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Prologo

Actualmente, el cancer de prostata forma parte de los tumores malignos que con
mayor frecuencia se diagnostican en México, y ademas también es una de las principales
causas de mortalidad por esta patologia, por lo que resulta de suma importancia tener
presentes las actualizaciones de su diagnéstico y tratamiento.

En los Gltimos 10 afios se ha producido un cambio radical en el tratamiento de la
enfermedad avanzada: inicialmente sélo se contaba con una opcién terapéutica (docetaxel)
adicional al bloqueo hormonal, pero hoy en dia se dispone de diferentes alternativas de
tratamiento que han logrado incrementar la supervivencia global de esta poblacién. Este
beneficio viene asociado a retos para los médicos tratantes de esta enfermedad, como la
secuenciacion, el manejo de los eventos adversos, las intensificaciones de tratamiento,
entre otros, y por ello se ha elaborado este libro, con la finalidad de ayudar a los médicos
en la toma de decisiones en su practica diaria.

La obra se ha realizado con el esfuerzo de médicos especialistas con experiencia en
esta area, y de forma resumida y practica se dan a conocer los nuevos avances disponibles
en cuanto al diagnéstico, seguimiento y manejo del cancer de préstata.

Perla Pérez Pérez

Servicio de Oncologia Médica

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado (ISSSTE)
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Capitulo 1

Introduccion y epidemiologia
mundial y en Meéxico

Guadalupe Diaz Alvarado

¢QUE ES EL CANCER DE PROSTATA?

El cancer de préstata (CaP) es una enfermedad heterogénea que afecta a millones de
hombres en todo el mundo, predominantemente en regiones con alto fndice de desarro-
llo humano, con lo que representa un importante problema de salud publica’ ",

La prostata se divide en tres zonas: central, de transicion y periférica. Esta Ultima es
el sitio mas comun de origen del CaP, cerca del 80% de los casos. Estos datos son repor-
tados en paises de primer mundo, en México se diagnostican de forma predominante en
la etapa clinica IV.

La mayoria de los CaP en el momento del diagnéstico estan localizados (enfermedad
confinada a la préstata en el 80%) y una minorfa de los pacientes tienen ganglios linfati-
cos locales positivos (metastasis locorregionales, 15%) y metéstasis a distancia (5%)'2!".

La supervivencia global a cinco afos de los pacientes con enfermedad localizada es
entre el 60 y 99%, mientras que la de los pacientes con metastasis a distancia es entre el
30y 40%"21,

El pronéstico varfa ampliamente de acuerdo a diversos factores como la edad, el ori-
gen étnico, los antecedentes genéticos y la etapa al diagnostico'".

¢CUAL ES LA EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA A NIVEL MUNDIAL?

Segun los datos del GLOBOCAN 2020, el CaP ocupa el sequndo lugar de incidencia
(14.1%), sélo después del cancer pulmonar, lo que representa que se diagnostican mas
de 1.2 millones de casos nuevos anualmente, y en mortalidad ocupa el quinto lugar, con
un 6.8%. Las cifras superan las 350,000 muertes anualmente, lo que lo convierte en una
de las principales causas de muerte asociada a cancer en hombres? ",

El riesgo de CaP aumenta con la edad; mas del 85% de las personas recién diagnos-
ticadas tienen mas de 60 afos. En consecuencia, la incidencia es alta en regiones con
una alta esperanza de vida como EE.UU. y el Reino Unido?'"16,

La incidencia mundial del CaP se correlaciona positivamente con el indice de desarro-
llo humano y el producto interno bruto, de modo que las naciones desarrolladas tienen
una incidencia mayor que las naciones en desarrollo?'".

Las regiones con mayor incidencia son Australia, Nueva Zelanda, América del Norte
y Europa, asi como regiones de América del Sur como Brasil. Las regiones con menor
incidencia son Asia meridional, Asia central y Africa subsahariana® !,

Algunos grupos étnicos que viven en EE.UU., como los de ascendencia africana o del
Caribe, tienen un riesgo relativo dos veces mayor de presentar CaP a una edad mas
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TEE (mundo) por 100,000

mm No disponible
in datos

TEE (mundo) por 100,000

-10.6 mm No disponible
Sin datos

Figura 1. Tasas estimadas de incidencia (A) y mortalidad (B) del CaP estandarizadas por edad en 20207.

temprana y mas agresivo que la poblacion blanca. Los hombres de ascendencia asidtica
que viven en EE.UU. tienen un riesgo similar a la poblacién blanca, a diferencia de los
hombres de ascendencia asiatica que viven en Asia, que tienen un menor riesgo de tener
CaP que la poblacion blanca que vive en EE.UU.2™",

¢CUAL ES LA EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA EN MEXICO?

Segun datos del GLOBOCAN 2020, en Latinoamérica se diagnosticaron 214,522
nuevos casos de CaP, de los cuales 26,742 se registraron en México, donde fue el tipo de
cancer mas comun en los hombres. Asimismo, en Latinoamérica se registraron 57,415
fallecidos por CaP y una prevalencia a cinco afos de 709,000 casos, mientras que en
Meéxico hubo 7,457 muertes y una prevalencia a cinco afos de 90,670 casos?.

En un estudio realizado en México se mostro que las mayores tasas estandarizadas
por edad (TEE) de incidencia se registraron en Sinaloa (85.2 por 100,000) y Baja

50 preguntas clave en cancer de prostata
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g 2000 Incidencia 2019
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Figura 2. Cambio en la TEE de incidencia y muertes por CaP por 100,000 personas en México del ano 2000
al 2019°.

California Sur (74.9 por 100,000), y las mayores TEE de mortalidad en Guerrero y Tlaxca-
la, con 29.8 y 14.2 muertes por 100,000, respectivamente (Fig. 2)°.

México presentd una TEE de incidencia de 42.2 casos por cada 100,000 habitantes,
siendo el quinto pafs de Latinoamérica con menor incidencia, y fue el cuarto pais de Lati-
noamérica con menor TEE de mortalidad (10.6 por 100,000)?.

¢EXISTE ALGUNA TENDENCIA TEMPORAL EN LA INCIDENCIA Y LA MORTALIDAD
DEL CANCER DE PROSTATA?

La implementacion de las pruebas generalizadas de cribado mediante el anélisis de
los niveles del antigeno prostatico especifico (APE) en pafses desarrollados como EE.UU.,
Australia, Canada o paises europeos llevo al aumento en las tasas de incidencia del CaP*.
Sin embargo, el cribado generalizado basado en el APE se ha asociado con sobrediag-
ndstico y sobretratamiento, y en consecuencia la US Preventive Services Task Force anun-
cié en 2012 una recomendacion en contra del cribado generalizado, lo que llevé a la
disminucion de la incidencia del CaP en estadios tempranos®. Segun un estudio
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realizado en EE.UU., la deteccién de casos con enfermedad localizada paso6 del 78% en
2003 al 70% en 2017, mientras que los casos diagnosticados con enfermedad metasté-
sica pasaron del 4% en 2003 al 8% en 2017°.

A pesar de la tendencia actual a reducir la incidencia en los paises desarrollados, los
datos indican que a nivel mundial existe una tendencia al aumento de la incidencia del
CaP que podria estar relacionada con el aumento de la esperanza de vida, pero también
con las mejoras en el acceso a los sistemas de salud o con el mayor uso de pruebas de
deteccion con antigeno prostatico especifico (APE), principalmente en los paises en vias
de desarrollo, asi como con el estilo de vida occidental, que ha llevado al aumento de la
obesidad, la inactividad fisica y los cambios en la dieta®”.

Por el contrario, las tasas de mortalidad por CaP en los paises occidentales se han man-
tenido estables a lo largo del tiempo, posiblemente debido a la deteccién temprana y a las
mejoras en los tratamientos. En cambio, los paises en desarrollo presentan tasas de morta-
lidad mayores, debido a la deteccién de la enfermedad en estadios més avanzados, pero
con una tendencia a reducirse gracias a las mejoras en el cribado y los tratamientos®*”.

Entre 2000y 2019 México mostré una tendencia nacional creciente en el nimero de
casos incidentes y muertes por CaP a lo largo del tiempo. Sin embargo, aunque las TEE
de casos incidentes aumentaron, las TEE de mortalidad presentaron una leve reduccién
entre 2000y 2010, y se mantuvieron estables hasta 20193

¢CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO DEL CANCER DE PROSTATA?

Aunque se desconocen las causas exactas del CaP, la edad, la historia familiar y las
mutaciones en la linea germinal son factores de riesgo no modificables de desarrollar
CaP Asimismo, el sindrome metabdlico, la obesidad y fumar se han identificado como
factores de riesgo modificables. También se ha observado que otros factores como el
estilo de vida y la dieta también pueden influir en la etiologia del CaP®?.

El CaP se diagnostica con mayor frecuencia a partir de los 60 afos y su incidencia
sigue aumentando con la edad. Tal y como se reporté en una revision sistematica de
estudios de autopsias, la prevalencia del CaP serfa del 5% en hombres menores de 30
anos, mientras que aumentaria hasta el 59% en mayores de 79 afos'°.

Aunque es dificil determinar la asociacién entre la historia familiar y el riesgo de desarro-
llar CaP, se ha visto que el numero de familiares afectados, el grado de parentesco, su edad
en el momento del diagndstico y de la muerte por CaP, el grado de la enfermedad y la pre-
sencia de otros tipos de cancer influyen en el riesgo de desarrollar CaP. Asi, ser hermano o
hijo de un hombre con CaP aumenta 2.5 veces el riesgo de ser diagnosticado con CaP, y
tener un familiar de primer grado con cancer de mama aumenta 1.2 veces el riesgo de CaP°.

La presencia de mutaciones en algunos genes como HOXB13y BRCAZ2 se ha visto
que aumenta la susceptibilidad al CaP. Otras alteraciones asociadas con un mayor riesgo
de CaP incluyen mutaciones en genes implicados en la via de reparacién del ADN como
BRCA1, ATM o CHEK2, PI3K o la via de senalizacion WNT''.

Entre los posibles factores de riesgo modificables, en algunos estudios se ha confir-
mado la asociacién entre el CaPy tener una dieta con ingesta de proteinas de origen ani-
mal o el consumo de 4cidos grasos trans®.

:COMO SE REALIZA EL DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PROSTATA?

Las herramientas de diagnéstico estandar para detectar el CaP incluyen un examen
rectal digital (DRE) para asignar el estadio clinico y el nivel del APE, asi como una reso-
nancia magnética'-'"-°.
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El DRE consiste en una palpacion fisica de la préstata para evaluar el agrandamiento,
la textura y la rigidez de la glandula, que tiene un valor predictivo positivo en la detec-
cion del CaP del 5-30% en hombres con APE < 2 ng/ml"1".76,

La medicién de los niveles séricos del APE es un mejor predictor independiente de
CaP que el DRE; sin embargo, tanto el DRE como el APE pueden ser anormales sin que
exista CaP (falso positivo) y pueden ser normales a pesar de la presencia de CaP (falso
negativo). El nivel del APE es un parametro continuo que puede estar elevado también
por la hipertrofia prostatica benigna o infeccién; por lo tanto, se debe considerar un
valor elevado de APE (de 3-10 ng/ml) en relacion con el nivel inicial del paciente y confir-
marlo con evaluaciones repetidas después de algunas semanas en condiciones estanda-
rizadas para el individuo para evitar tomar biopsias innecesarias’ "6

Cuando estas pruebas muestran indicios de CaP, es recomendable realizar mas prue-
bas diagnosticas, que incluyen pruebas de imagen y biopsia de préstata guiada por eco-
grafia transrectal (TRUS) o por imagenes de resonancia magnética'?'3.

Las biopsias TRUS se emplean para el muestro sisteméatico de 10 a 12 nucleos para el
diagndstico histopatolégico. Las muestras se toman de la zona periférica de forma bila-
teral, desde el apice hasta la base del érgano, y especialmente de las zonas sospechosas;
sin embargo, las biopsias TRUS tienden a pasar por alto los tumores ubicados anterior-
mente, por lo que las biopsias de mapeo transperineal se estan volviendo preferidas a las
biopsias TRUS, ya que obtienen muestras mediante aguja a través del perineo, en lugar
de a través del recto, lo que reduce el riesgo de infecciones del tracto urinario, pero
aumenta el riesgo de retencién urinaria. Se ha demostrado que las biopsias guiadas por
resonancia magnética multiparamétrica tienen una buena sensibilidad para la deteccion
y localizacion de canceres de grado Sociedad Internacional de Patologia Urolégica (ISUP)
> 2, especialmente cuando su diametro es mayor de 10 mm™ "6,

El andlisis patolégico de las muestras obtenidas en la biopsia permite determinar las
caracteristicas de las células cancerosas y asignar el tumor a un grupo de grado. Los gru-
pos de grado estan basados en la puntuacion Gleason, van del 1 al 5y aportan informa-
cion de la probabilidad de progresion y diseminacion de la enfermedad.

Asimismo, los estudios de imagen y las biopsias permiten realizar la estadificacion cli-
nica siguiendo el sistema tumor-nodo-metastasis (TNM), que valora el tamario, la locali-
zacion, el grado de diseminacion a los ganglios linfaticos y la presencia de metastasis''"1°.

Para la deteccion de metastasis en los ganglios linfaticos en hombres con enferme-
dad de alto riesgo es de utilidad la tomografia por emisién de positrones- antigeno de
membrana especifico de préstata (PET-PSMA), ya que ha demostrado superioridad ante
la tomograffa convencional''".1®,

Con la combinacién del grado TNM, los niveles de APE y el grupo de grado se pue-
de clasificar el tumor en un grupo de riesgo, lo que servira de gufa para establecer el tra-
tamiento a sequir'"1216,

El uso extendido de las pruebas de cribado basadas en la deteccion del APE ha per-
mitido que en paises como EE.UU. la mayorfa de los casos sean diagnosticados cuando la
enfermedad es localizada (80%) y sélo un 5% presenten metéstasis distantes. En cam-
bio, en México el 54% de los CaP que se diagnostican son localizados, mientras que el
33% presentan enfermedad metastasica'*'>.
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Capitulo 2

Metodos de imagen para evaluar
la extension de la enfermedad

Sandra Vargas Melendez

¢QUE METODOS DE IMAGEN PERMITEN EVALUAR LA EXTENSION DE LA ENFERMEDAD?

