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1. INTRODUCCION

El cancer de prostata metastasico puede diagnosticarse de novo,
es decir, las metastasis ya estan presentes en el momento de ser
diagnosticado del cancer de prostata, algo que sucede en menos del 5%
de los pacientes segun el estudio de prevalencia realizado por la
Asociacion Espafiola de Urologia en 2010, o puede ser una progresion
de un estadio localizado o localmente avanzado, que ha sido tratado con
intencion curativa con cirugia o radioterapia anadiéndole o no
hormonoterapia.

Tanto en un caso como en el otro, el paciente se encuentra en una
fase de hormonosensibilidad y por tanto susceptible de ser tratado con
deprivacion androgénica. Este tratamiento que se realiza desde hace
mas de 50 anos, cuando C. Huggins descubrio la regresion tumoral de
pacientes con metastasis al suprimirles la testosterona y por lo que
recibid el Premio Nobel de Medicina en 1966, se ha modificado muy
poco. Intentos de mejorar la calidad de vida percibida con inicio de la
deprivacion androgénica de forma diferida en asintomaticos y poco
volumen tumoral, tratamientos intermitentes o no asociar
antiandrogenos orales, han sido las Uinicas propuestas innovadoras hasta
la aparicion hace unos afios de los primeros ensayos clinicos en los que
se asociaba a la deprivacion androgénica un taxano, Docetaxel.

Posteriormente se han ido publicando los resultados de otros
estudios en los que a la deprivacion androgénica se han ido asociando
las moléculas dirigidas al receptor androgénico que en algunos casos
estaban aprobadas en otras fases de la enfermedad, la de la resistencia
a la castracion. Asi en 2017, en el escenario de cancer de prostata
metastasico hormonosensible (CPHSm), se aprobd Abiraterona, en
2019 Apalutamida, y pendiente de aprobacion por la EMA se encuentra
Enzalutamida.

La supresion de testosterona con andlogos u orquiectomia ya no
puede ser un tratamiento universal para todos estos pacientes. Hay que
individualizarlos dependiendo de las comorbilidades del paciente, del
riesgo, del nimero de metastasis, del momento de aparicion de éstas (de
novo o tras tratamiento del primario)- Todos estos cambios surgidos en
muy poco espacio de tiempo, unido a la larga tradicion de los analogos
como Unica terapia para los pacientes metastasicos hormonosensibles,
hace que sea necesaria una actualizacién de la evidencia cientifica junto

4



con recomendaciones que unifiquen los criterios para el manejo de esta
patologia.

2. OBJETIVO

Desarrollar un consenso de grupo nominal y realizar una serie de
recomendaciones que unifiquen y mejoren el manejo de los pacientes
con CPHSm diagnosticados y tratados en las consultas de urologia.

3. METODOLOGIA

Se disendé una metodologia que combina datos cuantitativos y
cualitativos, y que se basa en la participacion de un Comité Cientifico,
de modo que el proceso se ha estructurado en 5 fases:

1. Reunién de planificacion. Se realizd una primera reunion entre
todos los participantes con una duracion de 1 h. en la que se
identificaron las necesidades, propuestas de accidén y lineas de
trabajo

2. Revision critica de literatura cientifica procedente de diferentes
Guias de Practica Clinica, National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), Asociacion Europea (EAU) y Americana de
Urologia (AUA), asi como una revision sistematica de Ia
literatura utilizando la base de datos de PubMed para articulos en
idioma castellano e inglés hasta enero 2021 . La busqueda incluyo
las siguientes palabras: cancer de prostata, deprivacion
androgénica, metéstasis y hormonosensible. Se seleccionaron los
articulos y los trabajos mas relevantes sobre este tema

3. Redaccion de un borrador. Este primer documento fue sometido
a valoracion por el Comité Cientifico de forma individual y
revisado posteriormente de forma conjunta

4. Elaboracion de recomendaciones. Estas recomendaciones se
orientan a especialistas en Urologia con competencia en el
diagndstico, la prescripcion y seguimiento de los pacientes con
cancer de proéstata avanzado redactadas de forma sencilla,
practica y didéctica.



5. Planificacion del despliegue con definicion de las acciones que se
desarrollaran gradualmente para alcanzar el objetivo estratégico
planteado.

4. RECOMENDACIONES ACTUALES DE LAS GPCs PARA
ELL. USO DEL DIAGNOSTICO POR IMAGEN EN EL
CANCER DE PROSTATA.

EAU (2020)*

Las pruebas de imagen estandar para el despistaje de metastasis a
distancia son la tomografia computerizada (TC) y la gammagrafia dsea
(GO). Para el estadiaje local, la prueba recomendada es la resonancia
magnética multiparamétrica (RMNmp).

Las nuevas pruebas de imagen como la tomografia de emision de
positrones (PET) con colina o PSMA, o la resonancia magnética de
cuerpo completo (RMNcc) o de eje axial (RMNa) han demostrado una
mayor sensibilidad que las pruebas de imagen convencionales (TC y
GO) para la deteccion de adenopatias patoldgicas y metdstasis dseas.
Sin embargo, a dia de hoy, se desconoce el beneficio clinico de la
deteccion precoz de metastasis a traveés de estas nuevas pruebas de
imagen (NGI, new-generation imaging). Ademads, no estd claro cual
deberia ser el manejo de los pacientes con metastasis diagnosticadas
exclusivamente a través de estas NGI, si serian candidatos a tratamiento
local agresivo y terapias dirigidas a las metastasis, o deberian recibir
exclusivamente un tratamiento sistémico analogamente a los pacientes
diagnosticados de metastasis a través de pruebas de imagen
convencionales.

Por esto, las recomendaciones de pruebas de imagen al
diagndstico de cancer de prostata se basan en TC y GO, y su
conveniencia se basa en el riesgo de metastasis al diagndstico.

Clasificacion de riesgo de desarrollar metastasis en cancer de prostata
de la EAU.

« Bajo riesgo: Gleason <7y cT1-cT2ay PSA <10 ng/ml.

« Riesgo intermedio: Gleason 7 o PSA 10-20 ng/ml o cT2b.



« Alto riesgo: Gleason > 7 o PSA > 20 ng/ml o cT2c.
« Localmente avanzado: cT3-cT4 o N1.

Recomendaciones EAU de pruebas de imagen al diagnostico de cancer
de prostata.
« Todos los grupos de riesgo: Usar RMNmp para el estadiaje local.
« Bajoriesgo: No se recomiendan pruebas de imagen para descartar
metastasis.
« Riesgo intermedio: Se recomiendan TC y GO para descartar
metastasis en caso de tumor ISUP > 3 (Gleason 4+3).
« Riesgo alto / localmente avanzado: Se recomiendan TC y GO
para descartar metastasis en todos los casos.

AUA- Localised prostate cancer (2017)?

Las guias clinicas de la AUA determinan la pertinencia de las
pruebas de imagen al diagndstico en funcidén del riesgo de
enfermedad.

Clasificacion de riesgo de cancer de prostata de AUA.

« Muy bajo riesgo: PSA <10 ng/ml y ISUP 1 y cT1-T2ay <34%
de las muestras de biopsia positivas y ninguna muestra con > 50%
tejido afectado y densidad de PSA (PSAd) < 0,15 ng/ml/cc.

« Bajo riesgo: PSA <10 ng/ml y ISUP 1 y cT1-cT2a.

« Riesgo intermedio: PSA entre 10 y < 20 ng/ml o ISUP 2-3 o

cT2b-cT2c:
-Favorable: ISUP 1 + PSA entre 10 y <20 ng/ml o ISUP 2 + PSA
<10 ng/ml.

-Desfavorable: ISUP 2 + (PSA entre 10 y < 20 ng/ml o cT2b-
cT2c¢) o ISUP 3 + PSA <20 ng/ml.

Alto riesgo: PSA > 20 ng/ml o ISUP 4-5 o cT3 o superior.

Recomendaciones AUA de pruebas de imagen al diagndstico de
cancer de prostata.

« Muy bajo riesgo: No se recomiendan pruebas de imagen para
descartar metastasis en pacientes asintomaticos al diagndstico.

« Bajoriesgo: No se recomiendan pruebas de imagen para descartar
metastasis en pacientes asintomaticos al diagnostico.



Riesgo intermedio: Se recomienda la realizacion de pruebas de
imagen (TC o RMN + GO) en pacientes de riesgo intermedio
desfavorable al diagnostico.

Alto riesgo: Se recomienda la realizacion de pruebas de imagen
(TC o RMN + GO) a todos los pacientes de alto riesgo al
diagnostico.

NCCN (2020)°

Las guias NCCN recogen unos grupos de riesgo muy similares a los de
AUA aunque con algiin matiz, y determinan que las pruebas estandar
son la GO y el TC o RMN, dejando claro que para el estadiaje
locorregional es preferible la RMNmp al TC.

Clasificacion de riesgo de cancer de prostata segin NCCN.

Muy bajo riesgo: PSA < 10 ng/ml y ISUP 1 y ¢T1c y menos de
tres muestras de biopsia positivas, estando en cada una < 50% del
tejido afectado, y PSAd < 0,15 ng/ml/cc.

Bajo riesgo: PSA <10 ng/ml y ISUP 1y c¢T1-cT2a.

Riesgo intermedio: Al menos uno de los tres siguientes factores
de riesgo (FR): PSA entre 10 y 20 ng/ml o ISUP 2-3 o cT2b-cT2c.
De estos:

o Favorable: 1 FR +ISUP 1-2 + < 50% de las muestras afectadas.
o Desfavorable: 2-3 FR o ISUP 3 0 > 50% de biopsias positivas.
Alto riesgo: Al menos uno de los siguientes FR: PSA > 20 ng/ml
o ISUP 4-5 o c¢T3a.

Muy alto riesgo: cT3b-cT4 o Gleason primario de 5 o0 2-3 FR 0 >
4 muestras con ISUP 4-5.

Recomendaciones NCCN de pruebas de imagen al diagndstico de
cancer de prostata.

Riesgo bajo o muy bajo: No se recomiendan pruebas de imagen
para descartar metastasis al diagnostico de cancer de prostata.
Riesgo intermedio:

o Favorable: No se recomienda GO. TC/RMN abdominopélvico
recomendado si los nomogramas predicen una probabilidad de
afectacion ganglionar > 10%.

o Desfavorable: GO recomendada si ¢T2 y PSA > 10 ng/ml.
TC/RMN abdominopélvico recomendado si los nomogramas
predicen una probabilidad de afectacion ganglionar > 10%.



« Alto riesgo: GO recomendada. TC/RMN abdominopélvico
recomendado si los nomogramas predicen una probabilidad de
afectacion ganglionar > 10%.

« Muy alto riesgo: GO recomendada. TC/RMN abdominopélvico
recomendado si los nomogramas predicen una probabilidad de
afectacion ganglionar > 10%.

ESMO (2020)*

Las guias de ESMO incluyen las pruebas de imagen de nueva
generacion (NGI), como el PET- colina, la RMN de cuerpo
completo y el PET-PSMA como alternativas a las pruebas
estandar, dada su superior sensibilidad y especificidad. Sin
embargo, dado que no ha demostrado una mejoria en los
resultados en salud, apuntan que a ningun paciente deberia
negarsele un tratamiento local radical en base a lesiones a
distancia diagnosticadas unicamente con estas NGI. Ademads,
establece la RMNmp como herramienta clave para el estadiaje
local en el cancer de prostata localizado independientemente del
riesgo.

Clasificacion de riesgo de cancer de prostata de ESMO.

« Bajo riesgo: PSA <10 ng/ml y Gleason <6y cT1-cT2a.

« Riesgo intermedio: cT2b y Gleason = 7 y/o PSA entre 10 y 20
ng/ml.

« Alto riesgo: > cT2c o PSA > 20 ng/ml o Gleason > 8.

Recomendaciones ESMO de pruebas de imagen al diagndstico de
cancer de prostata.

« Todos los pacientes: RMN para estadiaje local.

« Bajoriesgo: No se recomiendan pruebas de imagen para descartar
metastasis al diagndsDco de cancer de prostata.

« Riesgo intermedio: Se recomiendan RMN o TC abdominopélvico
y GO para descartar metastasis en todos los casos.

« Alto riesgo: Se recomiendan TC toracoabdominopélvico y GO
para descartar metdstasis en todos los casos.
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S. PATRONES DE PRESENTACION DE LA
ENFERMEDAD METASTASICA HORMONOSENSIBLE:
ESCENARIOS CLINICOS.

Como hemos comentado anteriormente, no todos los pacientes
con cancer de prostata metastdsico se comportan igual y por tanto no
deben recibir el mismo tratamiento. El tiempo trascurrido desde el
diagndstico hasta la presentacion de las metastasis, asi como el volumen
tumoral, fue descrito por Francini (1) en un estudio retrospectivo en
2016, como factores pronosticos para supervivencia en los pacientes
con CPHSm.

De los pacientes que fallecen por cancer de prostata, el 56% son
diagnosticados con metastasis de novo, siendo el 44% restante los que
llegan por progresion desde enfermedad localizada o localmente
avanzada (2). También se sabe que un 20% de los pacientes con estadios
localizados tratados con prostatectomia radical desarrollaran metastasis

(3).

Por todo ello, debemos identificar los distintos escenarios que se
pueden presentar dependiendo del riesgo, alto o bajo siguiendo los
criterios del ensayo clinico Latitude, (4) o volumen tumoral, alto o bajo
siguiendo los criterios del ensayo clinico Chaarted (5) (Tabla 1) y de si
el paciente es diagnosticado ya con metdastasis, cuya situacion clinica
debe diferenciarse del que progresa desde un céancer de prostata
localizado y tratado en primera instancia con intencidén curativa, bien
sea cirugia o radioterapia, ya que los pacientes con enfermedad
metacrénica tienen una supervivencia global muy superior a los
diagnosticados de novo (2).
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Tabla 1. Definicion del riesgo

Alto Bajo
>2 de los siguientes items

o - =3 metastasis O0seas
o - Metastasis viscerales

El resto

>4 metastasis oseas incluyendo 21
fuera del esqueleto axial ofEl resto
Metastasis viscerales

5.1. ESCENARIO CLiNICO 1

Paciente que progresa a un tratamiento de intencidn curativa con
bajo riesgo por el nimero de metastasis. Se trata de una situacion
frecuente ya que estos pacientes en general son seguidos de cerca en las
consultas de urologia. Son pacientes de alto riesgo de progresion
cuando se les diagnostica con un cancer localmente avanzado o
localizado, pero con caracteristicas clinicas que nos pueden hacer
sospechar una mala evolucién, como puede ser un tacto rectal
sospechoso, PSA muy elevado, ISUP 4 6 5, nimero alto de cilindros
positivos en la biopsia, etc. Este seguimiento cercano hace que las
metéstasis se diagnostiquen de manera precoz.

