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El cancer de prdstata es un problema de salud importante, representa la
quinta causa de muerte por cancer en hombres. Segun GLOBOCAN, se
diagnosticaron 1.4 millones de casos nuevos de Cancer de prostata en el mundo
y 375 304 muertes en el afio 2020, lo que representa el 3.8% de la mortalidad
por cancer!,

En Venezuela el Cancer de prdstata se mantiene en el primer lugar entre
todos los tipos de cancer estudiados, presentando una tasa de incidencia de
51,21 nuevos casos por cada 100.000 hombres y tasa de mortalidad de 21,53
fallecidos por cada 100.000 milhombres en 20192,

Mas del 95% de los casos de CaP son adenocarcinomas. El 5% restante
corresponde a otros tipos histologicos, que pueden ser de origen epitelial (células
mucinosas, células pequefias, células en anillo de sello y células transicionales) y
de origen no epitelial (carcinosarcoma, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma,
linfoma maligno).

Los estadios avanzados o metastasicos del cancerde prostata sensible a la
castracion (mCPSC) tiene una tasa de supervivencia a 5 afios del 29,8 %?3.

La eleccién de tratamiento del Cancer de préstata considera la
estratificacion por grupos de riesgo de recurrencia que ha sido validada y
proporciona una mejor base para recomendaciones de tratamiento que la sola
etapa clinica.

El cancer de préstata avanzado o metastasico se divide a su vez en
enfermedad de alto y bajo volumen, con implicaciones terapéuticas diferentes. La
enfermedad de alto volumen se definié en el estudio CHAARTED* como la
presencia de metastasis visceralesy / o > cuatro metastasis dseas con al menos
lesidon extra axial; por el contrario, la enfermedad avanzada de bajo volumen
comprende < 4 lesiones 0seas axiales, 1 lesion dsea extra axial, sin presencia de
metastasis viscerales.

Basado en lo anterior, adicionalmente las metdstasis pueden ser
clasificadas en sincrénicas (alto y bajovolumen) y metacrdnicas (altoy bajo
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volumen). Resulta de especial interés definir el mCPSC metacrdnico como
aquellos pacientes que tipicamente recaen despuésde la presentacion con
enfermedad localizada y fueron tratados inicialmente mediante terapia definitiva
con prostatectomia y/o radiacion. A diferencia de los pacientes con cancerde
prostata resistente a la castracion MO (MOCPRC) que tienen un aumento del PSA
tratados con ADT y posteriormente desarrollan resistencia a la castracion, los
mMCPSC metacrénicos son aquellos que se observan en el contexto de un
aumento del PSA hasta que se desarrolla metastasis y luego se inicia el ADT. En
contraparte, la presentacion de enfermedad metastasica sincronica es aquella
detectada en el mismo momento de la identificacion del tumor primario o hasta 6
meses después de su diagndstico.®

Esta distincidon entre presentacién metacrénica y sincronica es
fundamental, ya que los pacientes de estos dos grupos tienen prondsticos
diferentes con la supresién de testosterona sola. Los datos histéricos de
CHAARTED® y GETUG15” demuestran las siguientes medianas de supervivencia
general para pacientes tratados solo con supresion de androgénica:

e Metacronicoy de bajo volumen: ~8 afios.
e Metacronicoy de alto volumen: 4,5 afios.
e Sincronico y de bajo volumen: 4,5 afios.
e Sincrdnicoy de alto volumen: 3 afios.

En los pacientes que recibieron ADT en monoterapia, la mediana de
supervivencia global de los pacientes metacrénicos fue de 37,5 meses, en
comparacion con 24,8 meses de los pacientes sincronicos (p = 0,008)8.

Los datos del Instituto del Cancer Dana-Farber demostraron que el 56%
de los casos de mCPSC de bajo volumen son de naturaleza metacrénicay
aproximadamente el 15% de todos los pacientes recaen después de cirugia y/o
radioterapia con enfermedad de alto volumen. Pero, écomo llegamos a este
estado de enfermedad metacrénica de mCPSC? ¢Los pacientes con evidencia de
recaida bioquimica historicamente no deberian recibir ADT y desarrollar
metastasis solo después de la resistencia a la castraciéon? No necesariamente. El
Dr. Sweeney hizo referencia a datos de Makarov et al. publicado en The Journal of
Urology en 2008. 3.096 pacientes se sometieron a una prostatectomia radical en
la Universidad Johns Hopkins.
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De estos 3.096 pacientes, 422 desarrollaron recurrencia bioquimica (PSA
>0,2 ng/dl) y fueron manejados con vigilancia hasta el momento de la
metastasis. De estos 422 pacientes con recurrencia bioquimica, 91 desarrollaron
enfermedad metastasica y 41 murieron de Cancer de prdstata (50 por causas no
relacionadas con el cancer de prdstata), la mediana de tiempo entre la falla del
PSA y el desarrollo de metastasis fue de 32 meses, lo que significa que la terapia
hormonal se ahorrd durante 32 meses. El tiempo medio desde la metastasis
hasta la mortalidad por cancer de proéstata fue de 82 meses.

Mirando esto desde una perspectiva mas amplia, el tiempo medio desde
la falla del PSA hasta la muerte fue de 132 meses, y el tiempo desde la
prostatectomia radical de 168 meses?®.

En general, el Cancer de prostata sensible a la castracion tiene una
respuesta promedio de 2-3 afios antes de generarse la resistente a la castracion.
Sin embargo, el rango de respuesta puede ir de meses a 10-15 afos.

El tratamiento de mCPSC ha cambiado significativamente en los Ultimos 5
anos, sin embargo, la columna vertebral del tratamiento de mCPSC sigue
siendo la TDA.

La terapia de deprivacion androgénica ya sea quirlrgica o farmacoldgica,
ha sido la base del tratamiento del cancer de prdstata avanzado desde hace 80
afosy se sigue utilizando como tratamiento primario. Una vez establecido el
diagnostico, el inicio de la TDA inmediato es obligatorio y debe recomendarse a
todos los pacientes como parte del tratamiento de primera linea para Cancer de
préostata metastasico sensible a la castracion.

Existen multiples mecanismos de accidon para bloguear la produccién
testicular de andrdgenos, incluida la orquidectomia, los agonistas de la hormona
liberadorade hormona luteinizante (LHRH) y antagonistas de receptores de
hormona liberadora de gonadotropina. Dos agonistas de LHRH, leuprolide y
gosereline, estan aprobados, asi como también, degarelix y relugolix son
antagonistas de LHRH aprobados actualmente.

El relugolix, un antagonista del receptor de la hormona liberadora de
gonadotropina oral altamente selectivo. La superioridad de relugolix (120 mg
diarios por via oral) sobre leuprolide (inyectable cada 3 meses) se demostrd en el
ensayo fase 3 HERO en el que el 96,7% de los pacientes mantuvieron la
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castracion a las 48 semanas en comparacion con el 88,8 % con leuprolide (p <
0,001).

Ademas, una supresién mas rapida de la testosterona, asicomo tasas
significativamente mas bajas de eventos cardiovasculares importantes
(especialmente en hombres con eventos cardiovasculares previos) se lograron en
el brazo de relugolix?°.

El colegio americano de cardiologia en su reciente publicacidon
“Comparacion de efectos cardiovasculares de antagonistas GnRH y agonistas
GnRH en cancer prostatico”, meta analisis de 11 ensayos aleatorizados!, que
incluyd 4.248 pacientes con cancer prostatico, se evidencio una reducciénde
eventos cardiovasculares mayores (muerte por causa cardiaca, Infarto al
miocardio, eventos cerebrovasculares) del 43% (HR: 0,57 95% Crl 0,37-0,86),
mortalidad por cualquier causa del 42% (HR: 0,58 95% Crl 0.32-1,06) con el uso
de antagonistas GnRH.