Las pruebas de imagen son de utilidad para detectar la presencia del cancer de pros-
tata (CaP), ayudan a determinar la extensién de la enfermedad, a observar su localizacion
durante procedimientos como una biopsia o algunos tratamientos, o determinar si se ha
propagado a otras partes del cuerpo como los huesos. Ademas, permiten evaluar pardme-
tros tanto anatémicos como funcionales, lo que ayuda a caracterizar la enfermedad para
elegir el tratamiento mas adecuado, determinar si el tratamiento esta siendo eficaz o valo-
rar la progresion de la enfermedad'2.

En la actualidad, los estudios por imagen disponibles para el CaP utilizan ondas
sonoras, rayos X, campos magnéticos o sustancias radiactivas para obtener imagenes del
interior del cuerpo. Algunas de las técnicas utilizadas incluyen la radiograffa convencio-
nal, la imagen por resonancia magnética (MRI), los ultrasonidos, la tomografia computa-
rizada (CT), la tomografia por emisién de positrones (PET), la gammagrafia o la
tomografia computarizada por emision de foton Unico (SPECT)'2.

¢QUE TECNICAS DE ULTRASONIDOS HAY?

La ecograffa transrectal (TRUS) es una prueba de imagen basada en la utilizacién de
ultrasonidos emitidos por un transductor introducido en el recto. Los ultrasonidos entran
en la préstata y crean ecos, que son detectados por la sonda y convertidos en iméagenes.
La obtencién de imagenes de la prostata en tiempo real ayuda a guiar las agujas duran-
te la realizacion de una biopsia. Sin embargo, la TRUS tiene una sensibilidad (18-96%) y
una especificidad (46-91%) muy variables que dependen, en gran medida, de la expe-
riencia del médico, lo que hace que no sea adecuado su uso generalizado para determi-
nar el estadio de la enfermedad localizada?.

La utilizacion de ultrasonidos de alta frecuencia (microultrasonidos) ha demostrado
que mejora la resolucion de las imagenes obtenidas un 300%, aunque limitando la
penetracién a 5 cm, lo que aumenta la sensibilidad y especificidad en comparacién con
la TRUS convencional?3. Otras técnicas como los ultrasonidos Doppler permiten visuali-
zar la vascularizacion, mientras que el ultrasonido mejorado con contraste se ha visto
que permite evaluar la microvascularidad y detectar el CaP con una sensibilidad del 70%
y una especificidad del 74%. Asimismo, la elastografia es una técnica de ultrasonido que
permite visualizar la elasticidad y rigidez del tejido, y detectar el CaP con una sensibilidad
y una especificidad del 72 y 76%, respectivamente. Ademas, se ha observado que las
biopsias guiadas por elastografia mejoran la deteccién del cancer comparado con la rea-
lizacion de biopsias sistematicas y requieren la extraccion de menos muestras?.
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¢CUANDO SE RECOMIENDA EL USO DE IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA?

Las MRI permiten la caracterizacion de los tejidos blandos a partir de imagenes
anatomicas tridimensionales de alto contraste obtenidas mediante el uso de imanes y
corrientes de radiofrecuencia, y con la administracion en algunos casos de material de
contraste. Las MRI estandar se pueden utilizar en la evaluacion inicial para examinar
la pelvis y el abdomen, asi como en el seguimiento posterior de la recurrencia y la
progresion’.

Por otro lado, la MRI multiparamétrica (MRI-MP) consiste en la combinacion de
secuencias de imagenes con caracteristicas diferentes (potenciadas por T1y T2, poten-
ciadas en difusion y con contraste dindmico), lo cual aporta informacion anatémica del
tejido, pero también del volumen, la celularidad y la vascularizacién. Esto permite detec-
tar la enfermedad de mayor riesgo y tiene un uso potencial en la seleccién de los pacien-
tes que se pueden beneficiar de la biopsia*®. La MRI-MP también permite la deteccion de
la extension extraprostatica y la invasion de la vesicula seminal, lo que lleva a determinar
el estadio de la enfermedad localmente invasiva con mayor precision®. Se prefiere sobe la
tomograffa para etapificacion de abdomen y pelvis. Cuenta con una sensibilidad para
detectar extensién extracapsular del 13 al 95%.

Finalmente, la aparicion de nuevas técnicas como la MRI de cuerpo entero permite la
deteccion y cuantificacion de las metéstasis distantes, incluidos los huesos, los ganglios
linfaticos y los tejidos blandos, lo que ayuda a valorar la respuesta al tratamiento y apor-
ta informacién pronostica?.

¢ES MEJOR LA IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA PARA GUIAR UNA BIOPSIA?

El uso de MRI en la valoracion del riesgo de CaP antes de la biopsia y para la realiza-
cion de biopsias dirigidas se ha mostrado superior a las biopsias guiadas por TRUS®, con
una mayor efectividad en la deteccién de CaP clinicamente significativos y una reduccion
en la deteccién de CaP clinicamente no significativos®.

En un estudio se mostrd que la biopsia guiada por MRI-MP era mas precisa que la
biopsia guiada por TRUS en términos de sensibilidad (93 vs. 48%) y valores predictivos
negativos (89 vs. 74%), aunque era menos especifica (41 vs. 96%) y con peor valor pre-
dictivo positivo (VPP) (51 vs. 90%). Como resultado, la MRI-MP permitié reducir la reali-
zacion de biopsias innecesarias un 27 %, asf como el diagnéstico de CaP clinicamente no
significativos un 5%. Asimismo, las biopsias guiadas por TRUS que utilizaron los hallaz-
gos de la MRI-MP consiguieron detectar un 18% mas de casos con CaP clinicamente sig-
nificativos que las biopsias guiadas solamente por TRUS’.

Estas evidencias han llevado a la fusion de los protocolos de biopsia dirigida. Las
biopsias guiadas por MRI-TRUS han permitido aumentar el diagnéstico de CaP de alto
grado extrayendo menos cantidad de muestras, a la vez que han reducido el sobrediag-
nostico de tumores de bajo grado e insignificantes’.

¢QUE ES LA TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES?

La PET es una técnica que permite detectar la actividad metabolica anémala gracias
a un radiotrazador y puede ser mas sensible que otras técnicas de imagen. Antes de rea-
lizar la PET se inyecta una sustancia que el cuerpo metaboliza, como la glucosa, la colina
0 un aminoacido, marcada con un trazador radiactivo. El trazador se acumula en los teji-
dos que utilizan la sustancia marcada, asf que los que tengan una mayor actividad ten-
dran una mayor acumulacion del radiotrazador y emitirdn mas radiacion. Dado que en

8 50 preguntas clave en cancer de prostata



Meétodos de imagen para evaluar la extension de la enfermedad

los tumores hay un aumento de reacciones y procesos metabélicos y de sintesis de pro-
teinas, las imagenes obtenidas con la PET permiten detectarlos. Por otro lado, la image-
nes metabolicas obtenidas con PET se pueden combinar con las morfolégicas obtenidas
con CT o MRI, mejorando asf la sensibilidad y la especificidad respecto a las diferentes
técnicas de imagen individuales®®.

¢CUALES SON LOS RADIOTRAZADORES DISPONIBLES PARA LA PET?

Uno de los agentes disponibles durante afios ha sido el 18F-fluoro-2-desoxi-D-glucosa.
Este agente es un analogo de la glucosa que permite medir su metabolismo y se usa para
evaluar la respuesta a la terapia en la enfermedad metastasica resistente a la castracién. No
obstante, su elevado costo y su moderada sensibilidad han limitado su uso en el CaP3.

El '8F-fluoruro de sodio ('8F-NaF) es un radiotrazador que tiene como blanco la hidro-
xiapatita, y se usa para medir la remodelacién désea y detectar metéstasis 6seas. Los
agentes como el "8F-fluoroacetato o ''C-acetato, dirigidos a la sintasa de 4cidos grasos,
y los derivados de la colina (''C y 18F colina), dirigidos a la cinasa de la colina, son de uti-
lidad en la recurrencia bioquimica, aunque no permiten diferenciar el tejido prostatico
benigno del maligno®. Se ha demostrado que las imagenes con PET/CT-colina tienen una
gran capacidad diagnéstica para detectar lesiones dseas, pero son menos sensibles que
nuevos agentes como la '8F-fluciclovina, un analogo del aminoacido sintético L-leucina
que, aunque es superior a la PET-colina, presenta una especificidad baja-moderada, con
una tasa relativamente elevada de falsos positivos'®. Otros agentes como los dirigidos al
antigeno prostatico especifico de membrana (PSMA) han mostrado mejores resultados
en la deteccion de pacientes con CaP que la "8F-fluciclovina, especialmente con valores
muy bajos de antigeno prostatico especifico (APE) (Tabla 1)'.

Los radioligandos dirigidos al PSMA revolucionaron las pruebas de imagen del CaP al
presentar una mayor sensibilidad y especificidad en la deteccion del CaP tanto en esta-
dios iniciales como en la enfermedad con recurrencia bioquimica. Los radiofarmacos de
PSMA recomendados actualmente por la Food and Drug Administration (FDA); piflufo-
lastat F18 (F-18 DCFPyL); radiohybrid prostate-specific membane antigen (rh-PSMA-7.3)
y PSMA marcado con %8Ga (®8Ga-PSMA).

Uno de los agentes dirigidos al PSMA mas utilizados es el PSMA-11 marcado con
%8Ga (8Ga-PSMA-11), aunque requiere un generador in situ que puede dificultar su uso
generalizado. Una alternativa son los agentes dirigidos a PSMA marcados con '8F, como
el piflufolastato (DCFPyL), que tienen una produccién y distribucion centralizada, lo que
permite que hospitales locales pequenios sin radiofarmacias puedan ofrecer PSMA PET/
CT a sus pacientes'® ",

¢QUE TECNICAS SE UTILIZAN PARA EL RASTREO OSEO?

Una proporcion muy importante de los pacientes con CaP avanzado presentan metas-
tasis distantes, y los huesos son el sitio mas frecuente de metastasis'?.

La deteccion de las metastasis 6seas habitualmente se ha realizado mediante técni-
cas de imagen tradicionales como la CT o con técnicas de imagen de medicina nuclear,
como la SPECT con tecnecio-99m (**™Tc). Una mayor deteccion de **™Tc implica una
tasa de renovacion del hueso mas elevada, lo que indica la presencia de metastasis’.
Estas técnicas permiten evaluar el grado de renovacion ésea antes de la terapia con
radio-223; sin embargo, presentan una capacidad de diagnostico pobre y un valor limi-
tado para detectar metastasis seas en pacientes con progresion bioquimica después de
la prostatectomia'?'3.
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Tabla 1. Radiotrazadores de PET autorizados por la FDA para el CaP’.
Agente PET

"C-colina

19F-NaF

8F-fluciclovina
(FACBC)

8Ga-PSMA-11

8F-piflufolastato
(DCFPyL)

Las técnicas de imagen multimodal PET/CT o PET/MRI han supuesto una mejora
importante en la deteccion del CaP. Radiotrazadores como la ''C/18F-colina, el ''C-ace-
tato o el "8F-NaF han resultado ser de gran utilidad para medir la remodelacién activa del
hueso y detectar metastasis dseas®. Asimismo, los radioligandos del PSMA como el %Ga-
PSMA se han mostrado superiores a la gammagrafia 6sea (Fig. 1) en la deteccion de
metastasis 6seas>'%. En consecuencia, las imagenes obtenidas con PET/CT o PET/MRI
pueden ser de utilidad cuando hay resultados ambiguos en el escaner 6seo, y ademas los
radiotrazadores dirigidos al PSMA pueden ser una alternativa al escaner 6seo'.
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Figura 1. Pruebas de imagen de un hombre de 73 afios con un CaP resistente a la castracion metastasico.
A: gammagrafia ¢sea. B: PSMA-PET'?.
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Capitulo 3

Mecanismos de accion de
farmacos en cancer de prostata

Guadalupe Diaz Alvarado y Omar A. Zayas Villanueva

¢(CUALES SON LOS PRINCIPALES TRATAMIENTOS PARA EL CANCER DE PROSTATA?

El tratamiento del cancer de prostata (CaP) localizado contempla la probabilidad de
fallo terapéutico local, asi como estimaciones de riesgo de micrometastasis. Actualmen-
te, se consideran grupos de riesgo basados en caracteristicas del tumor —que se define
por el estadio TNM, el nivel de antigeno prostético especifico y caracteristicas de enfer-
medad- basados en el sistema de graduacion Sociedad Internacional de Patologia Uro-
|6gica (ISUP) 2014 en grupos del 1 al 5, pero también incorpora en la evaluacion de toma
de decisiones terapéuticas la esperanza de vida del paciente. La diversidad en opciones
de tratamiento incluye desde la observacion, programas de vigilancia activa, cirugia y
radioterapia. La piedra angular del manejo sistémico se basa en la terapia de deprivacion
de andrégenos (ADT), y de forma complementaria terapias sistémicas no hormonales'™.

En general, la observacion se reserva para pacientes fragiles o adultos mayores con
comorbilidades que comprometen la expectativa de vida a corto o mediano plazo, don-
de la probabilidad de fallecer por CaP es baja. Es una modalidad contemplada en el esce-
nario asintomatico y una esperanza de vida menor a cinco afos. Esta modalidad persigue
el objetivo de mantener la calidad de vida y evitar efectos secundarios de tratamientos
primarios. Las intervenciones terapéuticas son reservadas y discutidas para momentos de
sintomas relacionados con el CaP.

La vigilancia activa se recomienda para la mayorfa de los pacientes con CaP con ries-
go muy bajo, bajo o intermedio favorable con una esperanza de vida mayor a 10 afos.
El contexto «indolente» de la enfermedad permite aplazar el tratamiento, evitando asi
sus efectos secundarios, hasta que sea necesario.

La cirugia y la radioterapia son opciones de tratamiento curativo para la enfermedad
localizada. El beneficio de la ADT previo a cirugia con un enfoque neoadyuvante no ha
sido reproducido para los objetivos de sobrevida, por lo que no se recomienda actual-
mente®. La concurrencia con radioterapia debera utilizarse en periodos cortos de
4-6 meses en el grupo de riesgo intermedio®. La extension en sujetos de alto o muy alto
riesgo debe contemplarse con un maximo de tres afios’. El papel de la radioterapia
puede ampliarse al enfoque adyuvante o de rescate tras prostatectomia'2.