En el estudio retrospectivo de Francini (1) la supervivencia global de
este grupo fue de 92.4 meses (PLT- Prior local treatment/LV-Low
volume).
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Figura 1. Supervivencia global segun los 4 grupos descritos por
Francini et al.’

5.2. ESCENARIO CLINICO 2

Paciente que progresa a un tratamiento de intencion curativa y que
presenta un niamero alto de metéstasis 0seas y/o viscerales. Suelen ser
pacientes con una evolucion rapida después del tratamiento del tumor
primario.

En el brazo control del estudio STAMPEDE con Abiraterona, a los 5
anos la supervivencia global fue algo inferior al 25% (6). La
supervivencia global del brazo control del estudio Chaarted (5) para
estos pacientes fue de 51.7 meses.

En el estudio retrospectivo de Francini (1) la supervivencia global para
estos pacientes fue de 55.2 meses (PLT/HV- High Volume).
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5.3. ESCENARIO CLINICO 3

Paciente diagnosticado de novo con pocas metéstasis. Se trata de un
paciente que se puede definir como oligometastasico. En este caso
ademas del tratamiento de deprivacion androgénica, se puede
contemplar, dependiendo de las caracteristicas clinicas, un tratamiento
local para el tumor primario.

La supervivencia global de este grupo de pacientes en el brazo control
del estudio STAMPEDE con radioterapia (7) fue de 44.5 meses,
mientras que la del brazo control del estudio Chaarted (5) de 59.8
meses.

En el estudio retrospectivo de Francini (1) la supervivencia global fue
de 51.6 meses (DN- De novo/LV).

5.4. ESCENARIO CLINICO 4

Paciente diagnosticado de novo con gran carga metastasica. Esta
situacion se produce con frecuencia dentro de un contexto clinico
desfavorable, siendo diagnosticado en muchas ocasiones por las
complicaciones que las metastasis producen.

La supervivencia global de estos pacientes en el brazo control del
estudio Latitude(4) fue de 36 meses, en el brazo control del estudio
STAMPEDE con radioterapia fue de 38.8 meses, en el estudio
CHAARTED de 33.1 meses y en el estudio retrospectivo de Francini
(1) de 43.2 meses (DN/HV)

Para la eleccion del farmaco, ademas de tener en cuenta estos escenarios
clinicos, deberemos considerar las caracteristicas basales del paciente
(edad, estado de salud, comorbilidades), las propiedades de los
farmacos (mecanismos de accion, interacciones, toxicidad, perfil de
seguridad) y por ultimo las preferencias del paciente (accesibilidad al
farmaco, via de administracion, perfil y duracién de toxicidad,
alteracion de la calidad de vida).
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6. OPCIONES TERAPEUTI,CAS FARMACOLOGICAS
ACTUALES DE COMBINACION

Desde la publicacion en 2015 del estudio que demostré un
aumento de supervivencia en un grupo de pacientes diagnosticados de
CPHSm afiadiendo docetaxel a la terapia de deprivacion androgénica
(TDA), se ha producido una verdadera revolucion en el tratamiento de
estos pacientes metastasicos en los que, sin abandonar el tratamiento
supresor del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal, se combina con otros
tratamientos utilizados hasta ahora para estadios mas avanzados de la
enfermedad.

Estas opciones de combinacion, en la actualidad son Ila
Quimiohormonoterapia, TDA+  Acetato de  Abiraterona,
TDA+Apalutamida y TDA+ Enzalutamida.

6.1.- Quimiohormonoterapia.

El estudio CHAARTED (5) incluy6 a pacientes diagnosticados
de CPHSm a los que se les aleatorizaba a recibir tratamiento con TDA
+ docetaxel (6 ciclos) o + placebo (grupo control). El objetivo principal
del estudio era la supervivencia global (SG) de estos pacientes. Ademas
se propusieron otros objetivos secundarios como el tiempo hasta la
resistencia a la castracion, tiempo a la progresion clinica, % de
pacientes con respuesta completa de PSA a los 6 y a los 12 meses y la
variacion de la calidad de vida a los 3 meses del tratamiento.

Para su inclusion en el estudio los pacientes tenian que presentar
un ECOG-PS 0-2, ademas de -caracteristicas adecuadas para el
tratamiento con Docetaxel (Neutrdfilos 21,500/mm”3, Plaquetas 2
100,000/mm”3, Bilirubina<limite alto de la normalidad, ALTy
AST<2.5 veces el limite alto de la normalidad, Aclaramiento de
creatinina =230 mL/min, INR <1.5 veces el limite alto de la normalidad,
PTT <1.5 veces el limite alto de la normalidad).

Tras una mediana de seguimiento de 28,9 meses, los pacientes del
grupo de Docetaxel presentaron una mediana de supervivencia de 57
meses frente a los 44 meses del grupo control. Esto suponia una
disminucion del riesgo relativo de muerte del 39% en el grupo de
tratamiento con Docetaxel. Cuando se estratifico a los pacientes en alto
volumen tumoral (definido con pacientes con alguna metastasis visceral
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(no ganglionar) o con 4 0 mas metastasis O0seas al menos una de ellas
fuera del esqueleto axial) o bajo volumen tumoral, se observo que este
aumento de supervivencia se mantenia en los pacientes con alta carga
tumoral pero no en los pacientes con baja carga tumoral.

Estos excelentes resultados en supervivencia global se vieron
ratificados en un posterior seguimiento a 53 meses en el global de la
poblacion. Es interesante comprobar, sin embargo, que esta mejoria
significativa no se produjo en los pacientes con progresion a terapia
curativa, siendo visible solamente en los pacientes con metéstasis de
novo. Igualmente, el aumento de supervivencia solamente se constato
en los pacientes de alto volumen, siendo idénticas las curvas en
pacientes con bajo volumen independientemente de la adicion, o no, de
docetaxel. (8)

'
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Figura 2. Supervivencia global en estudio CHAARTED en funcion del
volumen tumoral. A la izquierda alto volumen y a la derecha bajo
volumen

En el estudio de los objetivos secundarios, se observd un mayor
porcentaje de pacientes con PSA indetectable a los 12 meses, un mayor
tiempo hasta la progresion clinica y un mayor tiempo hasta la
resistencia a la castracion en los pacientes del grupo de tratamiento con
Docetaxel frente al grupo control.

El estudio STAMPEDE (9) es un estudio aleatorizado fase III
multibrazo con multiples criterios de inclusion y varios brazos de
tratamiento que se han ido comparando en distintas publicaciones del
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estudio. Dentro de las multiples estratificaciones realizadas en el
conjunto de pacientes, se observdé un aumento de la supervivencia
asociando Docetaxel a la TDA en los pacientes menores de 70 afios, en
los pacientes con ECOG-PS de 0, en los pacientes metastasicos de
forma global y en los pacientes que presentaban metéstasis al
diagnodstico. Por el contrario, no se encontr6 beneficio afiadiendo
Docetaxel al tratamiento con TDA en los pacientes mayores de 70 afios,
en los pacientes con un ECOG-PS de 1, ni en los pacientes M1 que
recidivan tras tratamiento curativo.

Un reciente meta-analisis de 4 estudios utilizando docetaxel en este
escenario demuestra el beneficio de la asociacion terapeéutica cifrando
en un 9% la mejoria absoluta de supervivencia a 4 afos.

Vale CL, et al. Lancet Oncol. 2016;17:243-56

6.2.- TDA + Acetato de Abiraterona

Dos grandes ensayos randomizados han demostrado que la
combinacion de abiraterona + ADT prolonga significativamente la
supervivencia global y diferentes objetivos secundarios en pacientes
CPHSm.

En 2017 se presentaron los resultados del estudio LATITUDE
(4), estudio aleatorizado fase III en el que se comparaba el tratamiento
con TDA frente a la combinacion de TDA mas acetato de Abiraterona
(AA) en el tratamiento de los pacientes diagnosticados de CPHSm de
debut metastasico de alto riesgo (no se incluyeron pacientes
metastasicos por progresion tras tratamiento del tumor primario). Los
objetivos fundamentales de este estudio eran la supervivencia global y
la supervivencia libre de progresion radioldgica y se incluyeron
pacientes de alto riesgo definidos por presentar al menos dos de estas
tres caracteristicas: presencia de metastasis viscerales, diferenciacion
de Gleason igual o mayor de 8 y/o al menos tres metastasis 0seas.

Quedaban excluidos del estudio los pacientes que habian sido
tratados con quimioterapia previa, los pacientes con tratamiento de
radioterapia o cirugia sobre las metastasis, los pacientes con metastasis
cerebrales, HTA no controlada, fibrilacién auricular y/o enfermedades
cardiacas o hepaticas significativas.
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Los objetivos coprimarios del estudio eran supervivencia libre de
progresion radiologica y supervivencia global, mientras que los
objetivos secundarios del estudio fueron el tiempo hasta la aparicion de
eventos relacionados con el esqueleto, el tiempo hasta la progresion de
PSA, tiempo hasta la siguiente terapia para el cancer de prostata, tiempo
hasta la iniciacion de la quimioterapia y tiempo hasta la progresion del
dolor.

Los datos del analisis intermedio del estudio LATITUDE, con
seguimiento de 30 meses, demostraron una reduccion del riesgo relativo
de muerte del 38% con una supervivencia global del 66% con
Abiraterona/prednisona frente al 38% en el grupo placebo. Estos
resultados sobre la supervivencia global se mantuvieron en los
subgrupos estratificados (metastasis viscerales si vs no y ECOG-PS 0-
1 vs 2). La supervivencia libre de progresion radioldgica presentd una
mediana de 33 meses en el grupo de TDA + AA y de 14,8 meses en el
grupo control. El tratamiento con TDA + AA redujo el riesgo relativo
de progresion radioldégica un 53%. Estos resultados sobre Ia
supervivencia libre de progresion radioldgica se mantuvieron en los
subgrupos estratificados.
En relacion a los objetivos secundarios, se observéd superioridad del
tratamiento con TDA+ AA en todos ellos.

En el analisis final del estudio LATITUDE, tras 53 meses de
seguimiento, se corroboraron el significativo incremento de
supervivencia que alcanzo 53 meses para el grupo de combinacion
frente a 36 meses con placebo (HR=0.66). La supervivencia libre de
progresion radiologica demostrd una diferencia significativa de 18
meses a favor de abiraterona/prednisona. Ambos objetivos fueron
visibles en todos los subgrupos, incluido el grupo de metastasis
viscerales.

Fizazai K, Tran N, Fein L, Matsubara N, Rodriguez-Antolin A, Alekseev BY, Ozguroglu
M. Abiraterone acetate plus prenisone in patients with newly diagnosed high-risk
metastatic castration-sensitiva prostate cancer (LATITUDE): final overall survival

analysis of a randomises, doublé-blinde, phase 3 trial.......Lancet Oncol 2019 May;20
(5):686-700
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Figura 4. Supervivencia libre de progresion radiologica en estudio
LATITUDE (analisis final)

Los excelentes datos del estudio LATITUDE se mimetizaron en otro
ensayo aleatorizado, el brazo G del estudio STAMPEDE, publicado a
la par en 2017, con la adicion de abiraterona+prednisolona en 1003
pacientes metastasicos. Se reportd incremento significativo de
supervivencia global de 3.8 a 6.6 afios (HR= 0.61) y retraso
significativo en la progresion metastasica (HR=0.31)

Una reciente publicacion de los resultados de este estudio,
diferenciados por criterio de riesgo (bajo y alto) segun esquema
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LATITUDE demuestra beneficio significativo en supervivencia en
ambos grupos (HR de 0.66 y 0.54, respectivamente)

Hoyle AP, Ali A, James ND, Cook A, Parker C, de Bono JS. Abiratorone in high and low
risk metastatic hormone-sensitive prostate cancer. Eur Urol 2019;76:719-728;

6.3.- TDA + Apalutamida

El estudio TITAN (10) incluyd pacientes diagnosticados de
CPHSm (al menos una lesion 6sea con o sin afectacion visceral y/o
ganglionar) que se aleatorizaban a recibir tratamiento con TDA+
Apalutamida o TDA+ placebo. Todos los pacientes debian tener
ECOG-PS 0 -1 y permitia incluir pacientes con tratamiento previo con
Docetaxel (maximo 6 ciclos), con TDA previa (menos de 6 meses) o
con tratamiento con intencion curativa en los tres afios anteriores a la
aleatorizacion (estos pacientes representaron el 18% de los pacientes
incluidos en el ensayo). Quedaron excluidos del estudio los pacientes
con antecedentes de angina de pecho severa, infarto agudo de
miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, trombosis arterial o
venosa, convulsiones o fibrilacion auricular.

Los objetivos coprimarios del estudio fueron la supervivencia
global y la supervivencia libre de progresion radioldgica, y los
secundarios el tiempo hasta el inicio de la quimioterapia, tiempo hasta
empeoramiento del dolor, tiempo hasta iniciar tratamiento cronico con
opioides y tiempo hasta la aparicion de algiin evento relacionado con el
esqueleto (ERE).

Para estudios de subgrupos, estratificaron a los pacientes segun el
volumen tumoral (bajo y alto volumen con los criterios definidos en el
estudio CHAARTED) y segin se hubiera administrado tratamiento
previo con docetaxel.

Con un tiempo de seguimiento de 22,7 meses, la supervivencia
global a los 2 afos fue del 82,4% en el grupo de Apalutamida y del
73,5% en el grupo control. El tratamiento con TDA + Apalutamida
redujo el riesgo relativo de muerte en un 33%. Estos resultados sobre la
supervivencia global se mantuvieron cuando comparamos pacientes
con alto y bajo volumen tumoral.

La supervivencia libre de progresion radioldgica a los dos afios
fue del 68% en el grupo de TDA + Apalutamida y del 47,5 en el grupo
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control. El tratamiento con TDA + Apalutamida redujo el riesgo
relativo de progresion radioldgica un 52%. Estos resultados sobre la
supervivencia libre de progresion radioldgica se mantuvieron en todos
los subgrupos estratificados.

En relacion a los objetivos secundarios, se observo superioridad
del tratamiento con TDA+ Apalutamida en el tiempo hasta inicio de
tratamiento quimioterapico.

A Overall Survival
100~

: Median Patients with
AU S Owerall QOverall Survival
haceba No. of Survival at 24 Mo
Patients {95% CI) (95% CI)

Apalutamide 525 NE
Placebo 527 NE

Overall Survival (%)

Months

No. at Risk
Apalutarmide 525 513 490 110

Figura 5. Supervivencia global Andlisis intermedio del estudio TITAN.