Los antiandrogenos de primera generacion flutamida, nilutamida y
bicalutamida no se recomiendan como monoterapia para mCPSC; sin embargo,
se utilizan con frecuencia cuando se inician los agonistas de la LHRH para
prevenir los brotes de testosteronal2. Hasta 2015, el bloqueo androgénico
combinado con un agonista de la LHRH y un andrégeno de primera generacion
se usaba comunmente para tratar el mCPSC.

La TDA se asocia frecuentemente con reacciones adversas, que incluyen
disfuncién sexual, enfermedad cardiovascular, diabetes, disfuncién cognitiva y
disminucién de la densidad mineral ésea.

Algunos trabajos han intentado estudiar el programa de dosificacion
optimo de ADT en un intento de equilibrar la eficaciay las toxicidades con el
objetivode lograr una mejor calidad de vida del paciente.

En el ensayo clinico de fase 3 de no inferioridad, SWOG 934613, incluyd
3040 hombres con cancer de préstata metastasico sensible a la castracion
recientemente diagnosticado, evalud la no inferioridad de la TDA intermitente en
comparacion con la TDA continua. Todos los pacientes fueron tratados
inicialmente con 7 meses de tratamiento continuo. Luego, se asigno
aleatoriamente a TDA continuo o intermitente si tenian una respuesta bioquimica
de PSA. Loscriterios de valoracion coprimarios fueron la no inferioridad de la

147



TDA intermitente con respecto a la SG y la calidad de vida 3 meses después de la
aleatorizacion.

Los resultados mostraron que la TDA intermitente se asoci6é con una mejor
calidad de vida 3 meses después de la aleatorizacién, asi como también, la no
inferioridad de la terapia intermitente vs TDA continua en términos de SG (5,8
anos vs a 5,1 anos; HR: 1,10; IC del 95 %, 0,99-1,23). Sin embargo, los
resultados del SWOG 9346 no se consideran lo suficientemente consistentes,
aun no esta definido el beneficio de la intermitencia, de modo que
actualmente se sigue considerando la TDA continua como terapia estandar
para mCPSC.

En un analisis de subgrupos de 1345 pacientes de SWOG 93464, los
valores mas bajos de PSA después de 7 meses de ADT continua predijeron una
mejor SG media. Especificamente, los 383 (25 %) pacientes con un PSA superior
a 4 ng /mL registraron una mediana de SG de 13 meses, mientras que los 602 (45
%) pacientes con un PSA inferiora 0,2 ng/mL tuvieron una mediana de SG de 75
meses.

De acuerdoa lo anterior, el estudio de Southwest Oncology Group Trial
9346 (INT-0162)5, mostrd que, en 1345 pacientes incluidos, los cuales
alcanzaron un PSA de 4 ng/ml o menos con la induccion de TDA (TDA durante 7
meses). Al final de la induccidn, 965 pacientes mantuvieron un PSA de 4 0 menos
y 604 tenianun PSA de 0,2 ng/ml o menos. Los pacientes con un PSA de 0,2
ng/ml hasta 4 ng/ml tenian menos de un tercio del riesgo de muerte que
aquellos conun PSA >4 ng/ml (p <0,001).

Los pacientes con PSA de 0,2 ng/ml o menos tuvieron menos de una quinta
parte del riesgo de muerte que los pacientes con un PSA >4 ng/ml (p< 0,001) y
SG significativamente mejor que aquellos con PSA de 0,2 a 4 ng/mL o menos (p
< 0,001). La mediana de SG fue de 13 meses para los pacientes con un PSA >4
ng/ml, 44 meses para los pacientes con un PSA de 0,2 a 4 ng/ml o menos y de 75
meses paralos pacientes con un PSA de 0,2 ng/mlo menos; de modo que se
concluyé que Un PSA <4 ng/mL después de 7 meses de TDA es un fuerte
predictor de supervivencia, con mayor impacto en pacientes con PSA < 0,2
ng/mL.

Este principio fue confirmado en otros estudios (CHAARTEDS y
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los pacientes con disminucion significativa del PSA en comparacion con aquellos
con menorrespuesta bioquimica.

En una revision retrospectiva del ensayo CHAARTED las tasas de SLPa 1y
2 anos del grupo con cambio de PSA a las 12 semanas =98,5% fueron
notablemente mas altas que las del grupo con cambio de PSA a las 12 semanas
<98,5% (85,8% y 58,5 vs 29,3% vy 7,3, respectivamente, P < 0,001). Asi como
también mayores tasas de SG a 2 y 5 anos del grupo con un cambio de PSA a
las 12 semanas de =98,5% fueron mejores (96 y 80% vs. 50 y 18%,
respectivamente, p < 0,001). La mediana de SG fue de 103 meses para los
pacientes con un cambio de PSA a las 12 semanas de 298,5 % vs 38 meses para
un cambio de PSAalas 12 semanasde <98,5 %!1’.

Por su parte el estudio ARANSES'® mostro mayor SG en los pacientes que
alcanzaron niveles de PSA indetectables frente a aquellos que no lo hicieron a
las 24 semanas de tratamiento (HR 0,398; IC 95 % 0,321-0,493)y a las 36
semanas (HR 0,351; IC 95 % 0,284-0,434).

Estos estudios sugirieron que un bloqueo androgénico masintensivo
podria mejorarlos resultados clinicos de los pacientes con mCSPC!s,

Dos ensayos clinicos aleatorizados de etiqueta abierta, CHAARTEDS y
STAMPEDE??, informaron el beneficio clinico de agregar docetaxela ADT en
pacientes con Cancer de prdstata sensible a la castracion (mCPSC). Se observé
que el uso inicial de docetaxel mejora la supervivencia general (SG) en pacientes
con mCPSC, especialmente en hombres con enfermedad de alto volumen.

El ensayo de fase 3 CHAARTEDS, asigno al azar a 790 hombres con
mMCPSC a recibir ADT mas docetaxel por 6 ciclos o ADT sélo, el resultado
primario, la mediana de supervivencia global (mSG), fue 13,6 meses mas para
los pacientes tratados con ADT mas docetaxel vs los pacientes que recibieron
ADT solo (57,6 meses frente a 44,0 meses, respectivamente; HR 0,61; IC del 95
%, 0,47-0,80) y una mediana de supervivencia libre de progresion (mSLP) mas
prolongada (20,2 meses frente a 11,7 meses; HR 0,61; IC 95 %, 0,51-0,72). En
un analisis actualizado de este estudio la mediana de SG, el criterio principal de
valoracidn, mejord significativamente en los 513 pacientes con enfermedad de
alto volumen (HR: 0,63; IC del 95 %, 0,50 a 0,79), pero no en los 277 pacientes
con enfermedad de bajo volumen (HR: 1,04; IC del 95 %, 0,70 a 1,55)%.
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El ensayo de fase 3 STAMPEDE® incluyd 2962 pacientes con enfermedad
metastasica y localmente avanzada para recibir ADT solo (brazo A); ADT mas
acido zoledrénico (brazo B); ADT mas docetaxel (brazo C); o ADT, docetaxel y
acido zoledrdnico (grupo E). Los resultados mostraron que el brazo de ADT mas
docetaxel mejoraron significativamente la mSG en comparacion con ADT solo
(81 meses frente a 71,3 meses; HR: 0,78; IC del 95 %, 0,66 a 0,93) y mSLP (37
meses vs 20 meses, HR: 0,61; IC del 95 %, 0,53 a 0,70), sin diferencias
estadisticamente significativas entre el brazo de ADT, docetaxely acido
zoledrdnico vs ADT mas docetaxel. Los eventos adversos de grado 3/4 fueron del
39 % vy se produjo una muerte relacionada con el tratamiento en el brazo de ADT
mas docetaxel.