Finalmente, la terapia sistémica no hormonal como la quimioterapia (QT), radiofar-
macos como 2#radium y '"lutecio, y la terapia dirigida a través de inhibidores de poli-
ADP-ribosa polimerasa (iPARP). El papel de la inmunoterapia se limita a sipuleucel; los
inhibidores de punto de control se mantienen en investigacién fuera de indicaciones
agndsticas. Cada una de estas son opciones de tratamiento para el CaP metastasico, y su
seleccion dependera de los tratamientos previos'3.
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Figura 1. Mecanismos implicados en la transcripcion mediada por el AR. Las lineas punteadas sefialan blancos
terapéuticos actuales para inhibir la sefalizacion del AR'.

¢CUAL ES LA IMPLICACION DE LOS ANDROGENOS EN EL CANCER DE PROSTATA?

La diferenciacion y desarrollo de la prostata depende de la dihidrotestosterona (DHT),
derivado de la testosterona y principal andrégeno del tejido prostatico. La DHT v la tes-
tosterona son los dos principales andrégenos en los hombres, y su unién directa con el
receptor de andrdgenos (AR) induce la transcripcién de genes implicados en la regula-
cion y proliferacion del ciclo celular'®'. El hipotalamo produce hormona liberadora de
hormona luteinizante (LHRH), que induce la produccién de hormona luteinizante (LH) y
hormona adrenocorticotrépica (ACTH) en la pituitaria. La LH y la ACTH estimulan la
secrecion de testosterona y dehidroepiandrosterona (DHEA) en los testiculos y glandulas
adrenales, respectivamente, las cuales son convertidas en DHT en las células blanco. La
union de la DHT al AR induce su homodimerizacion y translocacién al nucleo, donde se
une a elementos de respuesta de andrégenos (ARE) e induce la transcripcion de genes
blanco implicados en la regulacion y proliferacion del ciclo celular (Fig. 1)!012,

«En 1853, J. Adams, cirujano en The London Hospital, describi6 el primer caso de
cancer, descubierto bajo exploracion histologica»'3. En 1941, Charles Huggins y Claren-
ce Hodges publicaron los primeros estudios que indicaban que la castracién inducia la
remision del CaP metastasico, aunque no conseguia curarlo’™. Desde entonces se ha
desarrollado una gran cantidad de tratamientos para conseguir reducir la accion de
andrégenos en las células malignas'2.

:COMO ACTUA LA TERAPIA DE DEPRIVACION DE ANDROGENOS?

La terapia hormonal es un tratamiento enfocado en evitar la produccién de androge-
nos a nivel testicular y/o suprarrenal o mediante el bloqueo en los AR. Esto se puede
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¢EN QUE CONSISTE

conseguir mediante la castracién tanto quirtrgica como quimica (Fig. 1) y mediante far-
macos antiandrégenos, respectivamente’?.

La castracion quirdrgica se consigue realizando una orquiectomia bilateral que dis-
minuye los niveles de testosterona sérica a valores anorquideos en menos de 12 hy lle-
va a la reduccién rapida de la carga tumoral, la atrofia glandular y la involucion de la
prostata’.

La castracion quimica se puede realizar mediante agonistas o antagonistas de la
LHRH, bloqueadores de la accion de los andrégenos o con inhibidores del metabolismo
de los andrégenos'>.

Los agonistas de larga duracion de LHRH, como la goserelina, leuprolida o triptoreli-
na, se aplican como implantes subcutaneos cada uno, tres o seis meses. La primera apli-
cacién induce un estimulo en la produccion de LH y FSH, y por ende una elevacién
momentanea de testosterona o efecto flare. Las concentraciones elevadas y mantenidas
de agonistas de LHRH producen la desensibilizacién de la hipéfisis, que deja de producir
LH, lo que detiene la produccion de testosterona. Los antagonistas de la LHRH, como
degarelix o relugolix, inhiben la sintesis de testosterona mediante el bloqueo de los
receptores de la hipdfisis previniendo el mencionado efecto flare. El tratamiento quirdr-
gico puede ser una eleccion atractiva en el contexto de contencion de costos. Adicional
a esto, en un andlisis retrospectivo de 3,295 sujetos evaluados de la base de datos Sur-
veillance, Epidemiology, and End Results se obtuvieron resultados de un mejor perfil de
seguridad en eventos tales como fracturas (hazard ratio [HR]: 0.77; intervalos de confian-
za [IC] 95%: 0.62-0.94; p = 0.01), enfermedad arterial periférica (HR: 0.65; IC 95%:
0.49-0.87; p = 0.004) y complicaciones cardiacas (HR: 0.74; 0.58-0.94; p = 0.01). Los
autores reconocen las limitantes de ser un estudio retrospectivo sin una metodologia de
aleatorizacién, por lo que sus resultados deben ser tomados con reserva'®.

Los bloqueadores de la accién de los andrdégenos no esteroideos pueden ser de pri-
mera generacién, como la nilutamida, flutamida o bicalutamida, o de nueva generacion,
como la apalutamida, darolutamia o enzalutamida. Estos farmacos compiten con los
androgenos para unirse al AR, y como resultado los andrégenos tienen una menor capa-
cidad de activar el AR. Finalmente, los inhibidores de la sintesis de andrégenos, como el
acetato de abiraterona, consiguen disminuir la concentracién de testosterona al inhibir la
accion de la enzima 17a-hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17), una enzima necesaria para
producir testosterona a partir de colesterol'>.

EL TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA?

La QT es un tratamiento con medicamentos para interrumpir la formacién de células
cancerosas, ya sea mediante su destruccion o al impedir su multiplicacién. El agente de
QT mas utilizado en CaP es docetaxel, y en segunda instancia, cabazitaxel.

Docetaxel es un agente antimicrotubular que inhibe la despolimerizacion de los
microttbulos al unirse a la p-tubulina, lo que da como resultado la detencion del ciclo
celular, a la vez que inhibe la proteina antiapoptética Bcl-2. Esto lleva a la supresién de la
division mitotica de las células y al inicio de la apoptosis'. La dosis recomendada es de
75 mg/m? iv. cada 21 dias, y puede ser indicado con o sin prednisona oral'®'°.

Asimismo, cabazitaxel es un taxano semisintético de segunda generacién que se une
a la tubulina y promueve la polimerizacién de los microtubulos, inhibiendo la divisién
celular de los microttbulos y, por lo tanto, interrumpiendo el ciclo celular y la prolifera-
cion del tumor?. La dosis recomendada es de 20 mg/m? iv. cada 21 dias en combinacion
con prednisona 10 mg oral. La dosis de 25 mg/m? puede ser indicada a juicio del médico
tomando en consideracion su mayor tasa de toxicidad en esta recomendacion?’,

14

50 preguntas clave en cancer de prostata



Mecanismos de accion de farmacos en cancer de prdstata

¢CUAL ES LA BASE DE LA TERAPIA DIRIGIDA EN CANCER DE PROSTATA?

La terapia dirigida es un tipo de tratamiento que utiliza medicamentos disefados
para actuar sobre células con un perfil molecular especifico. Un ejemplo de ello son los
iPARP, como olaparib, rucaparib y talazoparib, disponibles para el tratamiento del CaP
resistente a la castracién metastasico con mutaciones en genes implicados en la repara-
cion por recombinacién homologa como BRCAT y BRCA2'>.

Se ha observado que las vias de respuesta al dafo del ADN podrian contribuir a la
progresién del CaPy estar asociadas a un peor pronostico, asf que la presencia de altera-
ciones en genes implicados en la reparacién del ADN llevaria a depender de las poli-ADP-
ribosa polimerasas (PARP) para la reparacion del ADN?2.

Las PARP son una familia de protefnas implicadas en numerosos procesos celulares
como la respuesta al estrés, la remodelacion de la cromatina, la reparacion del ADN o la
apoptosis. Una de estas proteinas es la PARP1, que interviene en la deteccion y repara-
cion de las roturas de cadena simple del ADN, asi como en la reparacion de la escision de
nucleétidos, la unién de extremos no homéloga, la recombinacion homéloga o la repa-
racion de desajustes del ADN. Las proteinas PARP2 y PARP3 también estan implicadas en
los procesos de reparacion del ADN, y se ha observado que presentan ciertas redundan-
cias con las funciones de la PARP123.

Los iPARP compiten con el dinucleétido de nicotinamida adenina por el sitio activo
de la PARP. Esto hace que la PARP no se pueda disociar del ADN y quede atrapada, lo que
da como resultado lesiones de cadena simple que no se pueden reparar que durante la
replicacién se convierten en roturas de doble cadena de ADN. Cuando los iPARP se utili-
zan en células con reparacién homologa deficiente, inducen un efecto letal sinérgico y
aumentan la inestabilidad gendmica, lo que lleva a la muerte de las células del tumor?223,

¢QUE MECANISMO DE ACCION TIENE LA INMUNOTERAPIA?

La inmunoterapia es un tipo de tratamiento que consiste en la estimulacion del siste-
ma inmune para actuar contra las células cancerosas mediante el reconocimiento de las
células T o los anticuerpos'?4. Esto se puede conseguir mediante la vacuna sipuleucel-T,
que esta disefiada para inducir la respuesta inmunitaria frente a la fosfatasa acida pros-
tatica (FAP), un antigeno expresado en la mayoria de los CaP. Esta vacuna se obtiene a
partir de células mononucleares autélogas de sangre periférica incubadas ex vivo con
células presentadoras de antigeno activadas con FAP unida al factor estimulante de colo-
nias de granulocitos y macrofagos. Las células son reinfusionadas al paciente, que gene-
ra linfocitos T especificos frente a FAPy, por lo tanto, respuesta antitumoral?>.

Otro tipo de inmunoterapia son los inhibidores de punto de control inmunitario,
aunque el CaP metastasico resistente a la castracion parece menos susceptible a este tipo
de tratamiento?*. Sin embargo, pembrolizumab es un anticuerpo inhibidor de la protei-
na de muerte celular programada 1 (PD-1) que se ha mostrado efectivo contra tumores
sélidos con alta inestabilidad de microsatélites o deficiencia de reparacion de discrepan-
cias, incluido el CaP'.

El receptor PD-1 ayuda a prevenir la autoinmunidad; sin embargo, algunos tumores
tienen una elevada expresion del PD-L1, que, al unirse con PD-1, inhibe la funcién de las
células T. Los anti-PD-1 se unen al receptor de PD-1 y bloquean su interaccién con los
ligandos PD-L1 y PD-L2, lo que permite activar la respuesta inmunitaria, incluida la res-
puesta antitumoral?®?7,
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Capitulo 4

Manejo del cancer de prostata
hormonosensible

Maria Teresa Bourlon de los Rios

¢QUE ES EL CANCER DE PROSTATA HORMONOSENSIBLE?

El cancer de prostata (CaP) hormonosensible recibe este nombre debido a que ini-
cialmente responde a la manipulacion hormonal, especificamente a la reduccién de nive-
les de testosterona, considerandose, por consiguiente, sensible a la castracién (CPSC).

En 1941, Huggins y Hodges revolucionaron la comprension del CaP al establecer su
marcada dependencia de los andrégenos. Desde entonces, el enfoque principal en el
manejo del CPSC ha sido la terapia de deprivacion androgénica (ADT), ya sea a través de
castracion médica o quirtrgica’. Un punto crucial es que un CaP se clasifica como sensi-
ble a la castracién cuando adn no ha sido sometido a ADT o no ha progresado al trata-
miento con la misma?. Este abordaje terapéutico ha demostrado ser clave para controlar
y tratar eficazmente el CaP en sus fases iniciales.

El manejo del CaP hormonosensible es un drea en constante evolucion, por lo que en la
actualidad se manejan distintos enfoques terapéuticos guiados en la multidisciplinariedad.

¢QUE TRATAMIENTOS DE‘DEPRIVACI(':)N DE ANDROGENOS HAY DISPONIBLES
PARA EL CANCER DE PROSTATA SENSIBLE A LA CASTRACION?

En el caso de pacientes con enfermedad localizada que no han sido tratados previa-
mente con castracién, la ADT puede llevarse a cabo mediante diferentes enfoques. Entre
las opciones recomendadas se encuentran el uso de un agonista o antagonista de la hor-
mona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) y la orquiectomia bilateral en casos
seleccionados. Estas estrategias forman parte de las herramientas terapéuticas funda-
mentales para abordar el CaP hormonosensible en sus primeras etapas.

Para los pacientes con CPSC metastasico, en la Ultima década se han presenciado
avances significativos en los tratamientos disponibles. En la actualidad, se ha redefinido
el estandar de tratamiento, incorporando opciones como la adicién de abiraterona mas
prednisona, apalutamida, enzalutamida o docetaxel a la ADT médica o quirlrgica esta-
blecida. Estas modalidades terapéuticas han demostrado ser eficaces en la gestién del
CaP en etapas mas avanzadas, brindando a los pacientes opciones mas amplias y mejo-
rando la calidad de vida en el contexto de esta enfermedad. Ademads, las terapias triples
que combinan docetaxel con ADT y darolutamida o abiraterona®# también representan
enfoques prometedores en la lucha contra el CPSC metastasico.

¢CUAL ES LA EFICACIA DE LA ABIRATERONA?

Los avances extraordinarios en el tratamiento del CaP hormonosensible metastasico
han sido respaldados por los resultados obtenidos en los estudios LATITUDE>® y
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STAMPEDE 8, En el estudio de fase IIl LATITUDE, que incluyé a 1,199 pacientes, se demos-
tré que la combinacién de acetato de abiraterona y prednisona junto con ADT supera signi-
ficativamente al placebo. La adicion de abiraterona mejoré la supervivencia global (SG) a
53.3 meses en comparacion con 36.5 meses en el grupo de control, con una reduccion del
riesgo del 34% (hazard ratio [HR]: 0.66; intervalo de confianza [IC] 95%: 0.56-0.78; p <
0.0001). Ademas, la supervivencia libre de progresion (SLP) radiografica se elevo a 33 fren-
te a 14.8 meses (HR: 0.47; IC 95%: 0.39-0.55; p < 0.001), marcando un avance significati-
vo en el tratamiento del CaP>®.