Recientemente, en el congreso de ASCO GU (Congreso
americano de Oncologia Médica centrado en tumores genitourinarios)
celebrado el 11 de febrero de 2021 se han presentado los datos del
analisis final del estudio TITAN®. En el mismo se ha determinado que
tras 44 meses de mediana de seguimiento, se observa una reduccion del
riesgo de muerte del 35% (HR 0.65; 95%CI 0.53-0-79; p < 0.0001).
Ademas, se describe que hubo un 39% de pacientes que realizaron cross
over de la rama de placebo a recibir apalutamida, tras abrirse el ciego
una vez conocidos los resultados del analisis intermedio. Si se analiza
el resultado de SG ajustando por los pacientes del cross over, el
beneficio de apalutamida se ve incrementado con una HR de 0.52
(95% CI, 0.42-0.64; p<0.0001), demostrando por lo tanto un
beneficio del 48% en la reduccion del riesgo de muerte. Otros
objetivos secundarios destacables como PFS2 (HR 0.62) o tiempo hasta
CPRCm (HR 0.34) también reflejan un impacto muy positivo de
apalutamida + ADT frente a ADT en monoterapia.
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El beneficio de apalutamida en definitiva, es independiente del
volumen tumoral y de si el cdncer de prostata es de novo o recurrente,
confirmando el valor que aporta apalutamida en todo el espectro de
pacientes con CPHSm.
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Figura 6. Supervivencia global en el Analisis Final del estudio TITAN

6.4.- TDA + Enzalutamida

El estudio ARCHES (11) incluia pacientes diagnosticados de
CPHSm (al menos una lesién dsea) que se aleatorizaban a recibir
tratamiento con TDA+ Enzalutamida o TDA+ placebo. Todos los
pacientes debian tener ECOG-PS 0-1 y permitia incluir pacientes con
tratamiento previo con Docetaxel (maximo 6 ciclos) y con TDA previa.
El porcentaje de pacientes con tratamiento del tumor primario fue del
26%, mientras que el resto fueron de debut metastasico.

El objetivo primario del estudio fue la supervivencia libre de
progresion radioldgica y los secundarios fueron la supervivencia global,
tiempo hasta el tratamiento con un nuevo agente antineoplésico, el
tiempo hasta la progresion de PSA, el porcentaje de pacientes con PSA
indetectable, el porcentaje de pacientes con respuesta objetiva al
tratamiento y el tiempo hasta deterioro de los sintomas urinarios.

Los pacientes fueron estratificados segin el volumen tumoral
(bajo y alto volumen con los criterios definidos en el estudio
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CHAARTED) y segun se hubiera administrado tratamiento previo con
docetaxel.

El tratamiento con TDA + enzalutamida redujo el riesgo relativo
de progresion radioldgica un 61%. Este beneficio en la SLPr se observo
en todos los subgrupos predefinidos.

En relacion a los objetivos secundarios, tanto el tiempo de
progresion de PSA, el tiempo hasta un segundo tratamiento, el % de
respuesta de PSA y el % de respuesta objetiva favorecieron al grupo de
TDA+ Enzalutamidas-

El estudio ENZAMET" incluia pacientes diagnosticados de
adenocarcinoma de prostata metastasico (al menos una lesion 6sea) que
se aleatorizaban a recibir tratamiento con TDA+ Enzalutamida o TDA+
Antiandrogeno no esteroideo (Bicalutamida, Flutamida o Nilutamida).
Todos los pacientes debian tener ECOG-PS 0-2 y permitia incluir
pacientes con tratamiento previo con Docetaxel (hasta 6 ciclos) y con
TDA previa. El porcentaje de pacientes de novo fue del 58%.

El objetivo primario del estudio fue la supervivencia global y los
secundarios fueron la supervivencia libre de progresion de PSA y la
supervivencia libre de progresion clinica.

La randomizacion se estratificd segun volumen tumoral (con
criterios CHAARTED), planificacion de Docetaxel previo (recibieron
6 ciclos de Docetaxel el 65% del grupo de Enzalutamida y el 76% del
grupo control), prevision de tratamiento antirrresortivo 0seo, region
geografica, y condiciones co-existentes.

El tratamiento con TDA + enzalutamida redujo el riesgo relativo
de muerte en un 33% en el global de pacientes del estudio. Los
resultados en supervivencia global no se vieron afectados tras ajustar
por region geografica, volumen de enfermedad, uso precoz de
docetaxel, terapia antirresortiva, y condiciones co-existentes.

En relacion a los objetivos secundarios, tanto la supervivencia
libre de progresion de PSA y la supervivencia libre de progresion
clinica fueron superiores en el grupo de TDA+ Enzalutamida que en el
grupo control.

22



6.5.- Principales metaanalisis y revisiones sistematicas disponibles

Recientemente se ha publicado un metaanalisis por parte de Wang
et al®® en el contexto CPHSm. En este metaanalisis bayesiano se
incluyeron 7 ensayos con mas de 7.000 pacientes y se compararon 6
alternativas terapéuticas en términos de SG, rPFS y eventos adversos.
En este andlisis, abiraterona y apalutamida fueron las alternativas que
ofrecieron los mayores beneficios en términos de SG. Docetaxel
también mejoro la SG, si bien increment6 sustancialmente el riesgo de
eventos adversos.

De la misma forma, hace escasas semanas el equipo liderado por
Ferro et al *!, publicaron una revision sistematica de la literatura junto
con un metaanalisis en red en el que se observd que los pacientes
tratados en CPHSm con un agente hormonal (abiraterona, apalutamida
o enzalutamida) obtendrian una mayor supervivencia global que
aquellos tratados con quimioterapia.

A principios de 2020 fue publicado también una revision
sistematica y metaanalisis en red por parte de Sathianethen et al **, para
valorar la eficacia de las diferentes combinaciones asociadas a la TDA.
Los resultados de eficacia se midieron en base a SUCRA (Surface
Under the Cumulative Ranking Curves) sin objetivar diferencias en SG
entre las distintas alternativas, si bien es cierto que no estaban incluidos
los andlisis finales de varios de los estudios incluidos en el analisis.
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Trial design Open

Double blind, multi-arm

LATITUDE (3)

Double blind

STAMPEDE G-M1 (4)

Double blind, multi-
arm

ENZAMET (5)

Open

Consnrgs an CPHSm 2021

TITAN (6,7)

Double blind

DOCETAXEL DOCETAXEL ABIRATERONE ABIRATERONA ENZALUTAMIDE APALUTAMIDE
TDA SoC TDA soc NSAA + TDA TDA
oS oS OS, rPFS oS oS OS, rPFS
73% 97% 100% 96% 58% 81%
27% 3% - 4% 42% 16%
66% 56% 100% (high risk) 47% (high risk) 52% 62%
1% 19% 115 10%
61% 98% 60% 66%
0,65
0S 0,72 0,76 0,66 0,60 0,67 (0,53-0,79)
HR (IC 95%) (0,59-0,89) (0,62-0,92) (0,56-0,78) (0,50-0,71) (0,52-0,86) 0.52
ajustado por cross over
vA vA o NA vA e
Follow-up 53.7m 78 m 51.8m 73 m 34m 44m

Tabla 2. Opciones de tratamiento para CPHSm con datos de supervivencia global. Los datos
recogidos en la tabla no tienen el objeto de ser comparables.

(* datos del subgrupo de enzalutamida sin docetaxel)

1. Kyriakopoulos CE, J Clin Oncol 2018; 2. James ND, Lancet, 2016; 3. Fizazi K, Lancet Oncol 2019; 4. James
ND, ESMO 2020; 5. Davis ID, N Engl J Med 2019

6. Chi KN, N Engl J Med 2019; 7. Chi, KN, ASCO GU 2021
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/. TRATAMIENTO DEL TUMOR PRIMARIO

El beneficio del tratamiento del tumor primitivo (mediante

cirugia o radioterapia) en varones con cancer de prostata metastasico
(mCPHS), adicional al tratamiento con ADT, es materia de controversia
en el momento actual, y ha sido tradicionalmente ignorado en la toma
de decision sobre el tratamiento mas idoneo en este escenario debido a
la creencia de que una terapia sobre el tumor primitivo dificilmente
alterara el curso una vez desplegadas las metastasis. Sin embargo, esta
demostrado que clones celulares letales persisten intraprostaticos a
pesar de regimenes extensos de ADT y docetaxel y que el desarrollo de
metastasis secundarias tiene un origen desde la prostata y desde las
propias metastasis. Diversos estudios preclinicos y retrospectivos han
confirmado el valor del tratamiento local mediante RT y cirugia.
Dos estudios observacionales sugirieron que el tratamiento de la
glandula prostatica (con RT o cirugia) unido al bloque hormonal
convencional redundaria en un beneficio de supervivencia. En el mayor
de estos estudios, 1479 de 15501 varones con mCPHS recibieron
terapia local (77% RT) siendo la supervivencia global a 3 afios mejor
en el grupo de combinacion (63% vs el 48%).

Rusthoven CG, Jones BL, Flaig TW, Crawford ED, Koshy M, Sher DJ, Mahmood U, Chen RC, Chapin BF,
Kavanagh BD, Pugh TJ. Improved Survival With Prostate Radiation in Addition to Androgen Deprivation
Therapy for Men With Newly Diagnosed Metastatic Prostate Cancer. J Clin Oncol. 2016 Aug;34(24):2835-42
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Datos recientes, derivados del tratamiento local con RT en dos
ensayos randomizados, y un posterior metaanalisis, han abierto el
debate y apuntan a un beneficio en determinado grupo de pacientes.

e El ensayo HORRAD randomizo6 432 pacientes con tumor

metastasico de inicio y metastasis 0seas (dos tercios de
pacientes con >5 focos) a ADT y a ADT+ RT a dosis de 70
Gy. Tras un seguimiento de 47 meses no se demostrd
beneficio significativo en supervivencia global (45 vs 43
meses, [HR] 0.90, 95% CI 0.70-1.14), si bien el objetivo
secundario, tiempo a recurrencia de PSA se incrementd
significativamente en un 22% (15 vs 12 meses) en el grupo
de RT siendo este efecto visto en los pacientes con <5
metastasis aunque el estudio no estaba disefiado por
subgrupos en su disefio. Este estudio no incluy6 pacientes
con docetaxel + ADT.

Boeve, L.M.S., et al. Effect on Survival of Androgen Deprivation Therapy Alone Compared to Androgen Deprivation
Therapy Combined with Concurrent Radiation Therapy to the Prostate in Patients with Primary Bone Metastatic
Prostate Cancer in a Prospective Randomised Clinical Trial: Data from the HORRAD Trial. Eur Urol, 2019. 75: 410.

e El brazo H del estudio STAMPEDE randomiza a 2061
varones con CPHS de nuevo diagnéstico con afectacion
osea, a ADT (18% pacientes con docetaxel) vs el mismo
tratamiento mas RT prostatica a dosis de 55 Gy en 20
fracciones o 36 Gy en 6 fracciones. El disefio incluye
estratificacion por subgrupos basado en el volumen de la
enfermedad segun criterios CHAARTED y valorada
mediante CT o RM y GO. Se considera alta carga a la
presencia de 4 o mas metastasis con alguna fuera de cuerpos
vertebrales o pelvis. El resto son incluidos como baja carga.
Con un seguimiento medio de 37 meses el objetivo
principal (supervivencia global) no se mejor6 con la
sumacion de la RT en la cohorte completa (65% vs 62%,
HR para exitus= 0.92, 95% IC 0.80-1.06) pero la
supervivencia libre de progresion a 3 afos si se mejoro
significativamente (32% vs 23%, HR=0.76). No obstante,
en el subgrupo preespecificado de bajo volumen (un 40%
del total) si hubo wun significativo aumento de la
supervivencia global a 3 afos (81% vs 73% HR=0.68, 95%
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CI 0.52-0.90). En el grupo de alto volumen no hubo
diferencias. Los efectos adversos con RT fueron modestos
con un 5% toxicidad G3/4 vesical e intestinal (1% en grupo
control) y un 1% toxicidad gastrointestinal G3/4 tardia.

Parker CC, James ND, Brawley CD, et al; Systemic Therapy for Advanced or Metastatic Prostate Cancer: Evaluation
of Drug Efficacy (STAMPEDE) Investigators. Radiotherapy to the primary tumour for newly diagnosed, metastatic
prostate cancer (STAMPEDE): a randomised controlled phase 3 trial. Lancet. 2018;392(10162): 2353-2366.
doi:10.1016/S0140-6736(18)32486-3

e Una revision sistematica y metaandlisis STOPCAP de
ambos estudios concluye que el tratamiento con RT de la
prostata, unido a ADT, se asocia a una significativa mejoria
de la supervivencia libre de progresion (HR=0.74) y que
proporciona un 7% de mejoria en la supervivencia global
en los pacientes que tienen menos de 5 metastasis.

Burdett, S., et al. Prostate Radiotherapy for Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer: A STOPCAP Systematic
Review and Meta-analysis. Eur Urol, 2019. 76: 115.

Existe, por lo tanto, una categoria 1 de evidencia y un grado A de
recomendacion derivada de estos estudios para la utilizacion de RT en
concomitancia con ADT (con o sin docetaxel) en pacientes con baja
carga metastasica Osea. El futuro estudio PEACE 1 del grupo GETUG
reportard en breve los resultados de la comparacion del beneficio de
ADT (con docetaxel) con o sin RT y con o sin Abiraterona.

El beneficio de la prostatectomia radical citorreductora en este
escenario no esta aun definido, o al menos tanto como con la RT.
Hasta el momento 11 estudios no randomizados (7 retrospectivos y 4
prospectivos) no han demostrado que la cirugia en pacientes
metastasicos se asocie a un incremento significativo de la
supervivencia. Sin embargo estos estudios aportan un beneficio
oncologico inestimable. La prostatectomia citoreductora se asocia a una
larga supervivencia de mas de 7 afios en muchos de los estudios. Las
ventajas son incuestionables en control local de sintomas, progresion
local de la enfermedad, aumento de la supervivencia libre de
progresion.

Como ha publicado Heidenreich, la técnica es reproducible, con
una adecuada seleccion de los pacientes, y se asocia a un bajo
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porcentaje de complicaciones Clavien Dindo % y un buen resultado
funcional posterior.

Axel Heidenreich, and David Pfister. Radical cytoreductive prostatectomy in men with prostate cancer and
oligometastatic disease. Curr Opin Urol 2019, 29:000-000

Los candidatos ideales deben tener baja carga metastasica, buena
respuesta a la deprivacion androgénica neoadyuvante (PSA <1.0
ng/ml), PSA preoperatorio < 8 ng/mlmy buen ECOG, al margen de
criterios de resecabilidad quirurgica valorada mediante RMmp.