Un tercer ensayo aleatorizado de fase 3, GETUG-AFU, demostrd una
mejora significativa en la SLP bioquimica (HR, 0,67; IC del 95 %, 0,54 a 0,84) y la
SLP radiografica. (HR, 0,69; IC del 95 %, 0,55 a 0,87), pero no para la SG (HR,
0,88; IC del 95 %, 0,68 a 1,14); criterio principal de valoracion. Esto se atribuy¢ al
pequefio tamafo de la muestra (385 pacientes con mCPSC)*.

En un meta analisis de estos tres estudios, la adicion de docetaxel a la ADT
redujo la muerte por todas las causas en comparacién conla ADT sola en la
poblacion general (HR: 0,77; 95 % CI, 0,68 a 0,87), lo que se traduce en 94
muertes menos por cada 1000 hombres (IC 95 %, 51 a 137 muertes menos)?. En
todos los ensayos, la combinacion de docetaxel y ADT se asocid
significativamente con una mayor frecuencia de eventos adversos de grado 3 o
superior, que consiste principalmente en neutropenia y neuropatia.

El acetato de abiraterona mas ADT mas prednisona, al igual que
docetaxel, se probd en pacientes con mCPRC en el ensayo LATITUDE fue un
ensayo fase 3, asigno al azar a 1199 hombres con mCPSC para recibir ADT mas
abiraterona (1000 mg diarios) y prednisona (5 mg diarios) o ADT solo, (los
criterios de inclusién comprendian hombres con mCSPC con al menos dos
factores de alto riesgo, incluida una puntuaciéon de Gleason de 8 o mas, la
presencia de al menos tres lesiones dseas o metastasis viscerales medibles)?.

ADT mas abiraterona mejoraron significativamente la mSG (no alcanzada
frente a 34,7 meses; HR: 0,62; IC 95 %, 0,51-0,76) y la mSLPr (33,0 frente a 14,8
meses; HR: 0,47; 1C 95 %, 0,39- 0,55). Con respecto a la toxicidad, los eventos
adversos de grado 3/4 fueron mas comunes en el brazo de ADT mas abiraterona
(63 % frente a 48 %). Los eventos adversos de grado 3/4 informados con mayor
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frecuencia en el brazo de abiraterona fueron hipertension arterial (20 %),
hipokalemia (11 %) y aumento de los niveles de alanina aminotransferasa (5 %).

En 2017, STAMPEDE G, que se presentd simultdneamente con LATITUDE
en la reunion anual de ASCO, mostré beneficios similares con abiraterona inicial.
STAMPEDE G fue un ensayo clinico fase 3 que incluyé multiples cohortes de
pacientes con Cancer de prostata avanzado, incluidos mCSPC, enfermedad con
ganglios positivos o0 enfermedad localmente avanzada de alto riesgo; 1917
pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir ADT mas 1000 mg de
abiraterona mas 5 mg de prednisolona o ADT solo. De estos 1917 hombres, 941
tenian mCSPC recién diagnosticado. En la cohorte general, la ADT mas
abiraterona demostré una gran ventaja en la SG en comparacidn con la ADT (83
% frente a 76 %; HR: 0,63; IC del 95 %, 0,52-0,76) y una mejor supervivencia
libre de fracaso a los 3 afios (75 % frente a 45 %; HR: 0,29; IC 95 %, 0,25- 0,34)*.

Como se observd en LATITUDE, la incidencia de eventos adversos de
grado 3/4 fue mayoren el grupo de ADT mas abiraterona que en el grupo de ADT
solo (47 % frente a 33 %).

Esto conllevd a la aprobacidn por parte de la Administracion de Drogas y
Alimentos de los EE. UU. (FDA) de la abiraterona en febrero de 2018 para mCSPC
de alto riesgo. Actualmente se considera un estandar de atencién para el mCSPC
independientemente del estado del volumen de la enfermedad.

Debido a que los ensayos clinicos que investigan ADT mas docetaxel y
ADT mas abiraterona tuvieron resultados muy similares y no se realizaron
comparaciones prospectivas directas, se plantea un nuevo desafio al optimizar la
seleccion del tratamiento para pacientes con mCPSC. Aunque la eficacia de
estos regimenes es similar, los perfilesde toxicidad, el costo y la duracién del
tratamiento pueden ayudar a guiar la seleccidon entre docetaxel y abiraterona. El
andlisis de los ensayos individuales muestra que el volumen de la enfermedad
puede ayudar a adaptar la seleccion del tratamiento?s., En CHAARTED y GETUG-
AFU 15, los hombres con enfermedad de bajo volumen no se beneficiaron con
docetaxel. Sin embargo, ninguno de los ensayos con abiraterona ha clasificado a
los hombres de acuerdo con el estado de volumen de la enfermedad y, por lo
tanto, no ha mostrado falta de beneficio en ningun subconjunto dado de
pacientes.

El docetaxel puede causar supresion de la médula 6sea, infeccionesy
neuropatia, mientras que la abiraterona puede causar hipertension,
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hipopotasemia y niveles elevados de enzimas hepaticas inducidos por
mineralocorticoides. En general, la mayoria de los pacientes toleran mejor la
abiraterona que el docetaxel. La duracion del tratamiento también difiere
significativamente entre los regimenes informados de docetaxel y abiraterona en
mCPSC. El docetaxel se administra una vez cada 3 semanas durante un total de
seis ciclos, lo que generalmente equivale a alrededor de 15 semanas de
tratamiento total. Por el contrario, la abiraterona se recomienda diariamente
hasta el momento de la progresion, que generalmente ocurre después de varios
afos de tratamiento con abiraterona.

Se recomienda considerar docetaxel para pacientes con alto volumen de la
enfermedad, y se puede recomendar abiraterona a todos los pacientes
independientemente del volumen de la enfermedad?, en especial en aquellos
pacientes sintomaticos.

En septiembre de 2019, apalutamida recibio la aprobacion de la FDA para
pacientes con mCPSC segun los resultados informados en el ensayo de fase 3
TITAN. Este estudio inscribid a 1052 pacientes con mCSPC y permitié docetaxel
previo. En una mediana de seguimiento de 23 meses, se observo un beneficio en
los puntos finales primarios de SG (HR: 0,67; IC del 95 %, 0,51 a 0,89) y SLP
radioldgica (HR: 0,48; IC del 95 %, 0,39 a 0,60). La SG a los 2 afos fue del 82,4
% en el grupo de apalutamida en comparacion con el 73,5 % en el grupo de ADT
solo (p = 0,005)2.

En un anadlisis actualizado después de una mediana de seguimiento de 44
meses, se mantuvo el beneficio en la SG con apalutamida sobre el placebo (HR,
0,65; IC del 95 %, 0,53 a 0,79). Después del ajuste para el cruce del 40 % de los
pacientes del brazo de placebo al brazo de apalutamida, hubo una reduccion sin
precedentes del 48 % en el riesgo de muerte con apalutamida (HR, 0,52; IC del
95 %, 0,42 a 0,64). La frecuencia de eventos adversos grado 3 0 4 fue de 42.2%
en el grupo de apalutamida y 40.8% en el grupo placebo; el evento adverso mas
comun en el grupo de apalutamida fue el rash.