En el estudio STAMPEDE se incluyeron 1,917 pacientes con CaP hormonosensible
metastasico o localmente avanzado de alto riesgo, y se proporcioné evidencia adicional de
la eficacia de la combinacion de abiraterona mas prednisona. La mejora en la SG, con una
reduccion del riesgo del 37% (HR: 0.63; I1C 95%: 0.48-0.82; p < 0.001), y en la superviven-
cia libre de metastasis (SLM), con una reduccién del riesgo del 46% (HR: 0.54; IC 95%:
0.43-0.68; p < 0.0001), reflejan un impacto sustancial en el pronéstico de los pacientes.
Ademds, la combinacién demostré ser superior en la supervivencia libre de fallo, la SLP y la
reduccion de eventos esqueléticos sintomaticos. Estos resultados destacan la importancia de
considerar la abiraterona mas prednisona como una opcion terapéutica lider en el trata-
miento del CaP hormonosensible metastasico, redefiniendo las expectativas y mejorando
significativamente la calidad de vida de los pacientes®.

¢CUALES SON LOS PRINCIPALES EFECTOS SECUNDARIOS DE LA ABIRATERONA?

Los estudios LATITUDE y STAMPEDE mostraron que el acetato de abiraterona mas
prednisona tiene un perfil de seguridad manejable®8.

En ambos estudios la incidencia de eventos adversos (EA) fue mayor en los pacientes
tratados con abiraterona mas prednisona, aunque en general fueron leves (Tabla 1). Los
EA mas frecuentes fueron hipertension, elevacién de las transaminasas, hipocalemia,
hiperglicemia y fatiga. El estudio STAMPEDE present6 una mayor incidencia de EA de
grado > Il en el grupo tratado con abiraterona, posiblemente debido a la mayor propor-
cion de pacientes de mayor edad?2.

¢QUE EVIDENCIAS HAY DEL USO DE APALUTAMIDA?

La evaluacién de la eficacia y seguridad de apalutamida se llevo a cabo en el estudio
TITAN?, un ensayo clinico de fase Ill que enrol6 a 1,052 pacientes con CaP hormonosen-
sible metastasico. En un periodo de seguimiento de 44 meses, los resultados revelaron
que apalutamida redujo de manera significativa el riesgo de mortalidad en un 35% (HR:
0.65; 1C 95%: 0.53-0.79; p < 0.0001). Destaca la mediana de SG no alcanzada en el
grupo tratado con apalutamida, en contraste con los 52.2 meses en el grupo de control,
subrayando su impacto sustancial en la prolongacion de la SG.

Adicionalmente, apalutamida demostré ser eficaz en la reduccion del riesgo de iniciar
la quimioterapia citotoxica, al tiempo que prolongd el tiempo hasta la progresion del anti-
geno prostatico especifico (APE), la supervivencia libre de progresién secundaria (SLP2) y la
resistencia a la castracién (Fig. 1)°. Es fundamental destacar que, a pesar de la potencia
terapéutica de apalutamida, se observé que el tratamiento mantuvo la calidad de vida rela-
cionada con la salud de los pacientes. Ademas, las incidencias de eventos adversos (EA) de
grado Il o IV, asf como EA graves y relacionados con el tratamiento, fueron comparables a
las observadas en el grupo de placebo. La erupcion cutanea, aunque frecuente (24.4% en
el grupo de apalutamida vs. 8.3% en el grupo de placebo?), representé el EA més prevalen-
te, pero manejable, sin significar un incremento en la reduccién de dosis o suspension de
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Tabla 1. Eventos adversos de interés reportados en el estudio LATITUDE.

Cualquier EA gr
a la interrupcio
tratamiento
Eventos advers

clasificados

Trastorno cardii

Dolor de espald

e om0 [ I I

Compresion de |
columna verteb

éste. Estos resultados respaldan la consideracién de apalutamida como una opcion tera-
péutica efectiva y con adecuada tolerancia, considerandose de categoria 1A en las reco-
mendaciones de las guias internacionales para el manejo del CPSC.

¢QUE BENEFICIOS APORTA LA ENZALUTAMIDA?

La enzalutamida se ha asociado con mejoras en la supervivencia de los pacientes con
CPSC metastasico y es bien tolerada, a la vez que mantiene la calidad de vida. Estos
beneficios fueron demostrados en los estudios ARCHES'®! y ENZAMET'213.
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier del tiempo hasta el inicio de la quimioterapia citotoxica (A), tiempo hasta la
progresion del APE (B), SLP2 (C) y tiempo hasta la resistencia a la castracion (D)°.

En el estudio ARCHES se compard la eficacia y la sequridad de anadir enzalutamida a
la ADT en 1,150 pacientes con CPSC metastasico. La enzalutamida redujo un 34% el ries-
go de muerte respecto al placebo (HR: 0.66; IC 95%: 0.53-0.81; p < 0.001), con el 86, 78
y 71% de los pacientes tratados con enzalutamida vivos a los 24, 36 y 48 meses, respec-
tivamente, frente al 82, 69y 57% del grupo de placebo. Asimismo, los pacientes tratados
con enzalutamida tuvieron mejoria en la SLP radiografica (40.8 vs. 38.9 meses; HR: 0.63;
IC 95%: 0.52-0.76; p < 0.001) y retraso la progresion del APE, el primer evento esquelé-
tico sintomatico y el desarrollo de resistencia a la castracion, respecto al placebo!”.

La enzalutamida fue bien tolerada, con una incidencia de EA de grado > lll, EA graves y
EA que llevaron a una interrupcion del tratamiento similar en ambos grupos de tratamiento.
Los EA mas frecuentes fueron sofocos, fatiga, artralgia, dolor de espalda e hipertension'®.

En el estudio ENZAMET se evalu¢ el beneficio de ahadir enzalutamida al tratamiento
estandar con ADT en 1,125 pacientes con CPSC metastasico. Se mostré mejoria en la
SLP (HR: 0.44; IC 95%: 0.38-0.52; p < 0.001), la SG (HR: 0.70; IC 95%: 0.58-0.84; p <
0.0001) y la SLP del APE (HR: 0.45; IC 95%: 0.39-0.53) con la adicién de enzalutamida.
Este beneficio se extendié a la mayoria de los subgrupos, con independencia del volu-
men de la enfermedad'3.
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La incidencia de EA y la tasa de EA graves durante la exposicién al tratamiento fue-
ron similares en los dos grupos de tratamiento. La enzalutamida se asocié con una mayor
frecuencia de fatiga, cafdas, sincopes, dolor de espalda, problemas de memoria e hiper-
tension. Ademas, se observo una mayor frecuencia de efectos toxicos como la neuropa-
tia periférica, que se asocio con el uso concomitante de docetaxel'?13.

¢CUAL ES LA EFICACIA Y LA SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON DOCETAXEL?

El estudio GETUG-AFU 15 fue el primer estudio de fase Ill en evaluar el uso de doce-
taxel en pacientes con CPSC metastasico. Este estudio no mostrd ningin beneficio en la
supervivencia de los pacientes tratados con docetaxel, aunque el seguimiento a largo
plazo mostré una tendencia a mejorar la SG, especialmente en los pacientes con enfer-
medad de gran volumen'.

En concordancia con estos resultados, el estudio CHAARTED'> demostréd que anadir
docetaxel a la ADT mejoraba la SG (HR: 0.63; IC 95%: 0.50-0.79; p < 0.001), el tiempo
hasta la aparicion de resistencia a la castracion (HR: 0.58; IC 95%: 0.47-0.71; p < 0.001)
y el tiempo hasta la progresion clinica (HR: 0.53; IC 95%: 0.42-0.67; p < 0.001) de los
pacientes con enfermedad de gran volumen (definida por la presencia de cuatro o mas
metastasis oseas, de las cuales al menos una esta fuera de la columna o la pelvis, o la
presencia de cualquier enfermedad visceral). En cambio, aquellos pacientes con enferme-
dad de bajo volumen no se beneficiaron de la adicion de docetaxel a la ADT'™.

Por otro lado, en el estudio STAMPEDE'® se mostré que docetaxel mas ADT mejora-
bala SG (HR: 0.81; IC 95%: 0.69-0.95; p = 0.003), asi como la supervivencia libre de fra-
caso del tratamiento (HR: 0.66; IC 95%: 0.57-0.76; p < 0.001), la SLP (HR: 0.69; IC 95%:
0.59-0.81; p < 0.001) y la SLP metastasica (HR: 0.72; 1C 95%: 0.62-0.84; p < 0.001), con
independencia de la carga tumoral.

La adicién de docetaxel a la ADT se asocié con una mayor toxicidad, principalmente
durante los primeros tres meses de tratamiento. Los EA més frecuentes incluyeron neu-
tropenia febril, neutropenia y trastornos gastrointestinales como diarrea, dolor abdomi-
nal, estrefimiento y vomitos'”.

En un estudio se comparo la eficacia del acetato de abiraterona respecto a docetaxel
afadidos a la ADT. No se observaron diferencias entre tratamientos en la SG, SLM, super-
vivencia especifica del CaP y eventos esqueléticos sintomaticos, aunque la abiraterona
presentd una mejor SLP y supervivencia libre de fracaso. La incidencia de EA fue similar
entre tratamientos, con mas neutropenia, neutropenia febril y fatiga para los pacientes
tratados con docetaxel, y una mayor proporcion de trastornos musculoesqueléticos, car-
diovasculares y hepaticos para aquellos tratados con abiraterona'®.

¢EN QUE ESTUDIOS SE HA MOSTRADO LA EFICACIA DE LA TRIPLE TERAPIA?

Los pacientes diagnosticados con CaP hormonosensible metastasico de gran volu-
men pueden ser considerados para recibir triple terapia, la cual incluye la ADT combina-
da con docetaxel, ademas de la incorporacion de abiraterona o darolutamida. Esta
recomendacion se sustenta en los resultados obtenidos en los estudios PEACE-1'° y ARA-
SENS?°, respectivamente.

En el estudio PEACE-1 se evidencio que la inclusion de abiraterona més prednisona
al tratamiento estandar (ADT con docetaxel) logré mejoras significativas en la SLP radio-
grafica (HR: 0.50; IC 99.9%: 0.34-0.71; p < 0.0001) y la SG (HR: 0.75; IC 95.1%: 0.59-
0.95; p = 0.017) en comparacion con el tratamiento sin abiraterona. Ademas, la triple
terapia demostrd retrasar la aparicion de resistencia a la castracion de manera notable
(HR: 0.38; IC 95%: 0.31-0.47; p < 0.0001). Es importante destacar que no se observé un
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aumento significativo en la incidencia de EA graves o fatales, excepto para la hiperten-
sion (29 vs. 16%) vy la hepatotoxicidad con aumento de las aminotransferasas (6 vs. 1%),
que fueron més frecuentes entre los pacientes tratados con abiraterona'®.

Por otro lado, en el estudio ARASENS se mostré que la combinacion de darolutamida,
ADT y docetaxel redujo el riesgo de mortalidad en un 32% (HR: 0.68; IC 95%: 0.57-0.80;
p < 0.001) en comparacion con ADT mas docetaxel. Darolutamida también presenté bene-
ficios superiores al placebo en multiples parametros, incluyendo el tiempo hasta el desarro-
llo de resistencia a la castracion, la progresién del dolor, la supervivencia libre de eventos
esqueléticos sintomaticos, el tiempo hasta el primer evento esquelético sintomatico y el ini-
cio de la siguiente terapia antineoplasica sistémica. Cabe resaltar que la adicién de darolu-
tamida no se asoci6 con una mayor toxicidad general, con una incidencia de EA similares
entre los tratamientos, a excepcion de la erupcidn cutdnea (16.6 vs. 13.5%) y la hiperten-
sion (13.7 vs. 9.2%), que fueron ligeramente mas frecuentes en el grupo tratado con la tri-
ple terapia®®. Estos hallazgos consolidan la relevancia de la intensificacién del tratamiento
en los pacientes con CaP hormonosensible metastasico de gran volumen, proporcionando

valiosa informacién para la toma de decisiones clinicas.
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Capitulo 5

Opciones de tratamiento
para cancer de prostata
resistente a la castracion MO

José Manuel Ruiz Morales

:COMO SE DEFINE EL CANCER DE PROSTATA RESISTENTE A LA CASTRACION?

El cancer de préstata (CaP) emerge como un desafio clinico, siendo su intrincada
evolucién marcada por una alta dependencia de los andrégenos. Aunque la terapia de
deprivacion de andrégenos (ADT) suele ser eficaz para la mayoria de los casos, alrededor
del 10-20% presenta una progresién insidiosa en los cinco afios posteriores al tratamien-
to, indicando el paso a la resistencia a la castracion’.

La denominacion de CaP resistente a la castracion (CPRC) se reserva para aquellos
casos en los cuales los niveles de testosterona en suero descienden por debajo de 50 ng/d|
o 1.7 nmol/l, pero el tumor persiste en su avance bioquimico o radiolégico.

La progresion bioquimica se caracteriza por el aumento tres veces consecutivas del
antigeno prostatico especifico (APE), marcando un hito con al menos una semana de sepa-
racion entre cada incremento, resultando en dos aumentos del 50% respecto al nadir y un
APE superior a 2 ng/ml. Mientras tanto, la progresion radiologica se define por la deteccion
de nuevas lesiones, ya sea en el escaner éseo, con la observacién de dos o mas lesiones
6seas, o en el tejido blando, segun los Response Evaluation Criteria in Solid Tumours. Es
imperativo subrayar que la progresién de los sintomas por si sola no alcanza para diagnos-
ticar CPRCZ. En el contexto de pacientes con niveles crecientes de APE duplicandose en
menos de 10 meses, a pesar del tratamiento con ADT y sin evidencia de enfermedad
metastasica en las pruebas de imagen rutinarias, se clasifica como CPRC no metastasico
(CPRC MO). En contraste, se considera M1 cuando en los estudios de imagen se detecta
enfermedad, ya sea 6sea o visceral. Este complejo panorama clinico exige una atencion
detallada y estratégica para abordar la resistencia emergente a la castracion en el CaP34.