Hasta el momento la prostatectomia citoreductora en pacientes
metastasicos no se contempla fuera de ensayos clinicos y no esta
incluida en las Guias Clinicas. Hay nueve ensayos clinicos fase 111 en
curso (como el TRoMbone o el Southwest Oncology Group (SWOG)
1802) que determinaran su verdadero impacto.

La siguiente tabla muestra los principales datos de los estudios

publicados de prostatectomia citoreductora (modificado de
Heidenrreich Current Opin 2019)
Autor Estudio Num | Num Complicaciones | SVG SCE
PR | control
Heidenrreich Caso-control 23 23 13% 95 vs 84%
P=0.043
Culp SEER database 245 7811 No referidas 67 vs22.5% | 75vs48%
P<0.001 P<0.001
Sooriakumaran | Retrospectivo 106 0 20.8% 88% 88%
Gratzke Registro cancer 74 0 No referidas 55 vs 21%
P<0.01
Steuber Caso-control 43 40 7 vs 35%
Heidenrreich Retrospectivo 113 0 9.7% 85%
multiinstitucional

Tabla 3. SVG: supervivencia global. SCE: supervivencia cancer-especifica

8. TRATAMIENTO DIRIGIDO A LAS METASTASIS

El abordaje de las metéstasis, altamente prometedor, adolece de
datos de calidad para determinar su verdadero rol. Se incluyen en este
concepto los pacientes con baja carga metastasica sincronica, y mas
frecuentemente depositos metacronicos tras terapia radical, incluyendo
enfermedad ganglionar y depositos 6seos con el fin de demorar el inicio
de ADT o bien prolongar el tiempo a progresion.
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En el momento actual debe ser considerado como una terapia no
estandar el tratamiento directo de las metastasis y no hay datos que
apoyen que se produzca una mejoria de supervivencia
El beneficio del tratamiento dirigido a las metéstasis
(fundamentalmente SBRT), se resume en los siguientes estudios:

e El estudio fase II ORIOLE randomiza 54 pacientes

oligometastasicos (3 o menos lesiones diagnosticadas con
medios convencionales) recurrentes a SBRT vs
observacion. Seis meses después de la randomizacion la
progresion (definida por PSA, progresion radiologica o
empeoramiento clinico) se observo en el 19% de los
pacientes bajo SBRT vs 61% del grupo control (p=0.005).
Se comprobd mediante PET-Colina una completa
consolidacion  de  los depositos  metastasicos
disminuyéndose el riesgo de metastasis subsiguientes. No
se observd toxicidad G3 o superior ni afectacion de la
calidad de vida.

Ryan Phillips, MD, PhD; William Yue Shi, BS; Matthew Deek, MD; Noura Radwan, MD et al. Outcomes of Observation
vs Stereotactic Ablative Radiation for Oligometastatic Prostate Cancer. The ORIOLE Phase 2 Randomized Clinical
Trial. JAMA Oncol. 2020;6(5):650-659.

e Ost et al (STOMPtrial) reportan una mediana de tiempo a
inicio de ADT de 21 meses con SBRT o cirugia vs 13 meses
en el grupo control en una serie similar, en este caso con
utilizacion de PET-Colina como medio diagnodstico. Un
update de ASCO 2020 a 5 afios, determina en un 34% vs
8% (HR=0.57) la probabilidad de supervivencia libre de
ADT a 5 afios en el grupo de tratamiento respecto al grupo
control

Ost, P., et al. Surveillance or Metastasis-Directed Therapy for Oligometastatic Prostate Cancer
Recurrence: A Prospective, Randomized, Multicenter Phase 1l Trial. J Clin Oncol, 2018. 36: 446.

Ost P, Reynders D, Decaestecker K, et al. Surveillance or metastasis-directed therapy for

oligometastatic prostate cancer recurrence (STOMP): Five-year results of a randomized phase Il trial.
J Clin Oncol. 2020;38S:ASCO #10
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e Un reciente meta-analisis de 23 estudios observacionales
con SBRT para metéstasis recurrentes concluye que el
control local es excelente, con minima toxicidad aguda o
tardia y una mediana de duracion hasta inicio de ADT de
20 meses.

Viani GA, Arruda CV, Hamamura AC, Faustino AC, Freitas Bendo Danelichen A, Guimaraes FS .
Stereotactic Body Radiotherapy for Oligometastatic Prostate Cancer Recurrence: A Meta-analysis. Am
J Clin Oncol. 2020;43(2):73

Como conclusion a este apartado, destacar que en el momento actual
este abordaje terapéutico debe considerarse experimental.

9. BIOMARCADORES GENETICOS EN CPHSm Y SUS
IMPLICACIONES CLINICAS

El cancer de proéstata tiene un fuerte componente genético. La
informacidn acerca de mutaciones heredadas (germinales) o adquiridas
por el tumor (somaticas) estd creciendo de manera imparable y aunque
estamos aun lejos de un ajuste personalizado de terapias en funcion de
las alteraciones genéticas, en los ultimos afios hemos avanzado
considerablemente, aunque no al nivel de otros tumores como mama o
pulmon por ejemplo y recientes aportaciones han demostrado la utilidad
de terapias diana dirigidas a determinadas alteraciones genéticas.

Las principales alteraciones genéticas descritas en CP avanzado
y resistente a castracion se muestran en la siguiente tabla. Especial
importancia, por su frecuencia, y por su traslacion terapéutica tienen las
mutaciones en genes reparadores del DNA con el BRACA 2 ala cabeza,
las mutaciones en Mismatch repair genes/Inestabilidad Microsatélites y
las de la pérdida de PTEN en la via AKT-Pi3k.- Tabla 4 (1)
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Tabla 4. Principales alteraciones moleculares en CAP avanzado

PTEN mutaciones

AR amplificacién

AR mutaciones

DNA reparacion

MMR (Miss Match repair)

Diferencion neuroendocrina

Otras alteraciones

- Determinados estudios evidencian una importante tasa de mutaciones
de genes reparadores de ADN (Homologous Recombination Genes-
HRR-) entre los que destacan BRCA2, BRCA1, ATM, CHECK2 y
PALB2. Mutaciones de la linea germinal en DDR genes estan presentes
en el 8-12% de pacientes con cancer de prdstata metastasico. En un
estudio retrospectivo de Pritchard los genes mas frecuentemente
mutados en linea germinal eran el BRCA2 (5.3%), CHECK2(2%),
ATM (1.6%) y BRCA1 (0.9%). Esta prevalencia es notablemente
superior a la detectada en cancer localizado (5%) o en poblacion general
(3%), (2). Mutaciones en la linea somatica se han descrito hasta en el
23% de los pacientes en tumores metastasicos (3)

Actualmente existen 3 farmacos aprobados por FDA para el
tratamiento de canceres resistentes a castracion portadores de
mutaciones en HRR: Olaparib (Estudio PROFOUND), Rucaparib
(TRITON 2) y Niraparib (GALAHAD), todos ellos con significativos
resultados en supervivencia o retraso en progresion radioldgica. (4)

En el escenario del mCPHS se estan llevando a cabo estudios que
interfieren esta alteracion molecular. Concretamente Talazoparib,
asociado o no a Enzalutamida, en el ensayo TALAPRO.
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- Otras mutaciones conocidas, con menor incidencia pero con
repercusion terapéutica, son las mutaciones en los Mismatch repair
deficiency (MMRd)/Microsatellite instability (MSI-H) como son
MLHI1, MSH2 y MSH6, PMS2, menos frecuentes (5-7% de pacientes).
Se ha determinado respuestas a tratamientos con anti-PD-1/ PDL-1,
recibiendo Pembrolizumab la primera aprobacion agnostica por la FDA
para tumores con inestabilidad de microsatélites (MSI-H) en 2017,
incluyéndose en las Guias NCCN en sus recomendaciones el
tratamiento con Pembrolizumab. (5)

- La tercera via con interés prondstico y terapéutico la constituye la
pérdida de PTEN, u importante gen supresor cuya pérdida induce una
hiperactivacion de la via PI3K-AKT-mTOR clave en la supervivencia,
crecimiento, proliferacion y angiogénesis tumoral celular. Esta
alteracion, que aparecen entre el 40-60% de los pacientes con CPRC,
se estima que estd presente en el 40% de los tumores metastasicos
hormonosensibles. (6). Estan en cursos ensayos con potentes
inhibidores de las diferentes formas moleculares de AKT,
concretamente Capivasertib, asociado o no a Abiraterona (CAPItello).

En definitiva, si vamos a realizar un panel genético en el contexto
de CP avanzado se recomienda incluir los siguientes genes:
BRCAI, BRCA2, ATM, PALB2, CHEK2, MLHI, MSH2, MSH6, y
PTEN loss dadas las implicaciones terapéuticas. Destacan por su fuerte
asociacion con el riesgo de padecer cancer de prostata BRCA2,
HOXB13 y MSH2.

En 2017 aparece la primera guia de consenso para la evaluacion y
manejo del cancer de prdstata en base a test de mutacion de genes y en
el asesoramiento y consejo genético. En 2019 se publico una
actualizacion que aborda los escenarios de screening, el CAP localizado
y el CAP metastdsico. Se establecen recomendaciones con diferente
grado de consenso entre un grupo de expertos multidisciplinar. Las
recomendaciones mas importantes de la Conferencia de Consenso de
2019 en tumores metastasicos incluyen (7):
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e Existe indicacion de test genéticos a todos los pacientes con CAP metastasico y/o

pacientes con historia familiar sugestiva de CAP hereditario.

e Se debe de realizar inicialmente una bateria de test de genes prioritarios que
incluyan BRCA2, BRCA1 y DNA MMR para pacientes con enfermedad

metastésica para poder dirigir el tratamiento y/o los ensayos clinicos.

e El uso de paneles ampliados esta justificado en pacientes con CAP metastasico
porque la informacion genética nos puede permitir incluir pacientes en ensayos

clinicos.

Las Guias NCCN 2020 recomiendan ofrecer test genéticos
germinales y somaticos a todos los pacientes con cancer de prostata
metastasico, asi como a varones con historia familiar, y tumores de alto
y muy alto riesgo. Deberian incluir estos paneles al menos BRCA1/2,
ATM, PALB2, MLHI1, MSH2, MSH6 y PMS2. (4)

Estamos asistiendo a una apasionante era de diagnostico
molecular en aras de una deseada medicina de precision en la que la
urologia debe ser protagonista.
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10. SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON _ CPHS
METASTASICO

Este grupo engloba a pacientes que han desarrollado metastasis
tras tratamiento del tumor primario, (CPHSm recurrente) y a pacientes
de debut metastasico (CPHSm de novo).

El ADT es la base del tratamiento sistémico, asociando las
distintas moléculas recientemente aprobadas en este escenario.
Las recomendaciones de seguimiento durante la fase de
hormonosensibilidad se basan en determinaciones periodicas de PSA y
testosterona, pudiendo obviar la realizacién de pruebas de imagen de
manera sistematica.

Existen una serie de examenes basales que deben realizarse en
todos los casos antes de iniciar el tratamiento sistémico: historia clinica
estructurada, examen fisico, analisis de sangre basales (PSA,
hemograma, funcion renal, funcion hepatica), gammagrafia 6sea (GO)
y TAC de térax, abdomen y pelvis.

Los anélisis multivariables sugieren que la hemoglobina, la
fosfatasa alcalina, la albimina y la lactato deshidrogenasa (LDH) son
factores de pronostico para la supervivencia y deben incluirse en todos
los estudios. (PCCWG 3)

El seguimiento en pacientes con mCPHS tiene varios objetivos:
garantizar el cumplimiento terapéutico, prevenir y controlar los
posibles efectos secundarios derivados del propio tratamiento, controlar
la respuesta al tratamiento e identificar de forma precoz la progresion
de la enfermedad a CPRC para poder modificar el tratamiento cuando
se evidencie la ausencia de beneficio cinico .

El seguimiento debe ser individualizado, ya que un PSA en
aumento podria estar asociado con una progresion sintomatica rapida o

bien evolucionar sin progresion radiologica ni clinica con el tiempo.

Segsuimiento clinico

El seguimiento clinico debe realizarse de forma regular, y no
puede ser sustituido, por pruebas de laboratorio ni por pruebas de
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imagen. En los casos metastasicos, es fundamental aconsejar a los
pacientes sobre los primeros signos de compresion medular, comprobar
si hay complicaciones del tracto urinario o lesiones Oseas con alto
riesgo de fractura.

Se emplearan escalas que facilitan el seguimiento y evaluacion de
PROMs:

« escala resumida del dolor BPI-SF (Brief Pain Inventory Short Form)
» estado funcional ECOG

» escala FACT-P P( Functional Assessment of Cancer Therapy-
Prostate)

e Brief Fatigue Inventory (BFI)

* EuroQoL 5D questionnaire 5 level (EQ-5D-5L)

Controles de PSA

El PSA es un marcador clave y prondstico en el seguimiento de
los pacientes con CPHSm. Un PSA < 0,2 a los 7 meses del inicio del
tratamiento ADT esta relacionado con una mayor supervivencia. Se
recomienda hacer determinaciones de PSA cada 3-6 meses.

En pacientes con CPHSm asintomaticos, con PSADT > 12 meses puede
valorarse espaciar los controles (cada 6-12 meses)

Monitorizacion de la creatinina, la hemoglobina vy la funcion
hepdatica

Monitorizar la tasa de filtracion glomerular puede ayudar a
diagnosticar precozmente una progresion local y/o cuadros
obstructivos; un aumento de la creatinina puede estar relacionado con
la obstruccion ureteral bilateral o una obstruccidon infravesical. Las
pruebas de la funcidn hepatica pueden sugerir toxicidad secundaria al
tratamiento, pero rara vez la progresion de la enfermedad. Una
disminucidn de la hemoglobina a los 3 meses del inicio del tratamiento
ADT se asocia independientemente con tasas menores de SLP y OS, y
podria explicar algunos casos con fatiga significativa. La fosfatasa
alcalina puede aumentar de forma secundaria a las metastasis 0seas y la
osteoporosis inducida por androgenos.
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Pruebas de imagen en el sesuimiento de CPHSm

Los pacientes asintomaticos que mantengan un nivel de PSA
estable, no deben someterse a estudios de imagen. La progresion
sintomatica y/o bioquimica requiere de la realizacion de una
gammagrafia 6sea y una TC.

No hay un intervalo establecido para realizar estas pruebas
complementarias a los pacientes con CPHSm, pero los estudios de
imagen pueden demostrar progresion radiologica en ausencia de
elevacion de PSA o de sintomatologia.

Los tumores poco diferenciados, ductales y neuroendocrinos, asi
como el mCRPC pueden progresar en ausencia de elevacion del PSA.
Ello justifica que en determinados casos, a pesar de que el PSA se
mantenga estable, se realicen estudios de imagen para evaluar la
estabilidad de la enfermedad.