La combinacidnde enzalutamida y ADT fue aprobada en el contexto de
mMCPSC, se investigd su beneficio en dos ensayos de fase 3: ENZAMET y
ARCHES. En el ensayo ENZAMET, que permitid el uso concurrente de docetaxel,
se observd una mejora tanto en la SLP (HR: 0,40; IC del 95 %, 0,33 a 0,49) como
enla SG (HR: 0,67; IC del 95 %, 0,52 a 0,86) con la adicidn de enzalutamida en
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una mediana de seguimiento de 34 meses en comparacion conla ADT con
antiandrogenos de referencia mas antiguos, como la bicalutamida.

La combinacién de docetaxel y enzalutamida aumentd las toxicidades y
disminuy6 las posibilidades de completar los seis ciclos de docetaxel planificados
(65 % en enzalutamida frente a 76 % en el grupo de atencion estandar) sin
ninguna mejora significativa de la SG (HR: 0,90; IC del 95 %, 0,62 a 1,31, el valor
de p para la interaccion fue 0,04 y el valor de p ajustado fue de 0,14). Las
toxicidades asociadas con la enzalutamida fueron principalmente fatiga y
convulsiones.??

El ensayo ARCHES, permitié el uso previo de docetaxel, también cumplio
con su punto final primario de SLP radioldgica (HR: 0,39; IC del 95 %, 0,30 a 0,50) en
pacientes con enfermedad de bajo y alto volumen??. Estos resultados llevarona la
aprobacién de enzalutamida para mCPSC por parte de la FDA en diciembre de
2019. En el reciente analisis final de SG, para mayo de 2021 después de una
mediana de seguimiento de 44,6 meses se observo reduccién del riesgo de
muerte en un 34% en los pacientes del grupo de enzalutamida versus placebo
mas ADT (mediana no alcanzada en ninguno de los grupos; HR: 0,66; IC del 95
%, 0,53 a 0,81; P <0,001), de modo que enzalutamida mas ADT continuaron
mejorando la SG, SLPry otros criterios de valoracién secundarios

El ensayo de fase 3 PEACE-1 ha demostrado que la adicion de abiraterona
a la TDA y docetaxel mejord la supervivencia libre de progresiéon radioldgica
(SLPr) y la supervivencia general en pacientes con mCPSC de novo32. Se
incluyeron 1172 pacientes y se aleatorizaron para recibir estandar de atencidon
(TDA sola o con docetaxel), estandar de atencion mas radioterapia, estandar de
atencion mas abiraterona o estdndar de atencién mas radioterapia mas
abiraterona. La mediana de seguimiento fue de 3,5 afios para la SLP y 4.4 afios
para la SG; los resultados en la poblacidn general mostraron que los pacientes
asignados a recibir abiraterona tuvieron una SLPr mas larga (HR: 0,54,
p<0,0001, IC del 99,9 % 0,41-0,71) y supervivencia global (HR: 0.82, p= 0.030, IC
95:1% 0-69-0-98;) que los pacientes que no recibieron abiraterona, con mayor
beneficio en pacientes con enfermedad de alto volumen vs bajo volumen (HR:
0.72 y 0.83 respectivamente).

En la poblacién con TDA mas docetaxel (en ambos grupos, con
abiraterona vy sin abiraterona) los resultados fueron consistentes en SLPr (HR:
0,50, p <0,0001, IC: 99,9% 0,34-0,71) y SG (HR: 0,75, p=0,017, IC 95:1% 0-59-
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0-95). En la poblacidon con TDA mas docetaxel, se produjeron eventos adversos
de grado 3-4 en el 63% de los pacientes que recibieron abiraterona y en el 52 %
de los que no la recibieron; la hipertension tuvo la mayor diferencia en la
ocurrencia 22% vs 13%, respectivamente. La adicién de abiraterona a la TDA
mas docetaxel no aumento las tasas de neutropenia, neutropenia febril, fatiga.

Darolutamida se evalud en combinacion con docetaxel y TDA en el ensayo
ARASENS?®, fase 3, se asignaron al azar 1306 pacientes a recibir darolutamida
mas docetaxel mas TDA o placebo mas docetaxel mas TDA evidenciandose SG
mayor para el grupo de darolutamida (HR: 0.68 p= <0.001), con beneficio
estadisticamente significativo en enfermedad de bajo y alto volumen (HR: 0.68 y
HR: 0.69 respectivamente), asicomo también, en pacientes con metastasis
sincronicas y metacrénicas (HR: 0.71 y HR: 0.61 respectivamente). Los efectos
adversos grado 3-4 fue del 66.1%, siendo el mas comun la neutropenia.

En una revisién de la asociacién de la respuesta del PSA y la SG en
pacientes con mCPSC del presente estudio; se observaron niveles de PSA
indetectables en mas pacientes que recibieron darolutamida (48,7%) en
comparacion con placebo (23,9%) a las 24 semanas, ademas, la tasa continud
aumentando a las 36 y 52 semanas en el grupo de darolutamida (57,1% y 60,2%,
respectivamente) vs un cambio minimo en el grupo placebo (25,1% y 26,1%). Se
alcanzaron niveles de PSA indetectables en cualquier momento en el 67,3% en el
grupo darolutamida vs 28,6%. Para la poblacidon general, la SG mejord en los
pacientes que alcanzaron nivelesde PSA indetectables frente a aquellos que no lo
hicieron a las 24 semanas (HR 0,398; IC 95 % 0,321-0,493) vy a las 36 semanas (HR
0,351; IC 95 % 0,284-0,434)*.

Los resultados de eficacia y seguridad del estudio ARASENS en pacientes
con mCPSCsegun el volumende enfermedad y riesgo se publicaronel 16 de
febrerode 2023 en el Journal of Clinical Oncology junto con una presentacién
simultanea en el Simposio sobre canceres genitourinarios de ASCO 2023 en San
Francisco, EE.UU. demostrando el beneficio del tratamiento con darolutamida en
la SG, siendo favorable tanto en pacientes con enfermedad metastasica de Novo
(HR 0,71; IC del 95 %: 0,59 a 0,85) asi como también, en aquellos con enfermedad
recurrente (HR 0,61; IC del 95 %: 0,35 a 1,05)*.

En vista de que la tendencia actual esta dirigida a la caracterizacion
molecular del Cancer de prdstata, resulta de especial interés determinar el valor
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prondstico de las mutaciones en los genes de reparacion de dafios de ADN
(mDDR) en el contexto de enfermedad avanzada sensible a la castracion.

En una revision retrospectiva de 139 pacientes con mCPSC de Novo, se
identificaron 28 portadores de mutaciones de la linea germinal DDR (gDDRm). La
mediana del tiempo de progresion a mCPRC fue significativamente mas corta en
los pacientes portadores de gDDRm que en aquellos sin mutaciones (8,3 frente a
13,2 meses; indice de riesgo [HR]: 2,37; p < 0,001). Ademas, la mediana del
tiempo de progresion se redujo casi a la mitad en los portadores de BRCA2 (6,3
frente a 13,2 meses; HR, 3,73; p < 0,001).

El analisis de subgrupos reveld que la presencia de gDDRm indicé una
mala respuesta al tratamiento independientemente del volumen de la
enfermedad y del nadir del PSA dentro de los primeros 7 meses. La presencia de
gDDRm permanecié asociada de forma independiente con un mayor riesgo de
progresion a mCPRC en el analisis multivariado (HR ajustado, 1,98; p = 0,006).

En base a los resultados, este estudio sugirié que el estado positivo de
gDDRm predice una rapida progresidn a la resistencia a la castracion en
pacientes con mCPSC de Novo. En tal sentido, es necesario identificar el estado
de gDDRm en el momento del diagndstico de los pacientes con mCPSC; asi como
también, el disefio de mas ensayos de terapia dirigida de primera linea en
portadores de gDDRm en el contexto de enfermedad sensible a la castracion®.