¢CUALES SON LOS TRATAMIENTOS RECOMENDADOS EN EL CANCER DE PROSTATA
RESISTENTE A LA CASTRACION NO METASTASICO?

Véase la tabla 1.

¢CUAL ES LA EFICACIA DE APALUTAMIDA?

La apalutamida en el escenario de CPRC MO demostré su efectividad en el estudio
SPARTAN, en el cual se evaluo el uso de apalutamida versus placebo en 1,207 hombres
con CPRC MO y un tiempo de duplicacion del antigeno prostatico especifico (APEDT)
< 10 meses®’. Los resultados destacan la significativa mejora en la supervivencia global
(SG) para los tratados con apalutamida, con un significativo aumento en la SG a 73.9
meses en comparacion con los 59.9 meses del grupo de control (hazard ratio [HR]: 0.78;
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Tabla 1. Estudios recomendados en el cancer de prostata resistente a la castracion no metastasico®>.

Estudio

Brazos

Objetivo primario

Tiempo de duplicacion

de APE (PSADT)
Edad

Enfermedad ganglionar (N1

Mediana de PSADT

Supervivencia global

intervalo de confianza [IC] 95%: 0.64-0.96; p = 0.016). Ademas, la supervivencia libre de
metastasis (SLM) se prolongd considerablemente en el grupo de apalutamida a 40.5 meses,
frente a los 16.2 meses del grupo de placebo (HR: 0.28; I1C 95%: 0.23-0.35; p < 0.001).

Apalutamida también demostré beneficios notables en diversos pardmetros clave,
incluyendo el tiempo al inicio de la quimioterapia citotoxica (HR: 0.63; IC 95%: 0.49-
0.81; p =0.0002), la progresion sintomética (HR: 0.57; IC 95%: 0.44-0.73; p < 0.0001),
la progresion del APE (HR: 0.07; IC 95%: 0.06-0.09; p < 0.0001) y la supervivencia libre
de progresion secundaria (SLP2) (HR: 0.55; I1C 95%: 0.46-0.66; p < 0.0001) en compara-
cion con el placebo (Fig. 1)87. Es crucial destacar que estos beneficios sustanciales no se
tradujeron en un impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes, que se mantu-
vo constante en niveles basales a lo largo de todo el tratamiento, sin diferencias aprecia-
bles entre los grupos®. Los resultados del estudio SPARTAN subrayan el papel
trascendental de apalutamida en el manejo del CPRC MO, ofreciendo una nueva pers-
pectiva esperanzadora para la comunidad oncolégica.

¢QUE BENEFICIOS APORTA ENZALUTAMIDA?

El estudio PROSPER®'? proporciond informacion sobre el impacto de enzalutamida
en pacientes con CPRC MO. En este ensayo clinico, que incluyé a 1,401 pacientes con un
APEDT < 10 meses bajo tratamiento con ADT, se asigné aleatoriamente a los participan-
tes en una proporcion de 2:1 para recibir enzalutamida o placebo.

Los resultados destacan que los pacientes tratados con enzalutamida experimenta-
ron una significativa mejora en la SG, con una mediana de 67.0 meses en comparacién
con los 56.3 meses del grupo de placebo, lo que representé una reduccion del 27% en
el riesgo de muerte (HR: 0.73; 1C 95%: 0.61-0.89; p = 0.001). Ademas, enzalutamida se
asocio con una impresionante mejora en la SLM a 36.6 meses, frente a los 14.7 meses
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier del tiempo hasta el inicio de la quimioterapia citotoxica (A), del tiempo
hasta la progresién sintomatica (B), del tiempo hasta la progresion del APE (C) y de la SLP2 (D)’.

del grupo de placebo (HR: 0.29; IC 95%: 0.24-0.35; p < 0.001), asi como con un aumen-
to sustancial en el tiempo hasta la subsiguiente terapia antineoplasica (39.6 vs. 17.7
meses; HR: 0.21; 1C 95%: 0.17-0.26; p < 0.001) y el tiempo hasta la progresién del APE
(37.2 vs. 3.9 meses; HR: 0.07; 1C 95%: 0.05-0.08; p < 0.001)21°,

Ademds, los informes de los pacientes sefialaron que enzalutamida mantuvo niveles
bajos de evaluacién del dolor y preservé una buena calidad de vida. En comparacion con
el placebo, enzalutamida prolongé el tiempo hasta la progresién clinicamente importan-
te del dolor, evitando el deterioro de la calidad de vida y el empeoramiento de los sinto-
mas, consolidandola como una opcién terapéutica en estos pacientes, aungque con
evidencia de un perfil de toxicidad diferente a los otros antiandrogenos disponibles'".

¢QUE EVIDENCIA EXISTE DEL USO DE DAROLUTAMIDA?

El estudio ARAMIS'?3 fue el encargado de evaluar la eficacia de darolutamida en
1,509 pacientes con CPRC MO y alto riesgo de metastasis.
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Figura 2. Seleccion del paciente y opciones de tratamiento del CPRC MO,

En el andlisis preliminar, los pacientes tratados con darolutamida aumentaron la SLM,
que fue de 40.4 meses comparado con los 18.4 meses del grupo de placebo (HR: 0.41;
IC 95%: 0.34-0.50; p < 0.001). En el andlisis final, darolutamida se asocié con una
reduccion del 31% en el riesgo de muerte (HR: 0.69; IC 95%: 0.53-0.88; p = 0.003), con
una SG a los tres anos del 83% para los pacientes tratados con darolutamida frente al
77% del grupo de placebo. Otros criterios de valoracion secundarios también fueron
favorables para el tratamiento con darolutamida: como el tiempo a la progresién del
dolor (HR: 0.65; IC 95%: 0.53-0.79; p < 0.001), el tiempo hasta el uso de quimioterapia
citotéxica (HR: 0.58; 1C 95%: 0.44-0.76; p < 0.001) o el tiempo hasta el primer evento
esquelético sintomatico (HR: 0.48; IC 95%: 0.29-0.82; p = 0.005)'%'3.

¢CUALES SON LOS PRINCIPALES EVENTOS ADVERSOS DE APALUTAMIDA, ENZALUTAMIDA

Y DAROLUTAMIDA?

En la actualidad no existen comparaciones directas de la eficacia y sequridad de los
tres agentes en el tratamiento del CPRC MO con alto riesgo de metéstasis. Dado que apa-
lutamida, enzalutamida y darolutamida han demostrado tener una eficacia similar, con
beneficios en la SGy la SLM, la eleccion del tratamiento dependera de otros factores como
el costo, perfil de seguridad y comorbilidades preexistentes del pacientes, como la hiper-
tension arterial sistémica, convulsiones, historial de caidas o riesgo de fracturas (Fig. 2)'.

En el estudio SPARTAN se mostrd que los pacientes tratados con apalutamida tuvie-
ron una mayor incidencia de eventos adversos (EA) de grado lll o IV comparado con pla-
cebo. Los EA mas frecuentes relacionados con el tratamiento incluyeron: fatiga,
hipertensién arterial sistémica, diarrea, caidas, nauseas, artralgia, pérdida de peso, dolor
de espalda, sofocos, hipotiroidismo y convulsiones®”.
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Tabla 2. EFventos adversos grado 3 reportados en estudios fase Il de aprobacion para CPRCnM.

Cualquier evento adverso
de grado > IlI

Fractura

Caidas

Deterioro cognitivo
Convulsion
Hipertension

Rash

Muerte por tratamiento

Los resultados de seguridad del estudio PROSPER mostraron que la incidencia de EA
en los primeros 3-6 meses fue mayor en el grupo tratado con enzalutamida; en cambio,
la incidencia acumulativa de EA de grado Il o IV y EA graves fue similar entre los grupos
tratados con enzalutamida y placebo. Los EA de especial interés mas frecuentes asocia-
dos con enzalutamida fueron: fatiga, eventos musculoesqueléticos, fracturas, hiperten-
sion, caidas y eventos cardiovasculares®'0.

En el estudio ARAMIS se reportaron una mayor proporcién de EA en el grupo trata-
do con darolutamida, con el aumento de la incidencia a medida que aumentaba el tiem-
po de exposicion a darolutamida. El EA més frecuente asociado con darolutamida fue la
fatiga. Otros EA incluyeron: diarrea, hipertension arterial sistémica, pérdida de peso,
erupciones cutaneas y eventos cardiacos'?'3.

Las altas tasas de caidas, fracturas, fatiga, eventos cardiovasculares e incluso even-
tos mortales reportados en los ensayos clinicos comparado con placebo estan asocia-
dos como un efecto de esta clase de medicamentos. Las erupciones cutaneas y el
hipotiroidismo estan mas asociados con apalutamida, mientras que la hipertensién
arterial sistémica y los EA relacionados con el sistema nervioso central (SNC) estan mas
relacionados con enzalutamida o apalutamida. Asimismo, enzalutamida y apalutamida
tienen una estructura molecular y un mecanismo de accién similar, con una capacidad
de inhibicién parecida del citocromo P450 (CYP), y tienen potenciales interacciones
mediadas por CYP, que conlleva la alteracion de la actividad de medicamentos como
anticoagulantes, antihipertensivos, opioides e inhibidores de bombas de protones'.

En cambio, darolutamida tiene una estructura molecular distinta que hace que no ten-
ga ninguin efecto relevante sobre el CYP, y por lo tanto que no tenga interacciones poten-
ciales con medicaciones metabolizadas con enzimas CYP. Asimismo, darolutamida tiene una
penetracién limitada en la barrera hematoencefalica, a diferencia de apalutamida y enzalu-
tamida, lo que implica un menor riesgo de EA en el cerebro, comparado con los otros dos
farmacos. Véase la tabla 2. Esto explica el poco efecto de darolutamida sobre el estado
mental, y ademas es considerada segura para pacientes con historia de convulsiones.
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Capitulo 6

Manejo de pacientes con
mutaciones somaticas o
germinales en el gen de reparacion
homologa recombinante

Yuly Andrea Remolina Bonilla

¢QUE IMPLICACION TIENEN LAS MUTACIONES SOMATICAS O GERMINALES EN GENES
DE REPARACION HOMOLOGA RECOMBINANTE EN EL CANCER DE PROSTATA?

Uno de los principales causantes de la formacion de tumores es la inestabilidad genémi-
cay la reparacion deficiente del ADN. La reparacion homdloga recombinante (HRR) es parte
de la via de reparacion del ADN que actla en las roturas de la doble cadena de ADN y los
enlaces cruzados. Los genes de HRR estan implicados en mecanismos de estabilidad genéti-
ca, al reparar las aberraciones del ADN durante el ciclo celular, lo que evita la acumulacion de
alteraciones gendmicas. Cuando el dafo del ADN no se puede reparar, se activa una via de
senalizacion que lleva a la apoptosis de la célula mutada potencialmente peligrosa’-2.

La deficiencia en la via de HRR se denomina deficiencia de la recombinacion homdloga
(HRD) y se ha asociado con varios tumores, incluido el cancer de préstata (CaP). Ademas, se
ha observado que la HRD es un marcador pronéstico y con implicaciones terapéuticas en
multiples neoplasias'.

La HRD esta asociada con alteraciones en genes implicados tanto en la via de HRR como
en la inestabilidad genémica. Entre el 5y 10% de los casos de CaP localizado y casi el 20%
de CaP avanzado, resistente a la castracion (CPRC) o metastésico (CPRCm) presentan muta-
ciones en las enzimas involucradas en la reparacion del ADN. Algunas de las alteraciones
asociadas con el CaP se encuentran en los genes BRCA2, ATM, RAD51C, CKD12, BRCAT y
FANCA (Tabla 1)>#, siendo las mutaciones en el gen BRCAZ2 las mas frecuentes. Las mutacio-
nes heredadas en los genes BRCA confieren un mayor riesgo de desarrollar cancer de
mama, ovario o prostata, entre otros, y su presencia esta asociada con fenotipos mas agre-
sivos y mal pronéstico?.

¢CUANDO ES RECOMENDABLE REALIZAR ANALISIS GENETICOS?

El CaP es una enfermedad heterogénea con espectro clinico amplio, desde la enferme-
dad indolente hasta variantes altamente agresivas, por lo que los pacientes suelen presen-
tar respuestas variables a los tratamientos, lo que puede reflejar las diferencias moleculares.
En consecuencia, conocer el perfil molecular puede ayudar a determinar el prondstico, ele-
gir tratamiento dirigido, consejo genético y potencial participacion en ensayos clinicos?.

Por lo tanto, las guias recomiendan realizar pruebas genéticas para detectar mutaciones
germinales cuando pueda tener un impacto en el tratamiento del CaP, el manejo del riesgo
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ATM
ATR
BRCA1
BRCA2
BRIP1

CDK12
(Solo somatico)

CHEK2
FAM175A
FANCA

HOXB13
(Germline only)

MLH1
MRETIA
MSH2
MSH6
NBN
PALB2
PMS2
RAD51C
RAD51D

Tabla 1. Genes germinales versus somaticos con potencial clinico establecido o nuevo®.

| I..---

en pacientes con CaP y antecedentes familiares de CaP u otros tipos de cancer, ascendencia
judia asquenazi o historia personal de cancer de mama. También son recomendables las
pruebas en aquellos pacientes con CaP de alto riesgo, muy alto riesgo, con enfermedad gan-
glionar regional o compromiso metastasico, independientemente de la historia familiar. Asi-
mismo, se deben considerar en pacientes con CaP con histologia intraductal o cribriforme®®.

Las pruebas deben considerar los genes BRCA1, BRCA2, HOXB13, CHEK2, ATM, NBN,
MSH2, MSH6, MLH1, PMS2, PALB2, BRIP1, TP53 y FANCA (genes de la anemia de Fanconi)*®.
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Manejo de pacientes con mutaciones somaticas

Por otro lado, las pruebas genéticas para detectar alteraciones sométicas se deben rea-
lizar en funcion del grupo de riesgo del tumor. Las gufas recomiendan realizar pruebas para
detectar mutaciones en genes de HRR en pacientes con enfermedad metastasica*>. Los
resultados de las pruebas genéticas deben permitir determinar posibles blancos terapéuti-
cos y ayudar en la eleccion del tratamiento®.