Las pruebas de imagen utilizadas en los ensayos de las nuevas
moléculas en este escenario han sido las convencionales (TAC y GO)
por lo que parece logico, tal y como recomiendan las guias clinicas,
seguir utilizando dichas exploraciones para valorar la evolucion de la
enfermedad.

Control del nivel de testosterona sérica

Aunque no existe acuerdo sobre la frecuencia con que deben realizarse
estas determinaciones, se ha sugerido realizarla cada 3 a 6 meses para
garantizar que se logra y mantiene el nivel de castracion (< 50 ng/dL).
En caso de no ser asi, debe plantearse un cambio de tratamiento o la
realizacion de una castracion quirtrgica. En caso de presentar una
progresion clinica y/o bioquimica con elevacion del PSA, es necesaria
la determinacion de los niveles séricos de testosterona, para confirmar
la progresion al estado de CPRC.

Monitorizacion de las complicaciones metabolicas

Las complicaciones mas graves de la supresion de androgenos
son ¢l sindrome metabolico, la morbilidad cardiovascular, los
problemas de salud mental y la resorcidén 6sea. Por ese motivo:

— Todos los pacientes deben ser examinados para detectar diabetes
mediante la comprobacion de la glucosa en ayunas y HbAlc (al
inicio y de forma rutinaria), ademas de comprobar los niveles de
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lipidos en la sangre. Valorar consulta por endocrinologia si fuera
preciso.

— Antes de comenzar la ADT, se debe considerar una consulta de
cardiologia en hombres con antecedentes de enfermedad
cardiovascular y hombres mayores de 65 afnos. Los hombres con
Enzalutamida o acetato de Abiraterona tienen un mayor riesgo de
problemas cardiovasculares e hipertension y se requieren
controles perioddicos.

— Es importante el control de los niveles séricos de vitamina D y
calcio Se sugiere que la monitorizacion Osea de rutina se realice
cada dos afios durante la castracion, o anualmente si hay otros
factores de riesgo.

— Controlar los niveles de transaminasa al menos dos veces al afio
en vista de la toxicidad hepatica potencial.

— Los pacientes con ADT deben recibir consejos sobre como
modificar su estilo de vida (dieta, ejercicio, dejar de fumar, etc.)
y deben ser tratados de afecciones existentes, como diabetes,
hiperlipidemia y/o hipertension.

— La ADT puede afectar la salud mental incrementando la
propension a sufrir depresion. Por lo tanto, la atencion a la salud
mental debe formar parte del plan de seguimiento.

Ademas de estas consideraciones generales, el seguimiento debera
individualizarse en funcion de la opcion terapéutica seleccionada, de
las recomendaciones expresadas en la ficha técnica de las distintas
moléculas y de la evolucion clinica del paciente.

1. ADT + Docetaxel en CPHSmM

STAMPEDE, GETUG Y CHAARTED estudiaron el efecto de la
adicion de Docetaxel a ADT en pacientes con CPHSm.
Docetaxel se utiliza en general en la dosis estindar de 75 mg/sqm
combinado con esteroides como premedicacion.
El tratamiento se administra cada 3 semanas, con una duracion de 6
ciclos. El seguimiento durante la fase de tratamiento busca prevenir y
detectar efectos secundarios y debe hacerse de forma mas frecuente,
coincidiendo con cada ciclo (cada 3 semanas).
Una vez completado el tratamiento, el seguimiento podré ser trimestral
y su principal objetivo serd diagnosticar la progresion.
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En los ensayos clinicos la toxicidad fue principalmente
hematoldgica con alrededor de 12-15% grado 3-4 neutropenia, y 6-12%
grado 3-4 neutropenia febril. Se vigilaran también la aparicion de
signos y sintomas de insuficiencia cardiaca.

2. ADT+ Abiraterona + prednisona

STAMPEDE y LATITUDE estudiaron la adicion de acetato de
Abiraterona (1000 mg al dia) mas prednisona (5 mg al dia) a ADT en
pacientes con CPHSm.

Tras la valoracion completa inicial es recomendable hacer un primer
control clinico y analitico a los 15 dias del inicio del tratamiento, y
visitas de control quincenales durante los 3 primeros meses de
tratamiento.

Posteriormente se controlard mensualmente, valorando pasar a
control trimestral una vez comprobada la correcta tolerancia y la
adherencia al tratamiento
Considerar la valoracion cardiologica en casos con antecedentes
cardiovasculares

Ademas de las recomendaciones generales, debe tenerse especial
control de la tension arterial y descartar signos y sintomas de retencion
de liquidos

En cada control se debe vigilar de modo especifico el nivel de
potasio sé€rico, las transaminasas y la bilirrubina.

3. ADT+ APALUTAMIDA.

En el ensayo clinico TITAN, se prob¢ la adiciéon de Apalutamida (240
mg/dia) a ADT en pacientes CPHSm

En estos pacientes, tras la valoracidon completa inicial puede ser
recomendable hacer un primer control clinico y analitico a los 15 dias
del inicio del tratamiento.

Considerar la valoracion cardiologica en casos con antecedentes
cardiovasculares

Es especialmente importante revisar la medicacion concomitante y
ajustarla para evitar interacciones con la APA o el uso de farmacos que
reducen el umbral epiléptico.

Posteriormente se controlara mensualmente, valorando pasar a control
trimestral una vez comprobada la correcta tolerancia y la adherencia al
tratamiento.
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Ademas de las recomendaciones generales, debe tenerse especial
control de la tension arterial y control de hormonas tiroideas, ya que
puede producir hipotiroidismo.

4. ADT+ ENZALUTAMIDA

En los ensayos clinicos ENZAMET y ARCHES, se prob¢ la adicion
del antagonista de AR Enzalutamida (160 mg al dia) a ADT en
pacientes CPHSm.

Tras la valoracion completa inicial, puede ser recomendable hacer un
primer control clinico y analitico a los 15 dias del inicio del tratamiento.
Posteriormente se controlara mensualmente, valorando pasar a control
trimestral una vez comprobada la correcta tolerancia y la adherencia al
tratamiento.

Considerar la valoracion cardiologica en casos con antecedentes
cardiovasculares

Es especialmente importante revisar la medicacion concomitante y
ajustarla para evitar interacciones con la ENZ o el uso de farmacos que
reducen el umbral epiléptico.

Ademas de las recomendaciones generales, debe tenerse especial
control de la tension arterial.

CRITERIOS DE PROGRESION: Definicion de cancer de prostata
resistente a castracion (CPRC)

Testosterona sérica en niveles de castracion: < 50 ng/dL o 1.7
nmol/L, junto con:

a. Progresion bioquimica: Tres aumentos consecutivos del PSA con
al menos una semana de diferencia, lo que resulta en dos aumentos del
50% sobre el nadir, siempre que este incremento de lugar a un PSA > 2
ng/mL, o

b. Progresion radiologica:

Se considera progresion la aparicion de nuevas lesiones: dos o mas
lesiones Oseas nuevas en la exploracion 6sea o una lesion de tejido
blando utilizando RECIST (Criterios de evaluacion de respuesta en
tumores solidos)
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La progresion sintomatica por si sola, debe ser cuestionada y sujeta a
estudios adicionales. No se considera suficiente para diagnosticar
CRPC.

Los tratamientos combinados con ADT en pacientes con mCPHS
actualmente constituyen el standard de tratamiento, dejando la TDA
sola exclusivamente para aquellos pacientes con fragilidad evidente o
vulnerables que no van a beneficiarse de las nuevas moléculas.

Es importante que seamos capaces de identificar la progresion a
CPRC para poder ofrecer lo antes posible el mejor tratamiento en esta
nueva etapa de la enfermedad.

La elevacion progresiva del PSA exclusivamente no debe
considerarse un criterio para modificar el tratamiento. Para la
interrupcion de éste, se deben cumplir al menos dos de los tres criterios
(progresion de PSA, progresion radioldgica y deterioro clinico).

El tratamiento debe mantenerse hasta progresion radiologica y/o
clinica de la enfermedad, o hasta intolerancia o toxicidad inaceptable (
grados III/IV) no resuelta con reduccion de dosis.  En este sentido,
el PCWG3 introduce el concepto de “ AUSENCIA DE BENEFICIO
CLINICO” para subrayar la distincion entre la primera evidencia de
progresion y la necesidad clinica de terminar o cambiar el tratamiento
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11. SALUD OSEA EN CPHSm

Mas del 80% de los pacientes con CP en estadios avanzados van
a desarrollar metastasis Oseas (1). La supervivencia después de la
aparicion de la afectacion ésea metastasica se ve seriamente
comprometida y durante este periodo los pacientes tienen un mayor
riesgo de sufrir multiples eventos relacionados con el esqueleto (EREs)
tales como fracturas, compresion medular y necesidad de radioterapia
o cirugia paliativa (2). Estos EREs se asocian con una mayor
mortalidad, incremento del dolor, y un deterioro importante de la
calidad de vida (3).

La terapia de deprivacion androgénica (TDA), mantenida de
forma prolongada en estos pacientes, es ademas responsable de una
pérdida de densidad 6sea y de un aumento del riesgo de fracturas
proporcional al tiempo de supresion androgénica (4). La prevalencia de
osteoporosis tras 4 afios de TDA alcanza el 50% y es superior al 80%
después de 10 afios de TDA (5). Pero hemos de tener presente que una
densidad mineral 6sea (DMO) anormal ya esta presente en los pacientes
con CP antes incluso del inicio de la TDA, con una prevalencia de
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osteoporosis que oscila del 19 al 35% en varones mayores de 50 afios

(5) (6).

El cuidado del hueso es fundamental en todas las fases del CP
pero en el escenario que nos ocupa, el CPHSm, dos son los principales
objetivos de la prevencion de la salud osea: en primer lugar, /la
prevencion de los EREs derivados de las metastasis Oseas; y en
segundo lugar la disminucion del riesgo de fracturas en aquellos
pacientes con osteoporosis.

Consejos sobre el estilo de vida

Tanto el tabaquismo como la ingesta excesiva de alcohol se
asocian con una DMO reducida y deben evitarse (7). La sarcopenia y la
fatiga, provocadas por la TDA prolongada, aumentan la fragilidad del
paciente, predisponiendo a caidas y fracturas. Para minimizar este
riesgo se recomiendan programas de ejercicios aerobicos y de
resistencia, realizados al menos dos veces por semana durante 12
semanas, para todos los hombres en tratamiento con TDA (8)

Suplementos de calcio v vitamina D

Si la ingesta dietética es inadecuada, se recomienda la
suplementacion de calcio (1000 mg/dia) junto con vitamina D (800-
1000 Ul/dia). En los pacientes de edad avanzada, y aquellos con
exposicion reducida a la luz solar y/o actividad fisica, deben evaluarse
los niveles séricos de 25 (OH) D, un marcador de los niveles de
vitamina D, y mantenerlo al menos por encima de 20 ng/ml (i.e. 50
nmol/l). El mantenimiento de un balance de calcio positivo es necesario
para evitar hipocalcemias en el caso de recibir tratamiento simultaneo
con bifosfonatos intravenosos o denosumab (9)

Agentes anti-resortivos

Los bifosfonatos son moléculas pequenas que se acoplan en los
sitios de union de la hidroxiapatita en la superficie del hueso. Cuando
los osteoclastos comienzan a reabsorber el hueso impregnado con
bifosfonatos, éstos se liberan y se unen a la farnesil pirofosfato sintetasa
dentro de los osteoclastos, provocando su apoptosis (10). Los
bifosfonatos mas potentes y a la vez mas usados en la practica clinica
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son aquellos que contienen nitrogeno en su estructura molecular, e
incluyen al pamidronato, alendronato, ibandronato, risedronato y acido
zoledronico (11). Por otro lado, el denosumab es un anticuerpo
monoclonal humano que se une con gran afinidad al ligando RANK
(RANKL), impidiendo su interaccion con RANK en la superficie de los
osteoclastos. La inhibicion de la interaccion RANK-RANKL impide la
formacion, funcion y supervivencia de los osteoclastos, disminuyendo
asi la resorcion Osea (12). A continuacion, analizamos las 2 situaciones
donde estos agentes podrian tener su utilidad.

Prevencion de EREs en el CP metastasico

El acido zoledronico es el unico bifosfonato que ha demostrado
una reduccion significativa de la morbilidad esquelética derivada de las
metatasis Oseas en pacientes con CP. En un estudio controlado con
placebo de 643 pacientes con CPRC, el acido zoledrénico fue superior
al placebo presentando una menor tasa de EREs (33% versus 44% con
placebo; p=0.021), y prolongd en 4 meses sobre el grupo placebo el
tiempo hasta el primer ERE (p=0,011) (13)

En un estudio doble ciego controlado con placebo que compard
denosumab con 4cido zoledronico para la prevencion de la morbilidad
esquelética en hombres con metastasis dseas por CPRC, denosumab fue
superior a zoledronico prolongando el tiempo hasta el primer ERE de
17,1 a 20,7 meses (HR 0,82, IC del 95%: 0,71-0,95; p=0,008) (14)

Tanto denosumab (120 mg subcutaneo ¢/30 dias) como acido
zoledronico (4 mg IV ¢/3-4 sems) estan indicados para la prevencion de
EREs en adultos con metéstasis dseas por CP (10,15). Aunque estas
indicaciones incluyen el CPHSm y otros tumores solidos, los ensayos
pivotales para ambas moléculas se llevaron a cabo en pacientes con
CPRCm, y los efectos en CPHS no han sido investigados en
profundidad.

No hay datos de alta calidad para recomendar la duracion del
tratamiento con acido zoledronico y denosumab a altas dosis en
pacientes con metastasis Oseas, € incluso las opiniones de expertos
difieren en este sentido (16). Las ESMO guidelines on bone health in
cancer recomiendan que la terapia dirigida al hueso deberia de iniciarse
en el momento del diagnostico de enfermedad metastasica (grado de
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recomendacion III) y deberia de continuarse indefinidamente a lo largo
de todas las etapas siguientes de la enfermedad (grado de
recomendacion III). Por otro lado, las EUA guidelines on prostate
cancer 'y las ESMO guidelines on prostate cancer recomiendan
denosumab o acido zoledronico para pacientes con metéstasis 0seas por
CPRC sin hacer mencion al uso generalizado en todos los pacientes con
CP con metastasis 0seas.