También se ha demostrado las capacidades prondsticas de los perfiles de
expresidon génica con el clasificador PAM50 en pacientes con enfermedad
localizada. Los modelos preclinicos de respuesta a farmacos han demostrado
una mayor sensibilidad a los taxanos en los subtipos luminales en comparacion
con los subtipos basales.

Teniendo en cuenta este hecho, se intentd evaluar el valor prondstico y
predictivo de PAM50 en el contexto del mCPSC en el ensayo E3805 CHAARTED,
se buscé evaluar el efectode la TDA sola versus TDA con docetaxel segun la
expresion genética, los sujetos se clasificaron como subtipo luminal A, luminal B
o0 basal. La mitad de los pacientes fueron clasificados como luminal B (80), el 48%
como basal (77) y el 2% luminal. A pesar de un volumen similar de enfermedad,
los pacientes con subtipo luminal B experimentaron una SG mas corta en
comparacion con el grupo basal después de la TDA sola (cociente de riesgo [HR]
1,75, p=0,05).
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Por otro lado, el subgrupo luminal B experimenta una mejora significativa
en el tiempo hasta la resistencia a la castracion y la supervivencia general
después de docetaxel + ADT (HR: 0.43 p= 0.001 y 0.45 p= 0.007
respectivamente), representando un marcador predictivo importante de
respuesta a la quimioterapia con docetaxel en pacientes con mCPSC recién
diagnosticado?®.

Igualmente se ha evaluado el valor predictivo de la expresion de variantes
de empalme del receptor de androgeno RA-V7 en el prondstico de pacientes con
mCPSC que reciben ADT. En comparacion con los pacientes con AR-V7 negativo,
los pacientes con AR-V7 positivo tuvieron una SLP significativamente mas corta
(indice de riesgo [HR] 47,39, intervalo de confianza [IC] del 95 %: 25,83-86,94) y SG
(HR 3,57, IC del 95 % 1,46-8,72). En el analisis multivariable, AR-V7 fue un factor
predictivo independiente (HR 7,61; IC del 95 %: 5,24-11,06) para una SLP
mas corta?’.

La seleccion del tratamiento estara basada en caracteristicas del paciente
y del tumor, tomando en cuenta la presentacidn clinica, volumen de enfermedad,
perfil molecular y comorbilidades delindividuo.

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA METASTASICO RESISTENTE A
LA CASTRACION.

El cancer de prdstata resistente a la castracion (CPRC) se define como la
progresion de enfermedad durante la terapia de deprivacidon androgénica (TDA),
con testosterona sérica en niveles de castracion (<50 ng/dl).

La TDA representa la columna vertebral en el tratamiento de primera linea
para pacientes con cancer de prostata metastasico. El uso de antiandrdgenos de
1ra generacion (nilutamida, flutamida, bicalutamida) + supresion androgénica
(analogos GnRH) no mostrd beneficio significativo en términos de supervivencia.

En un meta andlisis que incluyé 27 ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
con un total de 8.275 pacientes (88% con enfermedad metastasica) se compard
la supervivenciaa 10 afos entre pacientes con supresion androgénica sola vs
supresidn androgénica mas antiandrdgenos: 5.5% y 6.2% respectivamente, con
un beneficio absoluto de 0,7%, HR: 0.95 p= 0.1 y mayor incidencia de
ginecomastia en el grupode TDA + antiandrdgenos en el 70%2.
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e Primera linea.

El tratamiento del mCPRC (cancer de prostata metastasico resistente a la
castracion) ha evolucionado en el tiempo desde el afno 1940 con el uso de
estramustina mas prednisona como terapia estandar hasta el afo 2004 cuando
emergen nuevas opciones terapéuticas incluyendo quimioterapia (docetaxel,
cabazitaxel), inhibidores de la sefalizacidon del receptor de andréogeno (RA) de
2da generacién (enzalutamida), abiraterona, radiofarmacos (Radium 223, Lu
PSMA 617) asi como también, avances enla patogénesis y caracterizacion
molecular del mCPRC.

En la era predocetaxel el uso de mitoxantrone representaba el estandar
de atencidén. En el ensayo aleatorizado, fase 3, SWOG S$9921 los pacientes
recibieron TDA durante 2 afios con o sin mitoxantrona y prednisona (6 ciclos), se
incluyeron 961 pacientes de riesgo elevado con Cancer de prostata. La tasa de
mortalidad relacionada con Cancer de prostata fue del 18 % con TDA y del 22 %
con TDA + mitoxantrona + prednisona. Las muertes por otros tipos de cancer,
como leucemia, cancer de pulmon y cancer de pancreas, fueron superiores en
el grupo con adicion de mitoxantronay prednisona (36 % frente al 18 %)-.

Docetaxel mejora los sintomasy la supervivencia de los pacientes con
MCPRC, ademas de un mejor perfil de tolerancia que la mitoxantrona,
obteniendo asi la aprobacion como mono droga para el tratamiento de primera
linea porla FDA en el 2004.

En el estudio TAX3274, se incluyeron 1006 pacientes sin tratamiento
previo para enfermedad metastasica, la mSG fue significativamente mayor para
los pacientes que recibieron docetaxel (75 mg/m2 cada 21 dias mas 10 mg de
prednisona) vs el grupo control (mitoxantrona) (18,9 meses y 16,5 meses
respectivamente, HR: 0,76 p= 0,009), asi como también, cumplid con los criterios
de evaluacién secundarios con beneficio estadisticamente significativo en
calidad de vida (p=0.009), reduccion de PSA >50% (p < 0,001) y reduccion del
dolor (p=0,01).

En un segundo ensayo SWOG 9916° que incluyd 770 pacientes no
tratados, compard Docetaxel (60 mg/m2 D2 cada 21 dias y Estramustina D1-5)
vs el grupo control (mitoxantrona), mostrando beneficio estadisticamente
significativo en mSG (17,5 vs 15,6 meses respectivamente, HR: 0,80 p=0,02) y
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mSLP (6.3 vs 3.2 meses respectivamente, p <0.001), con mayor incidencia de
neutropenia G3-4: 32%, neuropatia 30% y edema 19% asociado al uso de
docetaxel.

Los pacientes sintomaticos deben recibir docetaxel como primera linea,
excepto en caso de contraindicacion (es decir, hipersensibilidad o alto riesgo de
toxicidad).

También se ha mostrado aumento en la SG y mejoria de sintomas al
agregar acetato de abiraterona o enzalutamida a la ADT en pacientes
asintomaticos o levemente sintomaticos sin tratamiento previo. El ensayo COU
AA-302735 aleatorizd 1088 pacientes con mCPRC no tratados a recibir
Abiraterona: (1000 mg OD mas Prednisona: 5 mg BID) vs placebo mas
prednisona, con mejores resultados a favordel grupo de abiraterona, mayor mSG
(34,7 vs 30,3 meses respectivamente, HR: 0,81 p=0,003), mSLP radioldgica
(mSLPr) (16,5 vs8,2 meses respectivamente, HR: 0,52 p < 0,001), y perfil de
toxicidad caracterizado por hipokalemia 31%, HTA 24%, fibrilacion auricular 5%,
cardiopatia 22% y elevacion ALT/AST. Enzalutamida (160 mg OD) vs placebo
mostrd en el estudio PREVAIL” mejor mSG (32,4 vs 30,2 meses respectivamente,
HR: 0,71 p < 0,001), mSLPr a 1 afio (65 vs 14% HR: 0.19 p < 0.001), tiempo hasta el
inicio de la quimioterapia (28 vs 10,8 meses respectivamente, HR: 0,35 p <
0,001) y mayor incidencia de fatiga 36%, constipacion 22%, artralgias 20%, HTA
13%, cardiopatia 10%, caidas 12% y convulsiones < 1%.