¢CUALES SON LOS TRATAMIENTOS DISPONIBLES PARA EL CANCER DE PROSTATA
CON MUTACIONES DE GENES DE REPARACION HOMOLOGA RECOMBINANTE?

Los tumores con mutaciones en genes de HRR han perdido la capacidad de reparar las rup-
turas de cadena doble del ADN mediante recombinacion homoéloga. Esto implica que sean més
susceptibles a tratamientos que acttian sobre los mecanismos de reparacion del ADN, como los
inhibidores de poli-ADP-ribosa polimerasa (iPARP) y la quimioterapia basada en platinos?.

La quimioterapia basada en platino actta causando dano al ADN durante la fase G2
del ciclo celular, a través de la formacion de aductos en las cadenas de ADN y posterior
apoptosis. En varios tipos de cancer se ha visto que la respuesta a la quimioterapia
basada en platinos es mejor en aquellos pacientes con alteraciones subyacentes de la
reparacion de la doble cadena de ADN, dando como resultado letalidad sintética’.

La evidencia del uso de agentes platinados en CPRC demuestra actividad prometedora;
sin embargo, no existen reportes de estudios aleatorizados en este escenario®. En una serie
de casos multicéntrica, con mas de 500 pacientes con resistencia a la castracién tratados
con quimioterapia basada en platino, se evidencié actividad antitumoral relevante en la
poblacién de pacientes con CaP avanzado, especialmente en aquellos con alteraciones en
genes de la reparacion del ADN, y ademas se demostré respuesta variable del antigeno
prostatico especifico (APE) de acuerdo a la presencia de mutaciones especificas, donde
pacientes con mutaciones en BRCA2 y ATM tuvieron mayor tasa de respuesta bioguimica. A
su vez, en 2019 se publico una revision sistematica y metaanalisis que incluyo estudios pros-
pectivos del uso de platinos en CPRC, y se encontré una tasa de respuesta objetiva superior
cuando se usaron en combinacién con otro agente de quimioterapia que en monoterapia
(23-78 vs. 0-29%); sin embargo, los resultados en la supervivencia global (SG) y la supervi-
vencia libre de progresion (SLP) no fueron concluyentes®. Estos resultados indican que el tra-
tamiento basado en platinos es una opcién activa de tratamiento sistémico, particularmente
en los pacientes portadores de mutaciones en la via de reparacion del ADN’.

Las poli-ADP-ribosa polimerasas (PARP), en especial la PARP1, pueden estar implicadas
en una via alternativa de reparacion del ADN, incluyendo la reparacion de la escision de
nucleotidos, la unién de extremos no homologa, la recombinacion homéloga y la repara-
cion de desajustes del ADN,

En la actualidad, los iPARP han sido aprobados por la Food and Drug Administration (FDA)
para el tratamiento del CPRC con mutaciones en genes implicados en la HRR en monoterapia:
olaparib, rucaparib y en combinacion: olaparib con abiraterona, niraparib con abiraterona y
talazoparib en combinacion con enzalutamida, en primera linea en CPRC®.

¢CUAL ES LA EFICACIA DE LOS INHIBIDORES POLI-ADP-RIBOSA POLIMERASAS
EN MONOTERAPIA?

Las guias recomiendan olaparib en pacientes con CPRCm con mutaciones patogénicas
(germinales o somaticas) en algunos de los genes de HRR (BRCA1, BRCA2, ATM, BARDT,
BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, RAD51B, RAD51C, RAD51D o RAD54L) que
han progresado durante el tratamiento con enzalutamida o abiraterona, independiente-
mente del uso de docetaxel previo, basados en los resultados del estudio PROfound >,
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En este estudio fase lll y aleatorizado, se comparé la eficacia de olaparib respecto a
enzalutamida o abiraterona en pacientes con al menos una alteracién en BRCAT, BRCA2 o
ATM (cohorte A) y en pacientes con alguna de las otras 12 mutaciones sométicas o germi-
nales en genes de HRR preespecificadas (BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL,
PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D o RAD54L) (cohorte B). El objetivo primario
fue la SLP radioldgica en la cohorte A'213,

En la cohorte A, olaparib mejoré tanto la SLP radioldgica (7.4 vs. 3.6 meses; HR: 0.34;
IC 95%: 0.25-0.47; p < 0.0001) como la SG (19.1 vs. 14.7 meses; HR: 0.69; IC 95%: 0.50-
0.97; p = 0.0175) en comparacién con enzalutamida o abiraterona. Asimismo, la tasa de
respuesta objetiva y el tiempo hasta la progresion del dolor fueron favorables con olaparib.
El andlisis de la SLP radioldgica en toda la poblacién (cohorte A + B) mostré superioridad del
olaparib (5.8 vs. 3.5 meses; HR: 0.49; IC 95%: 0.38-0.63; p < 0.001). Sin embargo, los
resultados del analisis exclusivo de la cohorte B no demostraron beneficio del olaparib en la
SLP radiolégica (4.8 vs. 3.3 meses; HR: 0.88; IC 95%: 0.58-1.36) ni diferencias en la SG
entre tratamientos (14.1 vs. 11.5 meses; HR: 0.96; IC 95%: 0.63-1.49)12.13,

Olaparib ha mostrado tener un perfil de seguridad manejable, lo que permite que la
mayoria de los pacientes puedan seguir recibiendo el tratamiento mientras obtengan bene-
ficio clinico. Los principales eventos adversos (EA) asociados con olaparib en los estudios cli-
nicos fueron anemia, nauseas y fatiga o astenia'®.

Otro iPARP aprobado en monoterapia es rucaparib, que ha demostrado tener actividad
antitumoral en pacientes con CPRCm y alteraciones deletéreas en los genes BRCA.

Los resultados del estudio TRITON2', fase Il y de un brazo en pacientes con CPRCm
con progresion a taxanos y antiandrogenos de nueva generacion y portadores de muta-
ciones patogénicas en BRCAT y BRCA2, demostraron que rucaparib ofrece una tasa de
respuesta objetiva del 43.5% (IC 95%: 31.0-56.7) y una duracién de la respuesta > 6
meses en el 56% de los pacientes con respuesta objetiva confirmada. Ademas, el 54.8%
(IC 95%: 45.2-64.1) de los pacientes presentaron respuesta del APE, con una tasa mayor
para los pacientes con alteraciones del gen BRCA2 (59.8%; IC 95%: 49.6-69.4)%,

Posteriormente, en el estudio TRITON3'8, fase il y aleatorizado, se demostro en pacien-
tes con CPRCm con alteraciones en los genes BRCAT, BRCA2 y ATM que progresaron a anti-
androgenos de segunda generacion y sin docetaxel previo que rucaparib mejoraba la SLP
radiolégica en el subgrupo de pacientes con mutaciones en el gen BRCAT o BRCA2 (11.2
vs. 6.4 meses; HR: 0.50; IC 95%: 0.36-0.69; p < 0.001), en comparacién con los tratados
con docetaxel, abiraterona o enzalutamida, mientras que los pacientes con el gen ATM
mutado no presentaron diferencias (8.1 vs. 6.8 meses; HR: 0.95; IC 95%: 0.59-1.52)2".

En estos estudios se mostro que rucaparib tiene un perfil de sequridad manejable, con
la anemia como principal EA grado > lll, sequida de la fatiga y la neutropenia?®2’.

¢LOS INHIBIDORES DE PARP PUEDEN USARSE EN COMBINACION CON ANTIANDROGENOS
DE NUEVA GENERACION?

El estudio PROpel llevo a la aprobacion por la FDA de olaparib en combinacion con abi-
raterona y prednisona en pacientes con CPRCm con mutaciones patogénicas o probable-
mente patogénicas del gen BRCA'".

En el estudio PROpel, fase Ill, aleatorizado y doble ciego, se evaluo el efecto combina-
do de abiraterona méas olaparib en primera linea para pacientes con CPRCm'®. La combi-
nacion aumento la SLP radioldgica en toda la poblacion del estudio (24.8 vs. 16.6 meses)
respecto a abiraterona sola (HR: 0.66; IC 95%: 0.54-0.81; p < 0.001) (Fig. 1). En el anali-
sis por subgrupos, la SLP radiolégica de los pacientes con mutaciones en HRR fue superior
en la combinacién con mediana no alcanzada (HR: 0.50; IC 95%: 0.34-0.73) y también
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Figura 1. Supervivencia libre de progresion basada en imagenes de los pacientes tratados con abiraterona mas
olaparib y abiraterona mas placebo en la poblacion general’®.

Nimero de eventos/ global

Supervivencia
30 ,'-, (

Supervivencia global (%)

niimero de | ) 95% IC
20— Olaparib + abiraterona 13/47 (28%) NR (NR-NR)
104 —Placebo + abiraterona 25/38 (66%) 23.0(17.7-34.2)
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Figura 2. Supervivencia global en el subgrupo con mutacion BRCA'S,

en el subgrupo de mutaciones en BRCA (HR: 0.23; IC 95%: 0.12-0.43). En cuanto a la SG,
no se encontraron diferencias significativas en la poblacién general en el analisis final, con
una mediana de 42.1 versus 34.7 meses en la combinacién en comparacion con abirate-
rona en monoterapia, (HR: 0.81; IC 95%: 0.67-1.00; p = 0.054) (Fig. 2)'" 8. La SG de los
pacientes con mutaciones HRR si demostré diferencias significativas (HR: 0.66; IC 95%:
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Tabla 2. Estudios fase Il de inhibidores de PARP + antiandrégenos de nueva generacion.

Toda poblacion

Mutaciones HRR
HRR ausente o
desconocida
Mutacion BRCA1/2
Supervivencia global

Toda poblacion
Mutaciones HRR
HRR ausente o

desconocida

Mutacion BRCA1/2

0.45-0.95), especialmente en la poblacion BRCA mutada (HR: 0.29; IC 95%: 0.14-0.56),
ambas sin lograr alcanzar medianas'’'°. Estos resultados sugieren que el beneficio obser-
vado en la cohorte general podria atribuirse a los pacientes con BRCA mutado, y es por
esta razon que la FDA sélo aprobd la combinacion en esta poblacion.

El perfil de seguridad de la combinacién abiraterona mas olaparib fue consistente con
las toxicidades individuales de cada uno de los farmacos, con la anemia como el EA més fre-
cuentemente asociado con la combinacion'®.

Los resultados del estudio de fase Il MAGNITUDE demostraron que la combinacién de
niraparib con abiraterona y prednisona mejoré la supervivencia libre de progresion radiogra-
fica (SLPr) y otros resultados clinicamente relevantes en pacientes con CPRCm y mutaciones
en los genes asociados a la HRR. De forma inicial, este estudio fue disefiado para evaluar a
toda la poblacion, es decir, con y sin mutacion HRR; sin embargo, en anélisis preliminares se
demostré que no habia beneficio en la poblacién sin mutacion, por lo que se cerré de for-
ma prematura el reclutamiento para pacientes con ausencia de mutaciones.

Un total de 212 pacientes con mutaciones HRR fueron aleatorizados para recibir nirapa-
rib méas abiraterona y prednisona, y 211 pacientes para recibir placebo més abiraterona y
prednisona. La combinacion con niraparib redujo significativamente el riesgo de progresiéon
radiografica o muerte en un 27% versus con el control mediante revisién central. La media-
na de la SLPr fue de 16.5 versus 13.7 meses para los grupos de niraparib y placebo, respec-
tivamente (HR: 0.73; p = 0.0271).

Recientemente se ha dado a conocer la SG en la poblacion con mutaciéon en BRCAT y
BRCA2: no se logré demostrar un incremento de este parametro (HR: 0.88; IC 95%: 0.58-
1.34; nominal p = 0.5505)?23 (Tabla 2).
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¢CUAL ES EL‘l‘lLTIMO INHIBIDOR DE POLI-ADP-RIBOSA POLIMERASA APROBADO PARA
TRATAR EL CANCER DE PROSTATA RESISTENTE A LA CASTRACION METASTASICO CON
MUTACIONES EN GENES DE REPARACION HOMOLOGA RECOMBINANTE?

En junio de 2023, la FDA aprobo talazoparib en combinacion con enzalutamida para el
tratamiento en primera linea del CPRCm con mutaciones en genes de HRR, segun los resul-
tados de eficacia demostrados en el estudio TALAPRO-2, en fase lll, aleatorizado y doble
ciego. Este estudio incluyo tanto poblacién mutada como no mutada para HRR?.

La combinacion de talazoparib con enzalutamida se asocié con superioridad en la SLP
radiografica (HR: 0.63; IC 95%: 0.51-0.78; p < 0.0001) comparada con la enzalutamida
sola. Este beneficio se observé con independencia de la presencia de alteraciones en genes
de HRR, aunque fue mayor en los pacientes con HRR deficiente, con una mediana de super-
vivencia libre de progresion radiolégica (SLPr) de 27.9 versus 16.4 meses con enzalutamida
en monoterapia (HR: 0.46; IC 95%: 0.30-0.70; p = 0.0003). De los pacientes con HRR defi-
ciente, aquellos con alteraciones en los genes BRCA presentaron mayor beneficio en la SLP
radiolégica (HR: 0.23; IC 95%: 0.10-0.53; p = 0.0002). Ademas, la combinacién de talazo-
parib mas enzalutamida aumento el tiempo hasta la progresion del antigeno prostoético
especifico (APE), el tiempo a inicio de quimioterapial citotdxica y el tiempo a progresion o
muerte con la primera terapia antineopldsica siguiente?*.

Finalmente, los datos de SG son inmaduros. No obstante, la combinacién de talazopa-
rib mas enzalutamida también se asocié con una tendencia a mejorar la SG en la poblacién
con alteraciones en la via HRR (HR: 0.69; IC 95%: 0.46-1.03; p = 0.07)%°.

La adicién de talazoparib a enzalutamida mostré un perfil de seguridad manejable, con
anemia, neutropenia, fatiga y trombocitopenia como los EA mas frecuentes, y no impacto

negativamente en la calidad de vida?*.
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Capitulo 7

Manejo de metastasis oseas
en cancer de prostata resistente
a la castracion

Samuel Rivera Rivera y Diana Amellaly Najera Angeles

¢CUAL ES LA INCIDENCIA DE METASTASIS OSEAS EN CANCER DE PROSTATA?