Los datos disponibles de los 2 ensayos en CPHSm que analizan
el uso concomitante de terapia antirresortiva demuestran un uso muy
inferior a lo que cabria esperar en este escenario. En el ensayo
ENZAMET, a pesar de ser el tnico estudio de entre los analizados que
tiene una estratificacion planificada para pacientes con o sin
“tratamiento dirigido al hueso”, tan solo un 11% de los pacientes
llevaba tratamiento con agentes anti-resortivos al inicio de la TDA. En
CHAARTED el porcentaje fue del 43,9% (17,18). Por otro lado, dos
estudios que reportaron también datos en este escenario no han
demostrado beneficio de supervivencia ni en retraso hasta aparicion de
un primer evento esquelético con zoledronico en mCPHS (19,20)

Prevencion de la perdida de la DMO en el CP

Tanto alendronato, risedronato, pamidronato y dcido zoledrénico
previenen la pérdida de la DMO en pacientes con CP localmente
avanzado (21). De todos ellos, el 4cido zoledrénico (5 mg IV
anualmente) y el denosumab (60 mg subcutaneo cada 6 meses) son las
alternativas mas recomendadas siempre que el riesgo calculado de
fractura mediante el algoritmo FRAX recomiende asociar una terapia
farmacolodgica antiresortiva (22,23); sin embargo, tan solo denosumab
tiene la indicacion especifica para la prevencion de la pérdida ésea
inducida por TDA en pacientes con riesgo aumentado de fractura (15).
En un ensayo controlado con placebo de denosumab en 1468 hombres
en tratamiento con TDA por CP no metastasico, denosumab durante 36
meses se asocid con una reduccidon relativa de nuevas fracturas
vertebrales del 62% (1,5% con denosumab versus 3,9% con placebo)
(22)
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Tanto las EUA, NCCN, ASCO y ESMO guidelines suscriben las
recomendaciones de la National Osteoporosis Foundation (NOF),
instando a la realizacioén de una evaluacién completa inicial de la DMO
mediante DEXA (dual emission X-ray absorptiometry) en aquellos
pacientes que vayan a iniciar TDA. Una DMO baja inicial (T-score < -
2.5 o < -1, junto con otros factores de riesgo) refleja un riesgo
aumentado de fracturas no patologicas. Todas ellas recomiendan el uso
de la herramienta WHO FRAX (http://www.shef.ac.uk/FRAX) para asi
evaluar el riesgo individual de fracturas y planificar la monitorizacion
y tratamiento de la DMO (24). Coinciden en recomendar el tratamiento
con acido zoledrénico o denosumab a bajas dosis en aquellos pacientes
con CP en tratamiento con TDA y con riesgo individual de fractura 0sea
segin el algoritmo WHO FRAX.

Aunque no hay consenso sobre el enfoque Optimo para el
seguimiento 'y monitorizacion la Sociedad Internacional de
Densitometria Clinica recomienda la realizacion de DEXA después de
1 afio de tratamiento con terapia antiresortiva y adecuar las siguientes
valoraciones al grado de desmineralizacion y a la respuesta al
tratamiento antiresortivo. La NOF recomienda seguimiento mediante
DEXA cada 12 meses en los pacientes con CP en tratamiento con TDA,
al considerarlos pacientes de alto riesgo (9). Los marcadores
bioquimicos del metabolismo 6seo pueden proporcionar informacion
sobre el pronostico y la respuesta a tratamientos especificos de los
huesos, pero de momento no se recomiendan para su uso en la practica
clinica (25).

Hasta la fecha, no se pueden hacer recomendaciones basadas en
evidencia sobre la posible administracion de antirresortivos como
denosumab o bifosfonatos como medida preventiva para metastasis
Oseas o fracturas patoldgicas en hombres que reciben ADT para cancer
de prostata no metastasico, debido a efectos secundarios significativos
y poca evidencia de beneficio oncologico (26)

Como conclusiones, ademas de los consejos sobre el estilo de
vida y los suplementos de calcio y vitamina D, parece logico
recomendar el uso de denosumab (120 mg subcutaneo c¢/30 dias) o
acido zoledronico (4 mg IV c¢/3-4 sems) para la prevencion de EREs
en adultos con CP y metdstasis oseas tanto en el escenario
hormonosensible como en el de resistencia a la castracion, si bien los
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datos de los estudios derivan de ensayos en CPRC. Se mantiene sin
respuesta aun la adecuada duracion de estos tratamientos. En aquellos
pacientes con CP en tratamiento con TDA y con riesgo individual de
fractura dsea segin el algoritmo WHO FRAX seria recomendable el
tratamiento con agentes antirresortivos a dosis bajas, bien 4cido
zoledronico (5 mgr IV semestral o anual) o bien denosumab (60 mg SC
semestral).
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12. CUIDADOS PALIATIVOS EN EL. CANCER DE
PROSTATA AVANZADO (CPHSm)

La progresion inevitable del cancer de prostata Avanzado (CPA)
puede conllevar un sufrimiento insoportable, en este escenario los
cuidados paliativos ayudaran a hacer soportable ese sufrimiento.

Estos cuidados paliativos, o mejor cuidados continuos tendran
como objetivo proporcionar una atencion integral, abarcando los
aspectos bioldgicos, psicologicos, familiares, laborales y sociales

Para ello serdn necesario equipos multidisciplinares, con
formacion adecuada y acreditada, en los que el urdlogo tendra un papel
tanto como administrador de estos cuidados como de coordinador en la
relacion con otros especialistas, psicologos, enfermeria etc., y que
proporcionen la mejor atencion posible para obtener una mejor calidad
de vida en esta fase en que no vamos a poder curar al paciente.

A la administracion de estos cuidados continuos, vamos a tener
que dedicarles cada vez mas tiempo ya que los pacientes con CPA cada
VeZ van a vivir mas.

En las guias del 2011 la mediana de supervivencia de los mismos
era en el mejor de los casos de 16-18 meses y de alrededor de 1 afo
cuando existian mas metastasis y desde la introduccion de los nuevos
farmacos tenemos una mediana de supervivencia global alrededor de
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los 45 meses y puede llegar hasta mas de 5-6 afios en pacientes
favorables o buenos respondedores.

Desde el punto de vista exclusivamente urologico estos cuidados
van a ir encaminados al tratamiento de las complicaciones locales o de
la enfermedad metastésica, con un especial énfasis en el tratamiento del
dolor

Estas complicaciones por progresion local conocidas por todos y
con mas o menos frecuencia van a ser fundamentalmente

» Obstruccion infravesical

» Hematuria macroscopica recurrente con o sin coagulos
» Dilatacion del tracto urinario superior

» Fistula rectouretral o rectovesical

» Obstruccion rectal

» Dolor

En este sentido podemos decir que al menos 1/3 de pacientes van a
desarrollar complicaciones del tracto urinario inferior y que el 25 % de
ellos requerird alguna intervencion quirirgica

En el tratamiento de los sintomas y complicaciones del tracto
urinario inferior, tiene un papel la RTU prostatica paliativa en casos
de obstruccion infravesical, hematuria macroscopica y en aquellos
pacientes que no son candidatos a prostatectomia de rescate.

Existe la controversia sobre su posible papel en la diseminacion y
aumento de las metéstasis 0seas y de la tasa de mortalidad.

En cuanto a la obstruccion ureteral , va a tener una incidencia del
5-15% vy se va a resolver con la colocacion de un catéter ureteral o de
una nefrostomia percutdnea y previo a la realizacion de cualquier
procedimiento hemos de valorar la expectativa de vida
comorbilidades, preferencias del paciente, ya que aunque
procedimientos féciles de realizar cono son la colocacion de un catéter
doble J y de Nefrostomia percutinea , no estan exentos de
complicaciones (obstrucciones, calcificaciones , recolocaciones) y que
pueden empeorar la calidad de vida del paciente y por lo tanto ......

La radioterapia paliativa también tiene un papel en el tratamiento
de estas complicaciones locales, en esta revision realizada sobre cas
1000 articulos, de los que al final incluyen solo 9, se aprecia que existe
una gran variabilidad en cuanto a las dosis que oscilan entre 20 y 60
Gy y su fraccionamiento, no pueden valorar la toxicidad ni el tiempo
que dura la respuesta, ambos directamente relacionados con la dosis. La
respuesta global es del 75 %, la respuesta de la hemorragia, dolor,

50



obstruccion infravesical, sintomas rectales etc. oscilan entre el 60 y el
80%.

Por otro lado, tal y como dice las guias europeas del manejo de los
cuidados paliativos, cirugia paliativa no significa cirugia de minina
invasion, y bajo ciertas circunstancias puede valorarse la realizacion de
una cirugia mas agresiva con el fin de mejorar la calidad de vida del
paciente.

Para el tratamiento de las metastasis 0seas, ademas de los farmacos
utilizados en el CPA y que aumentan la supervivencia global, vamos a
disponer de otra serie de fArmacos que van a proporcionar alivio del
dolor y / o disminucion de los eventos éseos relacionados con el
esqueleto. Como los bifosfonatos y el Denosumab Radiofarmacos,
radioterapia externa

El Acido Zoledronico y Denosumab han demostrado disminuir los
eventos relacionados con el esqueleto y el tiempo hasta el primer evento
0seo, si bien no han demostrado impacto en supervivencia global,
también parecen poseer un cierto efecto analgésico, por lo que si los
pacientes con CPA y metastasis 0seas no estaban en tratamiento, la
progresion de las mismas puede ser un buen momento para iniciarlo
después de realizar una revision bucodental por los efectos secundarios
de necrosis mandibular

Los emisores beta utilizados han sido el Stroncio y el Samario,
produciendo unas tasas de respuesta, de disminucion del dolor, entre el
40-95 %, comenzando los efectos entre 1-4 semanas y continuando en
algunos casos hasta 18 meses disminuyendo la necesidad de los
analgésicos.

La radioterapia externa clasica con diferentes regimenes y
fraccionamientos produce una mejoria en 2-4 semanas con una tasa
global de respuestas alrededor del 58% y la Radioterapia ablativa
esteroataxica produce mayor control de la afectacion medular aunque
con un mayor consuno de recursos, siendo la respuesta analgésica
similar.

Probablemente ante lesiones tUnicas dolorosas este indicada la
radioterapia externa y ante lesiones multiples los radioisotopos en
primer lugar

La compresion medular va a ocurrir debido al colapso del cuerpo
vertebral o por la presion de una metastasis extradural.

El dolor prodromico va a estar presente en casi todos los
pacientes, lo que puede alertarnos, y el tratamiento inicial van a ser los
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corticoides aunque tiene un uso limitado en el tiempo debiendo
plantear la cirugia si se cumplen unos criterios.

El dolor en el CPA va a tener dos componentes, un dolor basal o
persistente y que vamos a manejar con una medicacion pautada
basdndonos en la escalera analgésica de la OMS y un dolor irruptivo
oncologico que viene definido por exacerbaciones de un dolor y que se
va a controlar con fentanilo de liberacion rapida.

En el dolor neuropatico tendremos que utilizar antidepresivos
triciclicos, anticonvulsivantes, opioides en altas dosis etc., pero en
cualquier caso y estando en un equipo multidisciplinar si es posible
consultar con un especialista en dolor.

Un aspecto fundamental, aunque no unico, en los cuidados
paliativos es el tratamiento de los sintomas fisicos, sobre los que existe
abundante literatura entre ella la que hace referencia a la tabla y que
recomendamos la guia clinica del dolor y cuidados paliativos de la
Asociacion Europea de Urologia.

En cada intervencion que realicemos, por muy simple que esta
sea deberemos respetar y tener en cuenta los principios éticos de
Beneficencia, No maleficencia, Justicia y Autonomia. El objetivo en
esta fase serd siempre aliviar el sufrimiento y no mantener la vida a
cualquier coste. Los pacientes y los familiares cuando aquellos no son
competentes, pueden solicitar en cualquier momento el cese de las
medidas terapéuticas, pero siempre que el paciente sea competente, sera
este y solo este el que debe decidir sobre las actuaciones que vayamos
a realizar. Asi puede decidir sobre la suspensiéon de la ventilacion
artificial, hemodialisis, nutricion parenteral, transfusion sanguinea,
quimioterapia, etc.

No existen ensayos randomizados sobre la sedacion paliativa,
por lo tanto, las recomendaciones han de estar basadas en la experiencia
y consenso de grupos de expertos.

CONCLUSIONES CUIDADOS PALIATIVOS Y CONSIDERACIONES ETICAS

*¢ En una fase de la enfermedad en que no podemos curar, los
cuidados continuos aportaran calidad de vida a nuestros
pacientes y para ello no debemos escatimar esfuerzos dentro de
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un equipo multidisciplinar que ayude al paciente y sus
familiares en esta fase de la enfermedad.

¢ Las actuaciones quirargicas o de instrumentacion, han de ser
valoradas e individualizadas en el contexto del paciente.

¢ El alivio del dolor es prioritario.

¢ Medidas como el ejercicio fisico y un apoyo psicoloégico pueden
ser contribuir positivamente a esta mejora de la calidad de vida
que es el objetivo fundamental de los cuidados continuos.

13. RECOMENDACIONES ACTUALES DE LAS GPCs

EAU (2020)!

Se realiza un repaso de los estudios conocidos y finalmente se
destaca que existe evidencia fuerte para las 4 alternativas terapéuticas
(docetaxel, abiraterona, apalutamida y enzalutamida). La decision de
uno u otro se haréa en base a preferencia del paciente, perfil de eventos
adversos, comorbilidades del paciente, etc.

AUA 20202

En las guias especificas para la enfermedad hormonosensible, en
el punto 15 se detalla: “en pacientes con CPHSm, los clinicos deberian
ofrecer ADT continuo en combinacion con tratamientos dirigidos al
receptor androgénico (abiraterona + prednisona, apalutamida o
enzalutamida) o quimioterapia (docetaxel)”. Recomendacion fuerte;
Evidencia grado A).

Por otro lado, en el punto 16 se describe: “en pacientes
seleccionados con enfermedad de bajo volumen, se podria ofrecer
radioterapia sobre la prostata en combinacion con ADT”.
Recomendacion condicional; evidencia grado C.
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NCCN (2020)3

En estas guias clinicas, al igual que en las anteriores, se describen
los resultados de los principales estudios para cada alternativa
terapéutica, destacando que tanto la quimioterapia basada en docetaxel,
como abiraterona, apalutamida y enzalutamida son considerados
tratamientos de categoria 1. Posteriormente realiza un resumen sobre
ADT intermitente vs continuo y los eventos adversos de especial interés
asociados a cada alternativa terapé€utica.

ESMO (2020)*

Tal y como se ha descrito en las guias anteriores, las 4 alternativas
son consideradas estandar terapéutico, y presentan un score 4 de
beneficio segun la escala de valor de ESMO.
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14. RECOMENDACIONES PRACTICAS EN LA
SELECCION DE TRATAMIENTO EN LOS DIFERENTES
ESCENARIOS CLINICOS

La adicion de abiraterona, apalutamida, enzalutamida o docetaxel
a la TDA aumenta la SG en CPHSm.

