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Avances en la estadificacion por imagen del cancer de prostata

C. AGUADO

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

RESUMEN

Las pruebas diagnosticas tradicionales empleadas en cancer
de prostata, como la gammagrafia 6sea y la tomografia computa-
rizada, presentan una baja sensibilidad y especificidad. La nece-
sidad de optimizar el diagndstico de la enfermedad inicial y en
la recidiva local o a distancia ha llevado al desarrollo de nuevos
radiontclidos que estan mejorando estos resultados. Sin embar-
g0, en la mayoria de casos no seran Gtiles en la enfermedad loca-
lizada. Los trazadores mas empleados en la actualidad son ''Cy
18F-colina, con un uso todavia muy limitado a algunos centros.
Nuevas moléculas dirigidas a PSMA presentan los resultados
mas prometedores en la deteccion de enfermedad en la recidiva
bioquimica. Numerosas lineas de investigacion estan analizando
también el posible potencial terapéutico de estos agentes.

PALABRAS CLAVE: Cancer de prostata. Radiontclidos.
PET. Colina. PSMA.

INTRODUCCION

El cancer de prostata (CP) es la enfermedad maligna
mas prevalente en varones. A pesar de un tratamiento
adecuado en la enfermedad localizada, un gran nimero
de pacientes presentaran recidiva de la enfermedad. En
este contexto, una adecuada estadificacion con pruebas
de imagen que permitan detectar recidivas locales o a
distancia, va a ser fundamental.

Sin embargo, las pruebas de imagen empleadas tra-
dicionalmente en la practica asistencial pueden tener
importantes limitaciones. La gammagrafia 6sea (GGO)
empleando *™Tc es utilizada de forma generalizada para
la deteccion de metastasis dseas. Sin embargo, esta solo
revelara aquellas lesiones Oseas en estado avanzado de
infiltracion tumoral, una vez ya producida la reaccion

ABSTRACT

Traditional diagnostic tests used in Prostate Cancer, such
as bone scan and CT scan, have low sensitivity and specific-
ity. The need to optimize the initial diagnoses of the disease
and local or distance recurrence, has led to the develop-
ment of new radionuclides that are improving these results.
However, in most cases will not be useful for localized dis-
ease. Nowadays, the most employed tracers are ''C and '’F
Choline, with use limited only to some centers. New mole-
cules targeting PSMA present the most promising results in
detecting disease in biochemical recurrence. Several lines of
research are also analyzing the possible therapeutic potential
of these agents.

KEY WORDS: Prostate cancer. Radionuclide. PET. Choline.
PSMA.

osteoblastica en el lugar de la lesion. Por este motivo,
sera una prueba poco sensible en la deteccion de metasta-
sis Oseas en situacidon temprana, y con poca especificidad
a la hora de diferenciar con la patologia 6sea benigna.
Otra de las pruebas ampliamente extendidas es la tomo-
graffa computarizada (TC). Su limitacion en la deteccion
de enfermedad ganglionar microscopica o de pequeio
tamafio, asi como en el despistaje de las lesiones dseas
metastéasicas, hacen de esta una técnica de imagen poco
sensible.

En este panorama, la tomografia por emision de posi-
trones (PET) ha irrumpido con la incorporacion de nue-
vas técnicas y/o trazadores que le aportan una mayor
sensibilidad y especificidad. La utilidad de estas técnicas
estard limitada en CP localizado; sin embargo, su papel
mas prometedor parece estar reservado a la estadificacion
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de la enfermedad de alto riesgo, la recidiva bioquimica o
la enfermedad metastasica. En esta revision analizamos
los radionticlidos empleados con mayor frecuencia en
la practica, asi como aquellos agentes todavia en fases
iniciales de desarrollo.