El cancer de prostata (CaP) es una de las principales causas de morbilidad y mortali-
dad en hombres a nivel global, representado el 3.8% de los fallecimientos por cancer.
Aunque la mayorfa de los pacientes con CaP reciben terapias curativas, en cerca de un
tercio de los casos la enfermedad progresa hasta presentar CaP avanzado metastasico’2.
En los hombres latinoamericanos, se ha observado mayor incidencia de CaP metastésico
en comparacion con otras regiones del mundo?.

En las fases tempranas de la enfermedad avanzada, las células malignas migran des-
de el tumor primario e invaden los vasos sanguineos, por donde pueden diseminarse a
todo el cuerpo. Se ha visto que las células del CaP que se dispersan fuera de la prostata
tienen atraccion por el tejido éseo. Como consecuencia, més del 90% de los pacientes
con CaP resistente a la castracion metastasico (CPRCm) presenta evidencias radiologicas
de metastasis 6seas®.

Las metastasis 6seas son una de las principales causas de incapacidad, pérdida de
calidad de vida e incremento del costo del tratamiento, y se asocian con un pronéstico
pobre, dolor ¢seo y fracturas patoldgicas>®.

¢QUE COMPLICACIONES LLEVAN ASOCIADAS LAS METASTASIS GSEAS?

Las metastasis 6seas se caracterizan por la interaccién entre las células del tumor con
los osteoblastos y osteoclastos, que provoca una respuesta que puede ser osteolitica, osteo-
blastica o mixta. En el CaP, la mayoria de las metéstasis 6seas suelen ser osteoblasticas, lo
que implica que haya una actividad excesiva de los osteoblastos que da como resultado la
formacién de tejido 6seo irregular, reticulado y poco mineralizado. En consecuencia, se for-
ma tejido 6seo muy fragil y propenso a las fracturas. Asimismo, las areas con formacion
osteoblastica de metastasis 6seas suelen presentar dreas con una mayor actividad osteo-
clastica, que llevan a la formacién de éreas osteopénicas y osteodensas en la misma lesion’.

Por otro lado, las metastasis osteoliticas son el resultado de la hiperactividad de los
osteoclastos y se caracterizan por la degradacion dsea excesiva. En estas lesiones, las células
del CaP secretan factores que potencian la diferenciacion y actividad de los osteoclastos, que
a la vez secretan sustancias que facilitan la supervivencia y crecimiento de las células del CaP*.

Las metastasis dseas, junto con la pérdida de densidad mineral debida al tratamien-
to con terapia de privacion de andrégenos y la edad, dan como resultado una hemato-
poyesis inefectiva, dolor 6seo y eventos relacionados con el esqueleto (SRE) como las
fracturas patologicas y la compresion de la médula espinal®.
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¢COMO SE PUEDEN PREVENIR LAS COMPLICACIONES ESQUELETICAS ASOCIADAS CON LA
PRESENCIA DE METASTASIS OSEAS?

Existen varios tratamientos que ayudan a mejorar la salud ésea y prevenir la apari-
cion de complicaciones como las fracturas, la compresion de la columna vertebral o la
necesidad de cirugfa o radioterapia para aliviar el dolor 6seo, pero que no previenen la
aparicion de metastasis.

Tanto denosumab como el acido zoledrénico han demostrado ser eficaces en la pre-
vencién o retraso de las complicaciones esqueléticas relacionadas con el CPRCm®.

El 4cido zoledroénico es un bisfosfonato que inhibe la resorcion ésea mediada por los
osteoclastos. El tratamiento de larga duracién con écido zoledrénico se asocié con una
reduccion de los SRE respecto al placebo (38 vs. 49%; p = 0.028) y alargd el tiempo has-
ta el primer SRE (488 vs. 321 dias; p = 0.009). Comparado con el placebo, el 4cido zole-
drénico reduce el riesgo de SRE y ha mostrado ser un tratamiento sequro'®.

Por su parte, denosumab es un anticuerpo monoclonal que inhibe el ligando de
receptor activador para el factor nuclear B, inhibiendo asi la formacién de osteoclastos.
Su uso se asoci6 con el aumento de la densidad mineral 6sea en la columna lumbar res-
pecto el placebo (5.6 vs. 1.0%; p < 0.001), asi como en la cadera, el cuello del fémury
el tercio distal del radio. Ademas, denosumab redujo la incidencia de nuevas fracturas
vertebrales (1.5 vs. 3.9%; riesgo relativo 0.38; IC 95%: 0.19-0.78; p = 0.006)'".

Al comparar con el 4cido zoledrénico, denosumab se ha mostrado superior en la pre-
vencién de SRE, con un tiempo hasta el primer SRE de 20.7 meses comparado con los
17.1 meses del 4cido zoledrénico (HR: 0.82; IC 95%: 0.71-0.95; p < 0.001). En cambio,
denosumab se ha asociado con una mayor incidencia de hipocalcemia, mientras que
ambos farmacos se han asociado con osteonecrosis de la mandibula, que puede afectar
especialmente después de intervenciones dentales o en personas con mala salud bucal'?.

Aungue denosumab es la opcién preferente, la eleccién del tratamiento dependera
de las comorbilidades subyacentes, los tratamientos previos o los costos®.

¢QUE OPCIONES DE TRATAMIENTO HAY PARA LOS PACIENTES CON METASTASIS GSEAS

SINTOMATICAS?

El primer tratamiento especifico para tratar metéastasis 6seas en pacientes con
CPRCm fue el radio-223 (223Ra). Este radiofarmaco se une de forma selectiva a las areas
con mayor remodelacion 6sea de las metdstasis y emite particulas o de alta energfa de
corto alcance. El 2Ra imita al calcio y se une selectivamente al hueso, formando nuevo
tejido 6seo en la zona de las metastasis, a la vez que tiene efectos citotdxicos al causar
roturas de la doble cadena de ADN de las células tumorales adyacentes®.

En el estudio ALSYMPCA® se evalu¢ la eficacia y la seguridad de anadir **Ra al trata-
miento estandar. Los pacientes tratados con 22Ra presentaron una mayor SG que los del
grupo de placebo (14.9 vs. 11.3 meses), con una reduccion en el riesgo de muerte del
30% (HR: 0.70; IC 95%: 0.58-0.83; p < 0.001). El efecto del 22°Ra fue consistente en la
mayoria de los subgrupos de pacientes (Fig. 1). Todas las variables secundarias de eficacia
mostraron el beneficio del 23Ra respecto al placebo, con aumento del tiempo hasta el pri-
mer evento esquelético sintomatico (15.6 vs. 9.8 meses; HR: 0.66; IC 95%: 0.52-0.83; p
< 0.001), incremento de los niveles de fosfatasa alcalina (7.4 vs. 3.8 meses; HR: 0.17; IC
95%: 0.13-0.22; p < 0.001) y aumento de los niveles de antigeno prostatico especifico
(3.6 vs. 3.4 meses; HR: 0.64; IC 95%: 0.54-0.77; p < 0.001). El 23Ra no se asoci6 con un
aumento de los eventos adversos (EA); en cambio, una mayor proporcién de pacientes
tratados con 2%3Ra tuvieron una mejora importante de la calidad de vida®.

Actualmente el 223Ra esta indicado en hombres con CPRCm sintomatico con predo-
minancia osea y sin metastasis viscerales®.
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Subgrupo 2Ra Placebo 23Ra Placebo Hazard ratio (1C 95%)
Ndmero Supervivencia
de pacientes global mediana (meses)
Todos los paciente 614 307 14.9 11.3 —@— 0.70 (0.58-0.83)
Nivel de ALP total basal l
<220 U/litro 348 169 17.0 15.8 —@—] 0.82 (0.64-1.07)
> 220 U/litro 266 138 1.4 8.1 —@— : 0.62 (0.49-0.79)
Uso actual de bisfosfonatos |
Si 250 124 15.3 1.5 —@— 0.70 (0.52-0.93)
No 364 183 145 11.0 —@— | 0.74 (0.59-0.92)
Uso previo de docetaxel :
Si 352 174 14.4 1.3 —@— | 0.71(0.56-0.89)
No 262 133 13.1 11.5 %: 0.74 (0.56-0.99)
Puntuacion de estado funcional ECOG basal |
0ol 536 265 15.4 11.9 —@— : 0.68 (0.56-0.82)
>2 77 4 10.0 8.4 —— 0.82 (0.50-1.35)
Extension de la enfermedad :
< 6 metastasis 100 38 21.0 NE b 1 i 0.95(0.46-1.95)
6-20 metéstasis 262 147 13.7 11.6 —@— ! 0.71(0.54-0.92)
> 20 metastasis 195 91 125 9.1 —@— 0.64 (0.47-0.88)
Superescaner 54 30 1.3 71 —@——— 0.71 (0.40-1.27)
Uso de opioides :
Si 345 168 13.9 10.4 —@— | 0.68 (0.54-0.86)
No 269 139 16.4 12.8 —@— : 0.70 (0.52-0.93)
05 1.0 20
Mejor el *Ra Mejor el placebo

Figura 1. Andlisis de subgrupos del riesgo de muerte en los dos grupos de estudio en el ALSYMPCA3>.

Otro radiofarmaco disponible para el tratamiento del CPRCm es el 7’lutetium-
PSMA-617 ("77Lu-PSMA-617), aunque solo esta indicado para pacientes con antigeno
prostatico especifico de membrana (PSMA) positivo tratados previamente con inhibicidn
de la via del receptor de andrdgenos y quimioterapia basada en taxanos'3. EI '77Lu-
PSMA-617 libera de forma selectiva particulas f a las células positivas para PSMA y el
microambiente de su entorno.

En el estudio VISION se evaluo la eficacia y la sequridad del "/Lu-PSMA-617 mas la
terapia estandar. El radiofarmaco mejoré la SG (15.3 vs. 11.3 meses; HR: 0.62; IC 95%:
0.52-0.74; p < 0.001) y la SLP (8.7 vs. 3.4 meses; HR: 0.40; IC 95%: 0.29-0.57,
p < 0.001) comparado con el placebo. El "77Lu-PSMA-617 también mejord otras variables
como el tiempo hasta el deterioro o la puntuacién de intensidad del dolor'>. Ademas, en
el estudio TheraP se mostré que, en comparacién con cabazitaxel, los pacientes en los
que se usé ""7Lu-PSMA-617 tenfan una menor incidencia de EA de grado > Il y una
mejora de la calidad de vida'.

¢CUALES SON LAS OPCIONES DE TRATAMIENTO PALIATIVO?

Uno de los tratamientos efectivos para paliar el dolor de las metastasis dseas aisladas
es la radioterapia de haz externo. La radiacion con un ciclo corto de 8 Gy ha mostrado
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tener una eficacia similar en la reduccién del dolor al uso de 30 Gy en 10 fracciones y
con menor toxicidad, pero con tasas de retratamiento mas altas'®. El tratamiento con
una sola fraccién de 8 Gy también parece reducir el dolor de forma similar al tratamiento
con cinco fracciones de 20 Gy y con menos toxicidad'”'8.

Los radiofarmacos emisores de particulas f son opciones de tratamiento para pacientes
con enfermedad metastésica dispersa, aunque pueden reducir la médula 6sea de forma
permanente, asf que sélo se deben considerar en aquellos pacientes que ya no son can-
didatos a la quimioterapia efectiva®'®.

Los B-emisores como el samario-153 ('>3Sm) y el estroncio-89 (2%Sr) no confieren nin-
guna ventaja en la supervivencia, pero se pueden usar con fines paliativos para tratar las
metastasis 6seas dolorosas®. En un estudio se evalud la utilidad de anadir radiofarmacos
a los bisfosfonatos sobre los SRE. Aunque los radiofarmacos (*>3Sm o #Sr) no redujeron
la incidencia de SRE ni mejoraron la SG, los pacientes que recibieron radiofarmacos pre-
sentaron menos dolor después de un mes de su administracion®.

Se estan explorando otros radionuclidos como el "7’Lu-DOTMP, que ha mostrado
reducir el dolor 6seo en pacientes con metastasis esqueléticas seguin un estudio realizado
recientemente, en el que se documenté una respuesta global en el 77.8%, con mejoria
significativa en la mediana de EVA y puntuacién analgésica media, asi como cambio en
la puntuacion ECOG de 3.07 + 0.67 al inicio del estudio a 2.6 + 0.9 tras dos meses de
administracién del tratamiento?”.
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Capitulo 8

Secuenciacion del tratamiento en
cancer de prostata metastasico

Nora Sobrevilla Moreno

¢(CUALES SON LAS OPCIONES DE TRATAMIENTO EN EL CANCER DE PROSTATA

METASTASICO?

Durante la ultima década las opciones de tratamiento para el cancer de prostata metas-
tasico resistente a la castracién (CPRCm) han aumentado de forma considerable, y en la
actualidad incluyen quimioterapia (QT), terapia hormonal de nueva generacion, terapias
dirigidas como los inhibidores de poli-ADP-ribosa polimerasa (iPARP), inmunoterapia y
radiofarmacos. Sin embargo, no se conoce cudl es la secuencia éptima de tratamientos, asf
que su eleccion se basa en el perfil de toxicidad de los agentes, las caracteristicas del pacien-
te, su perfil molecular o la experiencia individual del médico'*.

Docetaxel fue el primer farmaco en demostrar beneficios en la supervivencia de los
pacientes con CPRCm?>. Este farmaco desestabiliza los microtdbulos, pero también actda
inhibiendo el receptor de andrégenos (AR), principal causante de la progresion del cancer
de prostata, al inhibir parcialmente su translocacion al ntcleo®.

Otros agentes que actlan sobre el AR son los inhibidores de la via del receptor de
andrdgeno (ARPI), que incluyen el inhibidor del17a-hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17) aceta-
to de abiraterona y el inhibidor directo del AR enzalutamida. Tanto el acetato de abiratero-
na, administrado con prednisona, como la enzalutamida han demostrado beneficios
retrasando la progresion de la enfermedad y aumentando la supervivencia de los pacientes
con CPRCm, antes y después de la QT®'0,

Otro agente de QT es cabazitaxel, un taxano que ha mostrado beneficios en la supervi-
vencia en pacientes con CPRCm sintomaticos que han progresado con docetaxel o terapia
hormonal de nueva generacion'”.