Los principales ensayos en CPHSm incluyeron mayoritariamente
pacientes de debut metastasico (tan s6lo ENZAMET, con un 42% de
pacientes metastasicos recurrentes tiene una menor representacion de
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pacientes de novo). Asi pues, debemos de ser cautos para no extrapolar
los resultados de estos ensayos a los pacientes que desarrollan
metastasis tras tratamiento del tumor primario.

Los pacientes de debut metastdsico y alta carga son los de peor
pronostico, con una mediana de SG en los pacientes tratados s6lo con

TDA de 36 meses. Tanto abiraterona, apalutamida y docetaxel han
mostrado resultados contundentes en SG en esta poblacion
ampliamente representada en LATITUDE, STAMPEDE, CHAARTED
y TITAN (1-4). Los tres farmacos han demostrado una reduccion del
riesgo de muerte entre el 33 y el 37%, prolongando 17 meses la SG
tanto en CHAARTED como en LATITUDE (1,3). Igualmente, los
pacientes M1 del brazo G de STAMPEDE (ABI) mostraron un
beneficio en SG de mas de 3 afios sobre el grupo control (SOC) a los
73 meses de seguimiento (2).

Aunque con una menor representacion de pacientes metastasicos
de novo (58%), enzalutamida ha demostrado igualmente reducir el
riesgo de muerte en un 33% en el ensayo ENZAMET (HR 0,67; IC 95%
0,52-0,86). Con una mediana de seguimiento de 34 meses, el subgrupo
de alto volumen con docetaxel concomitante no obtiene beneficio en
SG (HR 0,97; IC 95% 0,64-1,46), mientras que si que lo hace el
subgrupo de enzalutamida sin docetaxel (HR 0,65; IC 95% 0,42-0,99)

)

Comparaciones indirectas entre abiraterona y docetaxel sugieren
que la abiraterona es el tratamiento mas eficaz en el paciente con
CPHSm, aunque sin haber podido demostrar diferencias en beneficio
en SG ni en supervivencia cancer especifica (SCE) (6). Analisis
mediante metodologia bayesiana sugieren igualmente que la
abiraterona es superior al docetaxel en la prevencion de la progresion
de la enfermedad y en el mantenimiento de la calidad de vida (CV) (7).
De igual manera se evaluod la CV global de los pacientes randomizados
contemporaneamente a docetaxel o a abiraterona en el ensayo
STAMPEDE encontrando que los pacientes tratados con abiraterona
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tuvieron una CV mejor durante los 2 primeros afios de tratamiento, y
que solo después de los 2 afios los pacientes tratados con docetaxel
recuperaban niveles de CV similares a los previos al inicio del
tratamiento (8).

Con_respecto_ al CPHSm _de bajo volumen, los 2 ensayos que

estratificaron a los pacientes en alto y bajo volumen durante la
randomizacion fueron CHAARTED y ENZAMET. En el primero,
docetaxel (9) no demuestra beneficio en SG en pacientes de bajo
volumen (HR 1,04; IC 95% 0,70-1,55) después de un seguimiento de
53,7 meses; mientras que enzalutamida (5), con una amplia
representacion de pacientes en este escenario, si que demuestra una
mejor SG frente a TDA + NSAA (HR 0,38; IC 95% 0,21-0,69) siempre
que no se use con docetaxel.

En el ensayo TITAN, el 38% de los pacientes eran metastasicos
de baja carga, y la apalutamida, en ¢l andlisis de subgrupos, mantuvo
su beneficio en SG con independencia de la carga metastasica (4).
Recientemente en ASCO GU 2021 se notifican los resultados finales de
TITAN donde se demuestra el beneficio de apalutamida
independientemente del volumen tumoral y del momento de aparicion
de las metastasis. LATITUDE incluyo6 sélo pacientes de alto riesgo,
con escasa o nula representacion de lo que podrian ser considerados
pacientes de baja carga segin CHAARTED. La ultima actualizacion
del brazo G de STAMPEDE (ABI), ya con un seguimiento de 6,1 afios,
si que pone de manifiesto que el beneficio en SG de la abiraterona en
la poblacion M1 es similar en alto volumen (HR=0,54; 95%CI 0,43—
0,69) que en bajo volumen (HR=0,55; 95%CI 0,41—0,76) (10)

La méixima evidencia en CPHSm recurrente procede de los

analisis de subgrupos, con las consiguientes limitaciones 'y
precauciones a la hora de sacar conclusiones. Salvo el andlisis final de
TITAN (ASCO GU 2021), ninguno de los ensayos muestra un
beneficio estadisticamente significativo en SG al analizar el subgrupo
de novo vs recurrente. Salvo ENZAMET (42%), CHAARTED (29%)
y TITAN (17%), el resto de los ensayos tienen escasa representacion de
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pacientes metastasicos recurrentes, por lo que una vez mas cualquier
extrapolacion de los resultados globales del ensayo a esta subpoblacion
de pacientes hay que tomarla siempre con cautela. Dicho esto, tanto
TITAN como ENZAMET demuestran beneficio en SG a favor de
apalutamida y enzalutamida respectivamente con independencia del
momento de aparicion de las metastasis (4)(5). Sin embargo, en el
analisis final del CHAARTED, tras 53,7 meses de seguimiento, se
observa como, al igual que pasa con los pacientes de bajo volumen, los
pacientes que desarrollan metéstasis tras tratamiento del primario, no se
benefician de docetaxel (9). LATITUDE incluy6 s6lo pacientes con
CPHSm de novo, y solo el 5% de los pacientes M1 incluidos en
STAMPEDE (ABI) eran recurrentes. Por tanto, el beneficio de agregar
abiraterona a TDA en este ultimo grupo de pacientes es incierto.

Por ultimo, dos ensayos han valorado el papel de la RT sobre el

tumor _primario en el contexto de CPHSm de debut metastdsico
(11,12). Mientras el ensayo HORRAD no ha logrado demostrar un
beneficio en SG asociando RTE a la TDA en pacientes con CPHS con
metéstasis 6seas de inicio (11), el ensayo STAMPEDE si que ha
demostrado un beneficio en SG en los pacientes tratados mediante RTE
prostatica y TDA pero que se limita exclusivamente a aquellos

pacientes con bajo volumen de metéstasis (12).

Dado que no disponemos de biomarcadores para seleccionar un
farmaco sobre otro, la decision de utilizar abiraterona, apalutamida,
enzalutamida o docetaxel debe ser individualizada teniendo en cuenta
distintos factores como el perfil de toxicidad, las comorbilidades del
paciente, interacciones farmacoldgicas, el acceso al tratamiento, las
preferencias del paciente (vias de administracion, requerimiento de
hospitalizacion o desplazamiento, duracion del tratamiento, deterioro
en la calidad de vida, toxicidad) y el costo.
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ESCENARIO 1™

CPHSmM

ESCENARIO 2 ™

ESCENARIO 3

ESCENARIO 4 ¥

PLT + LV PLT + HV De novo + LV De novo + HV
Apalutamida Apalutamida Abiraterona Abiraterona
Enzalutamida Enzalutamida Apalutamida Apalutamida
éabiraterona? éabiraterona? Enzalutamida Docetaxel

édocetaxel? RT + TDA Enzalutamida

(1) menor nivel de evidencia

(2) alto nivel de evidencia PLT: prior local therapy; LV: low volume; HV: high volume

Grafico 1. Opciones de tratamiento en el CPHSm segun escenarios clinicos
Disponible ya en Espafia en esta indicacidn con precio y reembolso.

15. TOXICIDAD Y EVALUACION DE LA CALIDAD DE
VIDA

Todos los estudios pivotales anteriormente descritos, presentan
algtn tipo de informacidn sobre las reacciones adversas de los farmacos
utilizados en combinacion con la TDA. Esta informacion suele
completarse con publicaciones sobre calidad de vida y resultados del
tratamiento informados por el paciente (PROs).

15.1.- Quimiohormonoterapia

Asociando docetaxel al tratamiento de TDA se produce un
aumento significativo de los efectos secundarios grado 3-5, entre los
que destacan la neutropenia (13% de los pacientes), neutropenia febril
(17% de los pacientes) y fatiga (4,1% de los pacientes).
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Siendo la neutropenia febril una complicacion potencialmente
mortal, esta toxicidad provocé que en el estudio CHAARTED, 14% de
los pacientes no completara los 6 ciclos de tratamiento y que el 26% de
los pacientes que si completd los 6 ciclos de tratamiento, precisara
alguna disminucion de la dosis inicial (12).

Existe un estudio de calidad de vida comparando dos brazos de
tratamiento del estudio STAMPEDE, el brazo de tratamiento TDA +
docetaxel y el brazo de tratamiento TDA + AA, en el que la calidad de
vida global durante los 2 primeros afios de tratamiento es
significativamente mejor en los pacientes tratados con TDA+AA frente
a los pacientes tratados con TDA+Docetaxel. Ademas de la calidad de
vida global, también existen diferencias significativas en la fatiga y en
el dolor que refieren los pacientes, a favor de TDA + Abiraterona (13).

15.2.- TDA + Acetato de Abiraterona

En relacion a los efectos adversos del grupo de TDA+AA en el
estudio LATITUDE, se observa una mayor frecuencia de efectos
adversos grados 3-4 que en el grupo control (63% vs 48%), pero no
existen diferencias significativas entre los pacientes que presentaron
algn efecto adverso que provocara la interrupcion del tratamiento (12
% en TDA+AA vs 10% en grupo TDA+placebo) (4). También se
observd un aumento de los efectos adversos atribuidos a los
mineralcorticoides en relacion a los estudios con pacientes CPRC en
probable relacion con el mayor tiempo de tratamiento que pudieron
llevar los pacientes con tumores hormonosensibles (24 meses en LA
TITUDE vs 13,8 meses en COU-AA-302).

El estudio de calidad de vida y de PROs de los pacientes incluidos
en el estudio LATITUDE fue publicado en 2018 (14). En ¢l se
estudiaron distintas escalas de calidad de vida en relacion al dolor (BPI-
SF), a la fatiga (BFI) sobre la evaluacion del tratamiento del cancer de
prostata (FACT-P) y la calidad de vida general (EQ-5D-5L) asi como
resultados del tratamiento informados por el paciente. En la escala de
calidad de vida global (EQ-5D-5L) se observa una mejor salud general
en pacientes tratados con TDA+AA que se mantiene a lo largo de todo
el estudio.
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En relacion al dolor y la fatiga, el grupo de tratamiento con TDA+
AA presentod inicialmente una mayor mejoria de ambos y un mayor
retraso hasta la reaparicion de los mismos comparado con el grupo
control.

En la escala FACT -P se observa un aumento del tiempo hasta el
deterioro del estado general del grupo de tratamiento frente al grupo
control en casi todas las subescalas salvo en el bienestar emocional,
funcional y familiar.

15.3.- TDA + Apalutamida

En relacion a los efectos adversos del grupo de
TDA+Apalutamida en el estudio TITAN, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas frente al grupo control (grado 3-4 ;
42.2% 'S 40,8% respectivamente).
Las reacciones adversas mas frecuentes en el grupo TDA +
Apalutamida fueron el rash cutdneo (tratado con antihistaminicos o
corticoides topicos) que apareciod en el 27,1% de los pacientes, los
sofocos en el 22,7 % de los pacientes y la fatiga en el 19,7% de los
pacientes.

El estudio de calidad de vida y de PROs de los pacientes incluidos
en el estudio TITAN fue publicado en 2018 (15). En ¢l se estudiaron
distintas escalas de calidad de vida en relacion al dolor (BPI-SF), a la
fatiga (BFI), sobre la evaluacion del tratamiento del cancer de prostata
(FACT-P) y en relacion a la calidad de vida general (EQ-5D-5L) asi
como resultados del tratamiento informados por el paciente. No se
encontraron diferencias significativas en el dolor, la fatiga, ni la calidad
de vida general entre el inicio y el final del estudio.

Como conclusion, la apalutamida, en este grupo de pacientes,
mejora la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion
radiologica sin empeorar la calidad de vida inicial.

15.4.-TDA + Enzalutamida

En relacion a los efectos adversos del grupo de
TDA+Enzalutamida en el estudio ARCHES (16), no se observaron
diferencias estadisticamente significativas frente al grupo control ni en
los efectos adversos grados 3-4 (24,3% vs 25,6% respectivamente) ni
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en la interrupcion del tratamiento por efectos adversos (7,2% en el
grupo de TDA+Enzalutamida vs 5,2% en el grupo control).

Las reacciones adversas mas frecuentes en el grupo TDA +
Enzalutamida fueron los sofocos que aparecieron en el 27,1% de los
pacientes, la fatiga en el 19,6% de los pacientes y las artralgias en el
12,2% de los pacientes.

El estudio de calidad de vida y de PROs de los pacientes incluidos
en el estudio ARCHES fue publicado en 2020 (17). En ¢l se estudiaron
distintas escalas de calidad de vida en relacion al dolor (BPI-SF), sobre
la evaluacidén del tratamiento del cancer de prostata (FACT-P) y la
calidad de vida general (EQ-5D-5L) asi como resultados del
tratamiento, informados por el paciente. No se incluye un cuestionario
especifico sobre fatiga que esta incluida en el FACT-P (GP1: Pérdida
de energia. GP7: tiempo en la cama).

No se encontraron diferencias significativas en los niveles de
dolor, la fatiga ni la calidad de vida general entre el inicio y el final del
estudio.

El tratamiento con TDA + enzalutamida retras6é de forma
estadisticamente significativa, frente al grupo control, el tiempo hasta
la progresion del dolor (14,09 vs 10 meses respectivamente) y el tiempo
hasta el deterioro significativo de la calidad de vida (11,14 meses vs
8,38 meses respectivamente).

Como conclusioén, la enzalutamida, en este grupo de pacientes,
mejora la supervivencia libre de progresion radiologica sin empeorar la
calidad de vida inicial.
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16. CPHS Metastasico. Manejo en tiempo de COVID19.

Todas las sociedades médicas relevantes marcaron directrices y
recomendaciones entre marzo y abril de 2020, sobre el manejo de los
pacientes con cancer y su manejo en la nueva fase de pandemia causada
por el virus SARS-COV-2 conocido como COVID19. Desde la EAU!
se marcaron patrones de cuidados para los pacientes con cancer de
prostata, riidon y vejiga, desglosando por cada patologia.
Recomendaciones similares fueron realizadas desde Sociedades
Médicas y Organismos Nacionales e Internacionales como AEU?,
SEOR?, SEOM*, SOGUG", ASCO®, NCCN’, ESMO®,

En el caso que nos ocupa, el Cancer de Prostata Hormonosensible
metastasico (CPHSm), las recomendaciones (grafico inferior) incluian
basicamente desplazar el uso de las terapias con necesidad de estancia
hospitalaria o las mas agresivas sobre la inmunosupresion a fases
posteriores temporales o incluso desestimarlas totalmente hasta
resolucion de situacion COVID19. Y marcaban como estandar de
tratamiento en prioridad alta la TDA + otro farmaco.