Sipuleucel-T es una inmunoterapia celular activa, un tipo de vacuna que
consiste en células mononucleares autélogas de sangre periférica (PBMC),
incluidas las presentadoras de antigenos que han sido activadas ex vivo con una
proteina de fusién recombinante (PA2024). PA2024 consiste en un antigeno
prostatico. En un ensayo fase 3 que incluyé 512 pacientes con mCPRC
asintomaticos o levemente sintomaticos, sin MT visceral, sin tratamiento previo,
se aleatorizaron a recibir Sipuleucel-T cada 2 semanas por 3 infusiones vs
placebo, se observd mejor SG en los pacientes del brazo de sipuleucel-T (25,8 vs
21,7 meses respectivamente, HR: 0,78 p= 0,03)3. Los eventos adversos mas
frecuentes fueron escaloftios, fiebre y cefalea.

Muchas directrices como la EAU-ESTRO-SIOG (Asociacion Europea de
Urologia (EAU), Sociedad Europea de Radioterapia y Oncologia (ESTRO),
Sociedad Internacional de Oncologia Geriatrica (SIOG)) respaldan el uso de uno
de los siguientes agentes para el tratamiento de primera linea del mCPRC (nivel
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de evidencia: I): acetato de abiraterona mas prednisona, enzalutamida, radio-
223, docetaxel (75 mg/m2 cada 3 semanas) y sipuleucel-T°.

Hasta la fecha no se ha realizado ninguna comparacion directa entre
docetaxel, abiraterona y enzalutamida, la seleccién debera basarse en la
presentacion clinica de la enfermedad, asi como también, en los distintos perfiles
de toxicidad. Se recomienda abiraterona o enzalutamida para pacientes con
mCPRC asintomaticos o con sintomas leves con o sin tratamiento previo con
quimioterapia [I, A]°.

Recientemente en el ensayo ACIS!! publicado en la reunién de ASCO
Genitourinario 2021, se incluyeron 982 pacientes con mCPRC no tratados
previamente y se observo mayor mSLPr en pacientes que recibieron apalutamida
(240 mg) mas abiraterona (1000 mg) mas prednisona vs el grupo control
(placebo mas abiraterona mas prednisona): 22,6 vs 16,6 meses
respectivamente, HR: 0,69 p < 0,0001.

La pérdidadelgen PTEN da como resultado la activacion de la via AKT,
basado en esta hipotesis se evalud la actividad del ipatasertib, farmaco anti AKT,
probado recientemente en el estudio fase 3 IPATential 1502 en 1101 pacientes
metastasicos asintomaticos o levemente sintomaticos, no tratados previamente;
se comparo ipatasertib (400 mg OD) mas abiraterona vs placebo mas
abiraterona. En el 47% de la muestra se identificd alteraciones del gen PTEN
(“"PTEN loss”), en estos 521 pacientes se observé mejor SLPren el grupo de
ipatasertib mas abiraterona (18,5 vs16,5 meses respectivamente, HR: 0,77
p=0,04) sin beneficio estadisticamente significativo en la poblacidn general.

e Segunda linea.

El tratamiento de segunda linea, en el contexto posterior a docetaxel,
cabazitaxel (25 mg/m2) mejord la mSG en comparacion con mitoxantrona en 755
pacientes segun los resultados del ensayo TROPIC!3 (15.1 vs 12.7 meses
respectivamente, HR 0,70 p= <0,0001). El tratamiento se asocié con un aumento
de la mielosupresion, incluida neutropenia febril y diarrea. De manera similar, en
el estudio COU-30183* abiraterona mas prednisona, comparada con placebo
mas prednisona mejord la mSG (14.8 vs 10.9 meses respectivamente, HR 0,65
p= <0,001) y SLP (5,6 vs 3,6 meses p= <0,001), reduccion de PSA >50% (30% wvs
5% p= <0,001) en 1195 pacientes con mCPRC que habian progresado posterior
al tratamiento previo de primera linea con docetaxel.
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Los resultados para enzalutamida en el ensayo AFFIRM!® fueron cdnsonos
con los descritos previamente, con mayor mSG (18,4 vs 13,6 meses
respectivamente, HR 0,63 p= <0,001) y mSLPr (8,3 vs 2,9 meses
respectivamente, HR 0,40 p= <0,001) en pacientes con progresién posterior a
docetaxel previo.

En pacientes con mCRPC en el entorno post-docetaxel, se recomiendan
como opciones terapéuticas: abiraterona, enzalutamida y cabazitaxel (I, A)®*.

Otra opcion terapéutica en segunda linea para pacientes con enfermedad
metastasica 0sea, sin evidencia de enfermedad visceral que progresan posterior
al uso de docetaxel es el Radium 223 (agente terapéutico emisor de particulas
alfa), el cual mejora la SG y SLP bioquimica. El ensayo ALSYMPCA?1¢ se
aleatorizaron 926 pacientes con mCRPC sintomatico y progresion dsea a recibir
tratamiento con radio-223 (223Ra, un radiofarmaco dirigido a los huesos) vs
placebo, demostrandose un aumentdé en la SG (14,9 vs 11,3 meses
respectivamente, HR 0,70 p< 0.001) y el tiempo hasta el primer evento
esquelético sintomatico (15,6 vs9,8 meses, HR 0,66; p< 0.001). Los efectos
secundarios del 223Ra incluyen trombocitopenia (3% G3) y diarrea (2% G3).
Aprobado por la FDA el 15 de mayo de 2013 en mCPRC con MT ésea sin
enfermedad visceral que progresan después de una primera linea con
quimioterapia previa.

En relacién a la secuencia o combinacién optima de todos estos agentes
existe evidencia sélida que sugiere resistencia cruzada entre abirateronay
enzalutamida. Un segundo inhibidor de RA (abiraterona para aquellos con
enzalutamida previa y viceversa) tuvo sélo una actividad modesta, sin beneficio
en la supervivencial’.!8, En un ensayo fase 2 se comparo la secuencia de
abiraterona seguida de enzalutamida en el momento de la progresion vy
viceversa, evidencidandose mayor mTTPb (mediana de tiempo hasta la segunda
progresidon bioguimica) en los pacientes que recibieron abiraterona seguido de
enzalutamida (19.3 vs 15.2 meses HR: 0,66 p= 0,03) y pobre respuesta de PSA en
pacientes con enzalutamida seguido de abiraterona (reduccion de PSA
>30%: 36% vs4% p <0.0001)",

El ensayo CARD?°, fase 3, comparo cabazitaxel versus un segundo
inhibidor de RA en pacientes con mCPRC que habian progresado posterior a
decetaxely un primer inhibidor del RA (abiraterona o enzalutamida), se
aleatorizaron 255 pacientes a recibir cabazitaxel o un segundo inhibidor del RA
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(abiraterona o enzalutamida). La mediana de SG fue de 13,6 meses con
cabazitaxel y de 11,0 meses con el segundo inhibidor dirigido a la senalizacion
de andrégenos (HR 0,64, p= 0,008), mMSLP (4,4 vs 2,7 meses respectivamente,

HR: 0,52 p <0,001), mSLPr (8 vs3,7 meses respectivamente, HR: 0,73 p <0,001).
Segun estos resultados, en ausencia de contraindicacion, cabazitaxel debe ser la
terceralinea de tratamiento de eleccién.

