd actualmente reclutando pacientes de docetaxel
més pembrolizumab vs una monoterapia con doceta-
xel (21).

Combinaciones de ARSI/PDL1/PD1

A pesar de cierta evidencia preclinica de un efecto sinér-
gico de una combinacién de enzalutamida con anti-PD1/
PD-L1 la combinacion con enzalutamida de atezolizu-
mab o pembrolizumab en diferentes ensayos no ha
mostrado una mayor eficacia. En el ensayo IMbassador
250, atezolizumab en combinacion con enzalutamida se
compard contra enzalutamida en 759 pacientes con car-
cinoma de prostata resistente a castracion metastasico
que habian progresado a abiraterona y docetaxel. £l en-
sayo no alcanzo el objetivo de supervivencia global, aun-
que sugerfa que, en aquellos pacientes con elevada ex-
presion de PD-LT y niveles elevados de células CD8+,
podria ser mas activo (22). Recientermente se han comu-
nicado también resultados negativos de un combo de
enzalutamida y pembrolizumab (ESMO 2023), tanto en
fase hormonosensible como resistente a castracion
(2324).

Los resultados negativos hasta ahora con las monotera-
pias con anti-CTLA4 y anti-PD-L.1 0 en combinacién con
hormonoterapia han obligado a buscar alternativas. Ca-
bozantinib es un farmaco que inhibe multiples tirosina
cinasas, entre otras MET y AXL, a través de lo cual puede
aumentar la respuesta inmune de los inhibidores de los
puntos de control La combinacion de farmacos inhibi-
dores de tirosina cinasa con inhibidores de puntos de
control se ha demostrado eficaz en otras neoplasias
como el carcinoma renal (25). Cabozantinib inhibe AXL,
lo que en modelos preclinicos facilita la infiltracion por
linfocitos T CD8+. La combinacion de atezolizumab més
cabozantinib, en un ensayo de fase Il ha proporcionado
sequn resultados preliminares: un superior tiempo a pro-
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gresién comparado con el brazo comparador con en-
zalutamida (26) Ensayos de fase | y Il de combinacion
de pembrolizumab con vacunas como ADXS31-142
(una vacuna con una cepa atenuada de Listeria mono-
cytogenes en la que se ha integrado una proteina fusio-
nada de PSA y un inmunoestimulante) mostraban res-
puestas, algunas duraderas, si bien no se ha validado en
ensayos de fase Il (27).

Anticuerpos biespecificos

Los anticuerpos biespecificos son una nueva familia de
farmacos con capacidad para unirse a la vez a la diana, en
céncer de prostata PSMA y a las células T, generalmente
CD3, activando las células T. AMG 212 mostrd una alta
tasa de respuestas bioquimicas en un ensayo de fase | en
un tercio de los pacientes previamente tratados con qui-
mioterapia y una terapia dirigida al receptor androgénico
incluidos en un ensayo (28). Actualmente, AMG 212 ha
sido modificado a AMG 160, con mayor vida media y una
menor capacidad de inducir anticuerpos, y esté siendo tes-
tado en diferentes ensayos (29) Hay otros potenciales
blancos en estudio, como la molécula de adhesion relacio-
nada con el antigeno carcinoma embrionario v la proteina
DLL3 (3031).

SITUACIONES ESPECIALES. CANCER
DE PROSTATA CON INESTABILIDAD DE
MICROSATELITES. MUTACIONES CDK12

Se puede detectar inestabilidad de microsatélites en un
5 % de los pacientes con cancer de préstata. Pembroli-
zumab fue el primer farmaco aprobado por la FDA con
la indicacién especifica de pacientes con inestabilidad de
microsatélites, independiente del tipo tumoral (32). Enun
ensayo de fase ||, 17 pacientes recibieron pembrolizumab,
con 15 evaluables para respuesta bioquimica, de los cua-
les 8 (53 %) presentaron reducciones superiores al 50 %
(CI'95 %: 187-NR mos), con una supervivencia libre de
progresion a los 6 meses del 64,1 % (Cl 95 %: 337 %-834 %).
De los pacientes que respondieron, 7 (875 %) sequian
en remision y en tratamiento més de 12 meses (rango
3-20 meses) (33).

Un 2-4 % de los canceres de prostata presentan una pér-
dida bialélica de CDK12 que esté asociada & un peor pro-
nostico. Los cénceres de prostata con mutacion CDK12
presentan una incidencia mas elevada de mutaciones, fu-
siones de genes y neoantigenos, asi como de infiltracion
por TILS (34). Varios estudios y casos de pacientes repor-
taron respuestas excepcionales con inhibidores de puntos
de control (35,36).

CONCLUSIONES

El céncer de prostata presenta muchas caracteristicas in-
munosupresivas que lo definen como un tumor inmunolo-
gicamente frio. Sin embargo, la inmunoterapia continta
siendo un tratamiento prometedor, al menos para un sub-
grupo de pacientes. Para aquellos pacientes sin inestabili-
dad de microsatélites o mutaciones en CDK12 precisamos
encontrar maneras diferentes a otras neoplasias para re-
vertir el ambiente inmunosupresor y conseguir inducir una
respuesta inmunitaria. Los BITE vy CAR-T han mostrado
resultados en pequefios ensayos de fase ||, si bien, proba-
blemente, el futuro pase por la identificacion y compresion
de los mecanismos subyacentes en la resistencia del tu-
mor a la manipulacion inmunolégica v en la modificacion
del microambiente inmunosupresor.
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