T of metastatic b sensitive pr cancer (mHSPC)

Priority cotegory [[iowW [ diate Priority

Clinical harm (progression,
metastasis) very unlikely if
postponed & months

Chinical harm (progression,
metastasis) possible if postponed
3-4 months but unlikely

| Clinical harm (progression,
metastasis) and {cancer
related) deaths very likely if
postponed > 6 weeks

Life-threatening situation or
opioid-dependent pain

Level of evidence

3

2

covio-
recommendation

Defer by 6 months

|
| Treat before end of 3 months

Treat within < 6 weeks

Treat within<24 h

For men with low volume
metastatic disease when ADT +
prostate EBRT i considered,

Offer immediate systemic
| treatment® to M1 patients
| (alphabetic order: abiraterone

postpone EBRT, until the

acctate plus prednisone or

pandemic is no longer & major apalutamide or enzalutamide)
threat
* SOC is ADT + something (alphabetic order: abiraterone acetate plus prednisone or apalutamide or enzalutamide, or docetaxel)

* Avold ADT combined with docetaxel based on the risk of neutropenia and frequent hospital visits during the pandemic — The use of abiraterone acetate

with S mg prednisone daily might be reconsidered (steroid use)

Tablas.

En ese momento, abril 2020, s6lo habia dos opciones terapéuticas
con aprobaciéon de indicacion y/o precio reembolso en Espaia,
Docetaxel (quimioterapia) y Acetato de Abiraterona (Hormonoterapia).
Las restricciones para Docetaxel eran expresas, no era contemplada
como una opcion por ninguna publicacion de las mencionadas debido
a:

e Efecto inmunosupresor directo con riesgo de neutropenia
e Frecuencia de visita a hospital (+3 visitas/mes durante mas de 5

meses).
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En el caso de A. Abiraterona, hormona administrada de forma
ambulatoria, se recomienda como tratamiento sumado a TDA pero, por
la necesidad de 5 mg de prednisona diaria, podria ser reconsiderado su
uso. Bien es cierto que en Europa existe una alternativa con indicacion
EMA (Agencia Europea del Medicamento) en CPHSm (Apalutamida)
que no requiere de uso de corticoide y otra alternativa terapéutica
(Enzalutamida) que, aunque no tiene en este momento aprobacion de la
EMA, podria ser considerada como alternativa pues tampoco requiere
de prednisona.

La reconsideracion de A. Abiraterona se haria en base a una posible
relacion entre el suministro de corticoides y un mayor riesgo de
infecciéon viral por inmunosupresion. A este respecto hay varias
aclaraciones que realizar:

1. El efecto inmunosupresor de los corticoides es reconocido a

dosis altas, en general en equivalentes a <0.5 mg
prednisona/kg/dia y habitualmente en un entorno de 60-80 mg
prednisona/dia (4-8 mg dexametasona/dia)’.
Sin embargo el riesgo de infecciones virales con el uso de
dosis fisiologicas de corticoides es bajo y en concreto en el
estudio LATITUDE no hubo diferencias significativas en la
tasa de infecciones entre ambos brazos'®.

2. El uso junto a A. Abiraterona de 5 mg de prednisona/dia no
debe suponer por tanto ningln riesgo de supresion de la
respuesta inmune. Pero ademas, ocurre que el uso de
corticoides asociados tiene su origen en el mecanismo de
accion de abiraterona ', que provoca una bajada del cortisol

en sangre cercana a los niveles minimos nocturnos de un
adulto sano (138 nmol/L de cortisol es la concentracion media
minima entre las 02-04 a.m. en un ritmo circadiano normal de
un adulto. La concentracion maxima se sittia alrededor de los
640 nmol/L). Se ha comprobado que 10 mg de prednisona
elevaria la concentracidn de cortisol a los margenes adecuados
para evitar una respuesta adrenal mediada por la ACTH’.

Incluso algunas guias actualizadas a junio de 2020 mantienen
la posibilidad del recambio de corticoide (10 mg prednisona
por 0.5 mg dexametasona) a la progresion bioquimica con
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abiraterona para minimizar el efecto limitante de la activacion
del receptor androgénico y permitir una ampliacion del efecto
de inhibicion de androgenos por parte de abiraterona'®, siendo
una alternativa durante mas meses en ausencia de tratamiento
quimioterapico citotdxico.

Por tanto, la suma de 5 mg de prednisona a A. Abiraterona en
un paciente con CPHSm, no se deberia considerar en si un
aumento neto del cortisol natural sino una compensacion del
descenso originado y el posible efecto inmunosupresor seria
aun mas limitado, por no decir irrelevante.

3. Por {tltimo, desde el comienzo de la pandemia, ha

evolucionado considerablemente la opinion sobre el uso de
corticoides en pacientes afectos por COVIDI19. De la no
recomendacion inicial o el uso restringido a casos en riesgo
vital se ha evolucionado a tener al tratamiento con corticoides
a dosis elevada como la primera respuesta a implementar en
pacientes con desarrollo de sintomas agudos, para evitar o
minimizar la reaccion de citoquinas que provoca el colapso
pulmonar'®,
A esto habria que anadir que los pacientes con cancer tienen
un mayor riesgo de infecciones por SARS-CoV-2 en
comparacion con los no afectos de cancer. Sin embargo los
pacientes con cancer de prostata que reciben TDA parecen
estar parcialmente protegidos de la infeccion por SARS-CoV-
2, con unas tasas de afectacion claramente menores. Los
resultados sobre la influencia del receptor ECA de entrada a la
célula utilizado por el virus asi como la regulacion hormonal
a la baja que sufre la expresion de TMPRSS2 y su bloqueo
como factor inhibidor estdn por determinar'®. Pero parece
claro que el tratamiento hormonal no es un factor negativo.

Todos estos motivos hacen que el uso de acetato de abiraterona a
1000 mg. en combinacion con prednisona 5 mg /dia v TDA hava sido
la alternativa de primera linea al menos en los pacientes de alto riesgo
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con CPHSm, dejando la opcion de quimioterapia para fases mas
posteriores de enfermedad en la espera de resolucion de la pandemia a
través de la vacunacion de la poblacion en los primeros meses de 2021.

Sin embargo, a partir de 2021 existe una nueva alternativa
terapéutica, la Apalutamida, con indicacion aprobada para el CPHSm
en Europa Y POR TANTO YA EN Espana, sea cual sea el riesgo y el
tratamiento previo, sin necesidad de uso concomitante de corticoides
pues no tiene afectacion sobre el cortisol endogeno como abiraterona.

Ambas caracteristicas convierten la Apalutamida en el
tratamiento de eleccion en un espacio terapéutico con limitadas
opciones farmacologicas.
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17. CONCLUSIONES

Desde la AEU, se ha realizado un documento de Consenso de
recomendaciones en CPHSm dirigido a especialistas de Urologia, para
unificar y mejorar el manejo de los pacientes con cancer de prostata
metastasico hormonosensible, con una metodologia que combina datos
cuantitativos y cualitativos y basada en la participacion de un amplio
comité cientifico nombrado por la Asociacion Espafiola de Urologia.

Las conclusiones han sido:

1.- La identificacion de 4 escenarios clinicos, basados en el riesgo
o volumen tumoral y el diagnostico con metastasis de novo o
metacronicas, ha sido clave para poder orientar el tratamiento y realizar
el seguimiento de los pacientes, junto a otras caracteristicas basales
como la edad, estado de salud, comorbilidades, preferencias del
paciente, toxicidad de las moléculas o sus interacciones farmacologicas.

2.-Existen 4 opciones de tratamiento: combinacion de ADT con
Docetaxel, Abiraterona, Apalutamida o Enzalutamida, con un perfil de
seguridad desfavorable para la combinacion con Docetaxel. La
asociacion de TDA con abiraterona, apalutamida, docetaxel o
enzalutamida esta fuertemente recomendada para el tratamiento de
primera linea del CPHSm de debut metastasico. De todas estas
alternativas, los agentes hormonales destacan por su eficacia y buen
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perfil de seguridad, y apalutamida especialmente por la robustez de la
reciente evidencia publicada.

3.- En Espafia, a fecha de hoy, el tinico tratamiento hormonal con
precio, reembolso e indicacion para todo el escenario de CPHSm es
Apalutamida, y por tanto es la que tenemos disponible ya a fecha de
hoy en nuestros hospitales para los pacientes con CPHSm.

4.-No se ha demostrado beneficio de docetaxel en el CPHSm de
baja carga ni en el recurrente.

5.-No existe una alta evidencia para el tratamiento del CPHSm
recurrente, pero tanto la apalutamida como la enzalutamida han sido
testadas en este escenario.

6.-La RT asociada a TDA se recomienda para el CPHSm de bajo
volumen.

7.-El tratamiento exclusivo con TDA estd recomendado en el
paciente con CPHSm fragil o unfit para abiraterona, apalutamida,
enzalutamida o docetaxel.

8.-Con respecto a la salud osea, se recomienda tratamiento con
agentes antirresortivos a dosis bajas en pacientes en tratamiento con
TDA y con riesgo individual de fractura dsea segun el algoritmo WHO
FRAX; y a dosis altas para la prevencion de EREs en adultos con CP y
metastasis Oseas.

9.-El seguimiento clinico de los pacientes con CPHSm debe
realizarse de forma regular, y no puede ser sustituido, por pruebas de
laboratorio ni por pruebas de imagen. Debe ser individualizado,
incluyendo la monitorizacion de las complicaciones metabolicas.

10.-Las pruebas de imagen utilizadas en los ensayos de las nuevas
moléculas en este escenario han sido las convencionales (TAC y GO)
por lo que parece logico, tal y como recomiendan las guias clinicas,
seguir utilizando dichas exploraciones tanto para el Diagnostico por
imagen del CPHSM como para valorar la evolucién de la enfermedad.
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11.-La elevacion del PSA de forma aislada, no debe considerarse un
criterio para modificar el tratamiento. El tratamiento debe mantenerse
hasta que se demuestre la ausencia de beneficio clinico.

12.- Es recomendable efectuar la valoracion de la calidad de vida
reportada por el paciente mediante cuestionarios validados, tanto antes
como durante el tratamiento.
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ANEXO 1:

CUESTIONARIO PARA EVALUAR LA CALIDAD DE VIDA'Y DOLOR EN EL

CANCER DE PROSTATA AVANZADO.

No existe un consenso unanime en cual seria el mejor, por lo tanto, creemos

gue cada centro y cada servicio de urologia debe optar por adoptar uno de

ellos. Asi mismo, el responsable de |la consulta de Cancer de Prdstata deberd

decidir si lo pasa él al paciente o bien la enfermera de la consulta de

urologia.
Instrumento Caracteristicas
Preguntas: 39
FACT-P 6 Espacio de tiempo: tltimos 7 dias

Area: fisica, social/familiar, emocional, funcional/bienestar, relacién con el médico,
sintomas del cancer de prostata.

EORTC-QLQ-
Pr 252

Preguntas: 46
Espacio de tiempo: ultimos 7 dias.

Areas: salud global, funcion fisica, actividad laboral, funcién emocional, funcién
cognitiva, funcién social, sintomas (dolor, astenia, nduseas, disnea, pérdida de
apetito, diarrea o insomnio), sintomas directamente relacionados con el cancer de
prostata.

UCLA-PCI 10

Preguntas: 20
Espacio de tiempo: tltimas 4 semanas.
Areas: funcion urinaria, sexual e intestinal.

EPIC 12

Preguntas: 32
Espacio de tiempo: tltimas 4 semanas.
Areas: funcién urinaria, habitos intestinales, funcién sexual, funcién hormonal,
satisfaccion general.

PROSQOLI 12

Preguntas: 10
Espacio de tiempo: ultimas 24 h.
Areas: dolor, actividad fisica, astenia, apetito, estrefiimiento, relacion
familiar/marital, humor, pérdida de orina, bienestar general.

QOLM-P14 12

Preguntas: 14
Espacio de tiempo: ultimos 7 dias.
Areas: impacto del dolor en la movilidad, alivio del dolor, adormecimiento, pérdida
de pelo, cambios en el gusto.

CAVIPRES 14

Preguntas: Version corta (CAVIPRES-20) y version extendida (CAVIPRES-30)
Espacio de tiempo: ultimas 4 semanas.
Areas: aspectos psicolégicos, esperanza y futuro, vida sexual, apoyo social y de la
pareja, informacién y comunicacién.

CAVIPRES: Cuestionario Espafiol De Calidad de Vida en Pacientes con Cancer de Prostata; EPIC: Expanded
Cancer Index, EORTC-QLQ-PR25: Europe Organization for Research and Treatment pf Cancer Qualty of life
Questionnaire-PR25; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate; PROSQOLI: Prostate Quality
of Life Index; QOLM-P14: Quality of Life Module-Prostate Cancer 14; UCLA-PCI: University California Los
Angeles-Prostate Cancer Index.
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Tabla: Evaluacion del Dolor

2 3 4 5 6 7 8 9 1
< Dolorleve 10 =Dolor intenso
Escala numérica de puntuacion del dolor

Dolor leve  Dolor moderado Dolor intenso

012345678V.10
99006\
Escalas visuales de puntuacion
Dolor leve polor moderado Dolor intenso
o e e
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Escalas verbales de puntuacion

El BPI es una herramienta facil de

Consangd an CPHSm 2021

usar par evaluar el dolor, Se utiliza
una escala de puntuacion numérica
del 0 al 10. E! dolor leve se define
/' con una puntuacidén ontre 1y 4, el

de 506 y el dolor grave por una
puna puntuacién entre 7 y 10.

El SF-36 y el SF-12 son mediciones
de salud general ampliamente
utilizadas. Son clasificaciones para
describir la salud general basadas
dolor moderado por una punluacion en cuestionarios de 36 y 12

preguntas respectivamente.

| e

han sido creadas para ser

musculoesquelético,

Herramientas como el WOMAC

" | utlizadas en paclentes con dolor

El EQ-50 es un instrumento
estandarizado para ser usado como
una medida de resultado de salud.

-\o

EI LANSS incluye el cribado sensorial

a la cabecera del paciente. La

\\ | sensibilidad (66-91%) y especificidad
(74-94%) de estos instrumentos son

adecuadas para la evaluacion eficaz

del dolor crénico.

EI DETECT dolor es una nueva
herramienta de cribado par evaluar
los componentes neuropaticos de la
lumbalgia. La distincion entre los
tipos de dolor neuropatico y
nociceptivo es el motivo de su
importancia. Esto es muy
importante ya que diferentes tipos
de dolor necesitan diferentes
planteamientos terapéuticos.
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