Otra opcidn terapéutica en pacientes con progresién de enfermedad
mediante PET-PSMA, previamente tratados con un primer inhibidor de la
sefializacion de andrégenos y quimioterapia con taxanos es el Lutecio-177-
PSMA-617 (radio ligando que administra radiacién de particulas beta a las
células que expresan PSMA y al microambiente circundante, considerando que el
PSMA se expresa altamente en el cancer de prostata metastasico resistente a la
castracion) basado en los resultados del ensayo VISION?!, incluyd 831
pacientes, mostrando mejor SLPr vs el grupo control (8.7 vs 3.4 meses
respectivamente, HR: 0,40 p <0,001) y SG (15,3 vs 11,3 meses, HR: 0,62 p
<0.001) y mayortiempo hasta la aparicion del primer evento esquelético (11,5 vs
6,8 meses, HR: 0,50 p <0,001). Segun estos datos la FDA aprobd el Lu-177
(Pluvicto) para el tratamiento de pacientes con mCPRC tratados previamente con
inhibidor de la sefializacién del RA y quimioterapia basada en taxanos.

Las directrices de EAU-ESTRO-SIOG recomiendan el uso de, cabazitaxel,
acetato de abiraterona mas prednisona, enzalutamida y Lu-177, los cuales estan
aprobados como tratamiento de segunda linea de CRPC después de docetaxel
en primera linea®.

En la practica diaria, las decisiones de secuenciacidn se tomaran en base a
la distribucion, extensién y evolucién de la enfermedad, comorbilidades,
tratamientos previos (quimioterapia o nuevos agentes hormonales), preferencias
de los pacientesy disponibilidad de medicamentos.

Sin embargo, resulta de especial interés considerar la limitacién que
presentan gran parte de los pacientes para el acceso a algunasterapias que
representan altos costos, pues la escasez de recursos econdmicos es la principal
dificultad de esta poblacion para optar a terapias novedosas. En
correspondencia a lo anterior, debido a la alta incidencia de cancer prostatico y la
carga de enfermedad constantemente ascendente, los sistemas de salud,
especialmente en regiones de recursos limitados, tendran dificultades con su
gestion para equilibrar la rentabilidad de todos los servicios.
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En tal sentido, una serie especial de JCO Global/ASCO (American Society
of Clinical Oncology) 2021, publicé el “Consenso sobre el tratamiento y
seguimiento de Cancerde prdstata metastasico resistente a la castracién: Un
informe de la primera reunion de consenso mundial de Cancer de prostata para
paises en desarrollo” (PCCCDC)%, Se alcanzd un consenso a favor de dosis bajas
de abiraterona con dieta grasa si las dosis completas de abiraterona y
enzalutamida, radio-223 y el cabazitaxel no estaban disponibles para estos
pacientes. Estos datos estuvieron respaldados en resultados de los primeros
estudios clinicos de abiraterona, los cuales demostraron que cuando se
administra abiraterona con alimentos, la exposicién al fdrmaco aumenta
significativamente en comparacion con la administracion en ayunas?*?*, Segun la
etiqueta del medicamento, los alimentos provocan un aumento de cinco a siete
veces en la concentracion del farmaco con una comida baja en grasas 'y 10 - 17
veces con una comida ricaen grasas.?®.

En base a la hipdtesis anterior se disefid un estudio aleatorizado de fase 2
que incluy6 a 72 pacientes con CRPC progresivo, se compararon dosis bajas de
abiraterona (250 mg una vez al dia) administrado con una comida baja en grasas
versus dosis estandar abiraterona (1000 mg una vez al dia) en ayunas. Ambos
brazos recibieron prednisona 5 mg dos veces al dia. A las 12 semanas, hubo un
mayor efecto sobre el PSA en el grupo con dosis bajas de abiraterona (cambio
logaritmico medio, —1,59) en comparacién con la dosis estandar (-1,19),
cumpliendo con el criterio de no inferioridad predefinidos. La tasa de respuesta
del PSA fue del 58% con abiraterona dosis bajas y del 50% en el grupo de
dosis estandar, la mSLP fue de 9 meses en ambos grupos, p=0.382,

e Cancer de prostata: variantes agresivas.

Los pacientes con variantes de empalmedel RA (RA-V7 positivos) son
menos sensibles al tratamiento con abiraterona y enzalutamida. Recientemente
el ensayo PROPHECY? identific6 RA-V7 positivo en células tumorales
circulantes en el 24% de los pacientes incluidos (n=118) y mostré mayor mSLP
(6.9 vs 3.1 meses, HR: 2,4 p= 0,03) y mSG (27,2 vs10.8 meses, HR: 3,9) con el
uso de abiraterona o enzalutamida en pacientes con RA-V7 negativos en
comparacion con pacientes RA-V7 positivos (24%), siendo pobre el beneficio en
estos ultimos.

Actualmente el estado RA-V7 positivo representa el Unico factor predictor
de resistencia validado para el tratamiento con abiraterona y enzalutamida en
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pacientes con mCPRC. En contraste, esta variante de empalme no parece afectar
la respuesta a la terapia con taxanos.

En tal sentido, los pacientes con caracteristicas clinico patoldgicas de
variantes agresivas, tales como, carcinoma de prostata neuroendocrino (NEPC)
de células pequefias: 1% es un subtipo agresivo caracterizado por la ausencia
de expresion de RA y no secretan PSA. Entre otros criterios se mencionan:
metastasis exclusivamente visceral, PSA bajo <10 ng/ml con metastasis dseas de
alto volumen > 20 lesiones en el momento del diagndstico, corta respuesta a la
ADT < 6 meses, metastasis dseas predominantemente liticas, linfadenopatia
voluminosa >5 cm o tumor primario con puntuacion de Gleason de 8 0 mas en el
momento del diagndstico, LDH o CEA elevados >2 valores por encima del limite
superior normal; siendo éstas variedades sensibles a quimioterapia basadas en
platino e indiferentes al tratamiento dirigido al RA. En un estudio prospectivo
multiinstitucional de 202 pacientes consecutivos, el 73% con progresion previa a
abiraterona y/o enzalutamida, la incidencia de NEPC fue del 17%?2.

En un ensayo secuencial de fase 2 de un solo grupo®, 120 pacientes con
mMCRPC vy al menos uno de los siete criterios de variante agresiva (incluidos
marcadores neuroendocrinos en histologia o suero) fueron tratados con
carboplatino y docetaxel (CD) de primera linea, seguido de etopdsido y cisplatino
(EP) de segunda linea. La SLP después de cuatro ddos de CD y EP fue del 65,4%
y 33,8% respectivamente. La mediana de SG fue de 16 meses.

En un segundo ensayo aleatorio de fase 2 de cabazitaxel versus la
combinacion de carboplatino y cabazitaxel en 160 pacientes con mCRPC que
progresaron posterior a docetaxel de primera linea y al menos 1 caracteristica de
variantes agresivas se observé mejor SLP en el grupo de cabazitaxel mas
carboplatino vs cabazitaxel solo (mSLP: 7,3 vs4 meses respectivamente, HR:
0,69 p= 0,01)3°,

e Medidna de predsion.
Aproximadamente el 23% de los canceres de prdostata metastasicos

albergan aberraciones en los genesimplicados en la reparacion de dafios del
ADN (DDR)3, siendo la mutacion BRCA2 la mas comun (44%).

La vulnerabilidad terapéutica del mCRPC con mutaciones en los genes de
reparacién del ADN, alteraciones de la via de recombinacién homodloga
(mutaciones de la linea germinal y somatica BRCA 1y 2) proporcionaron la
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justificacion para el estudio clinico, desarrollo e incorporacion de inhibidores de la
ADP-ribosa polimerasa (PARP) en el tratamiento de mCRPC. El significativo
beneficio de los inhibidores de la PARP en pacientes con mutaciones de genes
de reparacién del ADN demostrado en un ensayo fase 3 (Profound Trial)32
cambio el paradigma de tratamiento de mCRPC.