Los iPARP olaparib con o sin acetato de abiraterona, rucaparib y las combinaciones de
talazoparib mas enzalutamida y niraparib mas abiraterona tienen actividad antitumoral en
pacientes con CPRCm con mutaciones en genes implicados en la reparacién por recombina-
cién homdloga (HRR), especialmente los genes BRCA'218,

Sipuleucel-T fue la primera vacuna terapéutica aprobada para tratar cancer. Este agen-
te de inmunoterapia se ha asociado con mejoras en la supervivencia de los pacientes con
CPRCm asintomatico o minimamente sintomético no tratados previamente con docetaxel o
una terapia hormonal de nueva generacion, especialmente en aquéllos con valores de anti-
geno prostatico especifico (APE) bajos'2°. Otro agente de inmunoterapia es pembrolizu-
mab, el cual ha demostrado actividad antitumoral en pacientes con inestabilidad de
microsatélites elevada (MSIh), deficiencia de reparadores de errores de emparejamiento
(MMR) o alta carga mutacional que han progresado a multiples lineas de tratamiento y no
tienen una alternativa terapéutica satisfactoria?’.
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Finalmente, el radiofarmaco ?22Ra ha demostrado aumentar la supervivencia y retrasar
la progresion de los pacientes con CPRCm con predominio de metdstasis 6seas, sin enfer-
medad ganglionar > 20 mm o metastasis viscerales??, mientras que el '7?lutetium-PSMA-617
("7Lu-PSMA-617) tiene beneficios en la supervivencia y la progresion de los pacientes con
CPRCm, aunque solo esta indicado para los que tienen APE de membrana (PSMA) positivo
tratados previamente con ARPI'y QT basada en taxanos?3-%°.

¢CUAL ES EL USO SECUENCIAL OPTIMO DE LOS INHIBIDORES DE LA ViA DEL RECEPTOR
DE ANDROGENOS?

Los agentes hormonales de nueva generacién se suelen usar antes de la QT, en base a
la toxicidad y perfil de efectos secundarios de las diferentes terapias, o porque muchos
pacientes no pueden recibir QT debido a su fragilidad o comorbilidades. En consecuencia,
se suelen usar ARPI de forma consecutiva®.

Algunos estudios han evaluado el uso secuencial de enzalutamida y abiraterona. La abi-
raterona después de la progresion con enzalutamida se ha asociado con tasas de respuesta
modestas y una duracion corta del efecto antitumoral?®. De igual modo, algunos pacientes
que han progresado después del tratamiento con acetato de abiraterona mas prednisona
parece que se pueden beneficiar de la enzalutamida®’.

En un estudio se aleatorizé a 202 pacientes con CPRCm a recibir acetato de abiraterona
mas prednisona hasta la progresion seguido de enzalutamida o la secuencia opuesta. Los
pacientes que recibieron enzalutamida como segunda terapia presentaron un mayor tiempo
hasta la sequnda progresion del APE que los tratados con abiraterona (19.3 vs. 15.2 meses;
hazard ratio [HR]: 0.66; intervalos de confianza [IC] 95%: 0.45-0.97; p = 0.036), mientras que
no se observaron diferencias significativas en la supervivencia global (SG) entre tratamientos
(28.8 vs. 24.7 meses; HR: 0.79; IC 95%: 0.54-1.16; p = 0.23). La primera linea de tratamiento
no mostré diferencias en la SG o la progresién del APE entre abiraterona y enzalutamida; en
cambio, el tiempo hasta la segunda progresion del APE durante la segunda linea de tratamien-
to fue mayor para enzalutamida (3.5 vs. 1.7 meses; HR: 0.42; IC 95%: 0.28-0.65; p < 0.0001).
En este estudio se mostro que, a diferencia del acetato de abiraterona, la enzalutamida tiene
actividad antitumoral como terapia de segunda linea, lo que sugiere que el mayor beneficio cli-
nico se obtendria con el acetato de abiraterona de primera linea seguido de enzalutamida de
segunda linea?. La adicion de enzalutamida al acetato de abiraterona mas prednisona como
segunda linea de tratamiento después de la progresion de APE con enzalutamida no supone
un beneficio respecto al acetato de abiraterona mas prednisona sélo de segunda linea?°.

En la actualidad, multiples agentes con beneficio en la SG en comparacién con un ARPI
han sido introducidos para el tratamiento de los pacientes con CPRCm previamente trata-
dos con un ARPIP%32, Considerando el corto beneficio de la secuencia ARPI-ARPI en compa-
racién con el resto de los agentes, esta estrategia solamente debe ser utilizada en pacientes
no candidatos al resto de las terapias.

¢ES MEJOR USAR LA QUIMIOTERAPIA ANTES QUE LA TERAPIA HORMONAL O DESPUES?

Los pacientes que son elegibles para QT pueden recibir tanto QT como terapia hormo-
nal de primera linea, lo que determinara la sequnda linea de tratamiento. Se debe tener en
cuenta que la actividad de los agentes disminuye con las lineas de tratamiento, asi que es
importante determinar cual es la mejor terapia inicial®.

En un estudio de la vida real se reportd que los pacientes tratados con enzalutamida o
abiraterona de primera linea presentaban un tiempo hasta el fallo del tratamiento superior a
docetaxel®. En cambio, cabazitaxel de primera linea se asocid con mejores tasas de beneficio
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clinico que enzalutamida o abiraterona en pacientes con mal pronostico®*. Sin embargo, estas
terapias no han sido comparadas cara a cara en un ensayo clinico de fase Ill, por lo que no se
puede llegar a una conclusion de superioridad de cualquiera de los tratamientos.

Un punto a tomar en cuenta al elegir entre QT o ARPI es la calidad de vida. Un andlisis
retrospectivo del estudio STAMPEDE evalu¢ la calidad de vida de pacientes con cancer de
préstata sensible a la castracion metastasico tratados con acetato de abiraterona o doceta-
xel. La calidad de vida de los pacientes tratados con abiraterona fue superior a la de los que
fueron tratados con docetaxel en el primer aio de seguimiento®”. Estos datos pueden extra-
polarse a los pacientes con CPRCm. A pesar de que las tasas de eventos adversos serios con
QT pueden ser mayores que con ARPI, es importante tomar en cuenta que estos Ultimos
también pueden conllevar toxicidades importantes, entre las que destacan la hipertension,
la presencia de arritmias cardiacas y la elevacion de enzimas hepaticas con abiraterona, y la
hipertension, la fatiga, las caidas y el deterioro neurocognitivo con enzalutamida®®-38.

En la segunda linea, la enzalutamida y el acetato de abiraterona han mostrado beneficios
en la supervivencia de los pacientes con CPRCm que han progresado con docetaxel®8, y a la vez
docetaxel ha mostrado tener actividad antitumoral en pacientes pretratados con un ARPP40,

En un estudio retrospectivo se comparé el uso de docetaxel sequido de (abiraterona o
enzalutamida) respecto al ARPI sequida de docetaxel, en pacientes con CPRCm. La tasa de
supervivencia especifica de cancer a tres anos fue del 88.0% para los pacientes tratados
con docetaxel seguido de un ARPI frente al 64.1% de los tratados con un ARPI seguido de
docetaxel (HR: 3.61; IC 95%: 1.6-9.5; p = 0.01). Asimismo, la tasa de SG a tres anos fue
favorable al tratamiento con docetaxel de primera linea y un ARPI de segunda linea (HR:
2.29;1C 95%: 1.1-4.8; p = 0.03). Este estudio indicaria que el uso temprano de la QT con
docetaxel aporta beneficios a los pacientes*!. Debido a la naturaleza retrospectiva de estos
datos y a la falta de evidencia prospectiva con respecto a la superioridad de docetaxel fren-
te a los ARPI, no es posible afirmar que docetaxel sea efectivamente la mejor primera linea
de tratamiento para pacientes con CPRCm.

Por otro lado, el uso de docetaxel en pacientes que han progresado con un ARPI ofrece
mayores beneficios a los pacientes con CPRCm que tratarlos con un segundo ARPI4243,

En cuanto a la tercera linea de tratamiento, en el estudio CARD se mostro que cabazi-
taxel mejoraba la supervivencia libre de progresién radiografica (SLPr) (HR: 0.54; IC 95%:
0.40-0.73; p < 0.001) y reducia el riesgo de muerte (HR: 0.64; IC 95%: 0.46-0.89;
p = 0.008) comparado con abiraterona o enzalutamida, en pacientes que habian recibido
previamente docetaxel y uno de los dos ARPI con progresién dentro de los primeros 12
meses de haber utilizado este tratamiento*. El uso de cabazitaxel como tercera linea de tra-
tamiento podria mejorar el prondstico de los pacientes con CPRCm*>. Un estudio similar fue
el ensayo clinico VISION, en el cual se mostré superioridad del radiofarmaco Lu-PSMA sobre
la terapia estandar, con una reduccién del 38% en el riesgo de mortalidad y una mejora
significativa en la supervivencia libre de progresién (SLP), con una mediana de SG de
15.3 meses en el grupo de tratamiento con Lu-PSMA en comparacién con 11.3 meses en el
grupo de terapia estandar?’.

En el ensayo clinico de fase Il TheraP se compard cabazitaxel versus Lu-PSMA en
pacientes previamente tratados con docetaxel. Lu-PSMA demostré superioridad en térmi-
nos de respuestas de APE en comparacién con el grupo tratado con cabazitaxel (65 vs. 37
respuestas de APE; 66 vs. 37% por intencién de tratar —diferencia del 29% [IC 95%:
16-42; p < 0.0001]-y 66 vs. 44% por tratamiento recibido —diferencia del 23% [9-37]-;
p = 0.0016), con menores tasas de eventos adversos de grado Ill-IV; sin embargo, no
demostré superioridad en la SG (mediana de supervivencia del tiempo hasta el evento de
19.1 meses [IC 95%: 16.9-21.4] vs. 19.6 meses [17.4-21.8]; diferencia de —0.5 meses
[IC 95%: -3.7-2.7]; p = 0.77)%.
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Estos datos parecen favorecer a Lu-PSMA; sin embargo, es importante recordar que los
estudios con este radiofarmaco requerian un estudio de PET con [%8Ga]Ga-PSMA-11
y 2-["8FIFDG que demostrara enfermedad PSMA positiva sin sitios metastasicos discordantes
2-["8F]FDG positivos y PSMA negativos.

¢QUE BIOMARCADORES PUEDEN AYUDAR A ELEGIR EL TRATAMIENTO?

Los biomarcadores predictivos pueden ser de utilidad en la toma de decisiones, ya que
pueden ayudar a predecir la respuesta a las diferentes opciones terapéuticas en funcién de
las caracteristicas del paciente. Algunos de estos biomarcadores incluyen las mutaciones en
genes implicados en la HRR, especialmente el gen BRCAZ2, el PSMA, la MSIh y la deficiencia
de MMR4.

La mutaciones en genes de HRR estan asociadas con la respuesta al tratamiento con los
iPARP olaparib, rucaparib, niraparib y talazoparib. La positividad en el PSMA es indicativa de
respuesta al '"7Lu-PSMA-617, y la MSIh o deficiencia de MMR estan asociadas con la res-
puesta a pembrolizumab®.

Asimismo, la AR-V7 es un mecanismo de resistencia al tratamiento con agentes dirigi-
dos al AR. La falta de respuesta a los ARPI después de la progresién con abiraterona o enza-
lutamida se ha asociado con la deteccién de esta variante. Se ha visto que los pacientes que
presentan AR-V7 consiguen mayores beneficios en la supervivencia y la progresion al ser
tratados con taxanos que con abiraterona o enzalutamida®’. Ademas, en un estudio se
reportd que los pacientes tratados con abiraterona o enzalutamida AR-V7 positivos tenian
una menor SLP (3.7 vs. 7.2 meses; HR ajustada: 1.7; IC 95%: 1.0-2.9) y SG (11.1 vs. 24.8
meses; HR ajustada: 3.3; IC 95%: 1.7-6.3) que los AR-V7 negativos*®. La positividad en la
AR-V7 es un marcador de falta de respuesta a abiraterona y enzalutamida; sin embargo, la
determinacién de esta variante no esta indicada en la practica clinica para toma de decisio-
nes terapéuticas.

¢CUAL S]ERiA EL ALGORITMO DE TRATAMIENTO PARA EL CANCER DE PROSTATA
METASTASICO RESISTENTE A LA CASTRACION?

Aungue existen pocos estudios en los que se hayan evaluado diferentes secuencias de
tratamiento o se hayan hecho comparaciones directas entre farmacos, las evidencias dispo-
nibles y los andlisis retrospectivos evidencian algunas tendencias que pueden servir de guia
para elegir la secuencia de tratamiento mas adecuada (Fig. 1)'4%4° Factores como la pre-
sencia o ausencia de sintomas y la presencia o ausencia de metéstasis viscerales y las comor-
bilidades pueden ser una ayuda para elegir la opcion mas adecuada para el paciente.

La complejidad en la eleccion de la primera linea para pacientes con CPRCm ha aumen-
tado con los resultados de mdultiples terapias en el contexto de enfermedad metastasica
sensible a la castracién, y el tratamiento sistémico previo debe ser tomado en cuenta para
elegir las lineas subsecuentes en la enfermedad resistente a la castracion.

Los analisis retrospectivos muestran una tendencia hacia la falta de respuesta a un ARPI
después de la progresion con abiraterona o enzalutamida, lo que indicaria algun tipo de
resistencia cruzada.

Por otro lado, tanto docetaxel como cabazitaxel presentan actividad continuada tanto
de segunda como tercera linea en pacientes pretratados con un ARPI*C,

Hay otras opciones terapéuticas que estan indicadas para circunstancias especiales,
como el ?22Ra en pacientes con predominio de enfermedad 6sea sintomatica, los iPARP en
pacientes con mutaciones HRR, pembrolizumab en pacientes con MSIh, deficiencia de MMR
0 alta carga tumoral, o el ""7Lu-PSMA-617 en pacientes con PSMA positivo'.
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Figura 1. Propuesta de algoritmo de tratamiento en el CPRCm (algoritmo basado en las recomendaciones de
la NCCN').
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