La identificacidon de inestabilidad micro satelital alta (MSI-H/dMMR) en
pacientes con mCPRC (3% aproximadamente) se consideran predictores de
respuesta a la terapia con inhibidores de punto de control inmunoldgico;
actualmente Pembrolizumab estd aprobado por la FDA desde el 2017 en
pacientes con tumores que expresan MSI-H/dMMR.

El ensayo fase 3 PROFOUND32probd olaparib (300 mg BID) versus un
segundo inhibidor de la sefializacion del RA (abiraterona o enzalutamida) en 487
pacientes con mCPRC, progresidn a terapia de primera linea (inhibidor del RA o
docetaxel) y deficiencia de recombinacién homdloga (HRD), divididos en 2
cohortes (A: alteraciones BRCA 1,2 y ATM; B: otras alteraciones genéticas). El
82% de los pacientes del brazo control cruzé al brazo experimental con olaparib.
En 245 pacientes con alteraciones BRCA 1/2 y ATM olaparib mejorod la SLPr vs el
grupo control (7,4 vs 3,6 meses respectivamente, HR: 0,34 p <0,001) y la SG
(19,1 vs 14,7 meses, HR: 0,69 p= 0,02). Los eventos adversos G3-4 mas
frecuentes fueron anemia (21%), nauseas, fatiga y astenia.

Un segundo inhibidor de la PARP, rucaparib (600 mg BID) también mostré
beneficio en segunda linea en pacientes con mCPRC con HRD, en el ensayo
TRITON33, fase 3, se aleatorizaron 400 pacientes a recibir rucaparib vs terapia
elegida por el investigador, se observd mayor SLP en pacientes con mutaciones
BRCA (11,2 vs 6,4 meses, HR: 0,50 p <0,001), asi como también en la poblacion
por intencion de tratar (MBRCA y ATM) (10,2 vs 6,4 meses, HR: 0,61 p <0,001).
En la poblacion que recibié docetaxel de segunda linea elegido por el
investigador, olaparib mostrd SLP superior (8.3 vs 11.2 meses respectivamente,
HR: 0,53).

Olaparib y rucaparib fueron aprobados por la FDA en mayo de 2020
como tratamiento de segunda linea en pacientes con mCPRC con mutaciones de
la linea germinal o somatica BRCA 1/2, HRD tratados previamente con
abiraterona/enzalutamida y/o docetaxel previo.

Niraparib fue probado en el reciente ensayo GALAHAD*, fase 2 en 223
pacientes metastasicos previamente tratados, con ORR en pacientes con
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mutaciones BRCA 1/2 de 34.2%, respuesta bioquimica >50%: 43% y mSLPr: 8.08
meses, resultados cénsonos con los observados en los ensayos de olaparib y
rucaparib.

La tendencia actual esta dirigida a la combinacién de terapias en la
busqueda de mejores resultados. PROpel Trial?5, estudio fase 3, incluyé 796
pacientes con mCPRC, no tratados, fueron aleatorizados a recibir olaparib mas
abiraterona mas prednisona/prednisolona vs placebo mas abiraterona mas
prednisona/prednisolona. Se identificaron mutaciones HRR en el 28%,
mutaciones BRCA2 en en 9,5%. Olaparib mas abiraterona mejoro la SLPr vs
placebo (27,6 vs16,4 meses respectivamente, HR: 0,61 p <0,001) con mayor
reduccion de progresidon en pacientes mutados vs no mutados (HR: 0,50 y 0,76
respectivamente). La combinacionde olaparib mas abirateronay prednisona
fue aprobada redentemente por la FDA el 31 de mayo de 2023 para pacientes
con mCPRC mutados, no tratados previamente.

El estudio TALAPRO 23, fase 3, presentado recientemente en la reunion
anual de ASCO 2023 mostré el beneficio de talazoparib (0.5 mg OD) mas
enzalutamida (160 mg OD) vs placebo mas enzalutamida en 805 pacientes sin
tratamiento previo. El 21% de la muestra presentaba mutaciones genéticas HRR.
Los resultados favorecieronla combinacién con mayor SLPr, después de una
mediana de seguimiento de 25 meses en la poblacion con intencion de tratar no
se alcanz6 la mSLPr para la combinacion vs 21.9 meses en el grupo control,
HR: 0,63 p <0,0001, no obstante, los pacientes mutados mostraron mejores
resultados HR: 0,46 p= 0,0003. Los eventos adversos G3-4 mas frecuentes
fueron anemia, neutropenia, leucopenia y nauseas. La FDA aprobd la
combinacion de talazoparib mas enzalutamida el 20 de junio de 2023 para
pacientes con mutaciones de genes HRR.

MAGNITUDE Trial3’ fase 3, mostrd resultados similares para la
combinacion de niraparib mas abiraterona y prednisona en 670 pacientes
metastasicos no tratados. Se identificaron mutaciones BRCA2 40%, ATM 20%
CHEK2 8,5%. La combinacidon mejoro la SLPr en pacientes HRR mutados (16,5
vs 13,7 meses, HR: 0,73 p= 0,02). En la poblacidn BRCA el beneficio fue mayor
(16,6 vs10.9 meses, HR: 0,53 p= 0,001). No se observd benefido en padentes
no mutados. Los eventos adversos G3-4 fueron anemia 28%, HTA 15%, fatiga
3%.
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Basado en estos resultados la FDA aprobd el 11 de agosto de 2023 la
combinacion de niraparib mas abirateronay prednisona en pacientes mCPRC
BRCA mutados no tratados previamente.

En relacidn al impacto de la inmunoterapia en el cadncer de prostata, sigue
estando en investigacion. Como se menciond anteriormente pembrolizumab ha
sido aprobado para pacientes con tumores con MSI/dMMR independientemente de
la histologia. Estas alteraciones se identifican en el 3-8% de pacientes con
cancer prostatico. El ensayo KEYLYNK 01038, fase 3, mostro resultados negativos
para la combinacién de pembrolizumab mas olaparib vs enzalutamida o
abiraterona sin diferencias estadisticamente significativasen SLPr (4.4 vs 4.2
meses respectivamente, HR: 1,02 p= 0,5) y SG (15,8 vs 14.6 meses, HR: 0,94
p= 0,26).

En contraste, atezolizumab mas cabozantinib reveld tendencia a la
reduccidn estadisticamente significativa en el riesgo de progresion o muerte vs
una segunda terapia hormonal en el primer analisis intermedio del estudio
CONTACT 02%, actualmente se espera la presentacidn de los resultados finales.

o Bifosfonatos en mCPRC.

En pacientes con mCPRC, metastasis dseas y riesgo de eventos relacionados
con el esqueleto (ERE) clinicamente significativos se recomienda el uso de
bifosfonatos o denosumab (I, B)* . Saad et al®., en el aho 2004 compararon
acido zoledrénico vs placebo en 422 pacientes con mCPRC, después de una
mediana de seguimiento de 22 meses se observd menos ERE en los pacientes
que recibieron acido zoledronico (38% vs 49% respectivamente, p= 0,01), mayor
mediana de tiempo hasta el primer ERE (16 vs 10,5 meses, HR: 0,64 p= 0,009).

Posteriormente se evalud el beneficio de denosumab vs acido zoledrdnico
en este contexto, Fizazi et** al en 2011 demostraron en 1901 pacientes la
superioridad del denosumab con menos ERE en comparaciéon con acido
zoledrénico (36 vs 41%), asi como también en el tiempo hasta la aparicién del
primer ERE (20,7 wvs 17,1 respectivamente, HR: 0,82 p= 0,008), sin diferencias
en la SLP (HR:1,06) y SG (HR:1,03).
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