RADIONUCLIDOS EMPLEADOS EN PET

Los radiontclidos o radioisdtopos son elementos emi-
sores de radiacion, y que pueden ser empleados tanto
con fines diagnosticos como terapéuticos. Esta radiacion
emitida, una vez detectada, permitird crear una imagen,
que reflejara la actividad funcional y la distribucion del
trazador en el 6rgano o sistema estudiado. Los radionii-
clidos mas comtinmente empleados con finalidad diag-
nostica en CP se presentan a continuacion.

SF-FLUORODEOXIGLUCOSA ("*F-FDG-PET)

La acumulacion de FDG en un tejido sera proporcio-
nal a la utilizacion de glucosa. Este consumo de glucosa
depende principalmente de una enzima llamada GLUT-1.
En tumores pobremente diferenciados, la expresion de
esta enzima serd mayor.

Este trazador en CP localizado presenta una serie de
inconvenientes que limitaran su utilidad. Por un lado,
los tumores de prostata bien diferenciados presentan
una menor afinidad por FDG. Ademas, 'F-FDG tie-
ne una eliminacion urinaria, lo que podria enmascarar
las lesiones localizadas en la prostata. La similar cap-
tacion de FDG que presentan situaciones no malignas,
como inflamacion o hiperplasia benigna de prostata
(HBP), es otra limitacion a su uso. En un analisis retros-
pectivo, hasta un 2% de pacientes presentaron capta-
ciones prostaticas incidentales al realizar un PET con
BE-FDG. Solo un 20% de estas resultaron ser malignas
por biopsia (1).

En cambio, en enfermedad localmente avanzada o
metastasica, la sensibilidad de esta técnica es alta en la
deteccion de aquellas lesiones con alta actividad tumoral,
como las de alto grado histologico, estadio més avanza-
do y niveles de PSA elevados (2). La mayor captacion
de FDG se ha asociado a peor evolucion clinica, lo que
parece conferirle un papel pronostico.

Su uso también ha sido evaluado en la reestadificacion
de CP tras tratamiento local con prostatectomia radical
(PR) o Radioterapia (RT). En una serie retrospectiva de
pacientes con recidiva bioquimica tras PR, PET "*F-FDG
permitid detectar enfermedad local o sistémica en hasta
31% de pacientes. Los mayores niveles de PSA se corre-
lacionaron con mayor positividad en PET (3). En el mis-
mo contexto, otro estudio encontr6 una relacion entre los
niveles de PSA y la tasa de deteccion de metastasis Oseas;
asf con un nivel < 2 ng/ml no se detectaron lesiones; en
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cambio, con PSA > 2 ng/ml, la deteccidon de enfermedad
Osea llegaba al 50% (4).

También se ha estudiado su papel en monitorizacion
al tratamiento. En pacientes tratados con terapia de
deprivacion androgénica (TDA), se observa descenso
de captacidon de FDG tras un periodo de 1-5 meses de
tratamiento (5).

FLUORURO DE SODIO (NaF- PET)

BF ligado a NaF ('®F-NaF) es un radiontclido que
sufrird una rapida captacion a nivel 6seo, demostrando
una mayor sensibilidad en la deteccidon de enfermedad
Osea que pruebas tradicionales como la GGO. En un ané-
lisis del National Oncology PET Registry (NOPR) con
mas de 3.000 pacientes, el empleo de esta técnica en la
deteccion de metastasis supuso un cambio de actitud y
manejo terapéutico en casi un 50% de pacientes (6).

8F-NaF ha sido comparado con otros trazadores como
8F-colina (FCH), en deteccion de enfermedad 6sea. Mien-
tras que el primero va a reflejar la reaccion osteoblastica
local tumoral, FCH detectara la presencia de actividad
metabolica en las células tumorales. Esto explica su mayor
sensibilidad (93% vs. 85%) pero menos especificidad
(81% vs. 91%) frente FCH en detectar metastasis Oseas.
Ambos radioniiclidos demostraron superioridad frente a
GGO en este contexto (7). En un estudio reciente, la com-
binacion de *F-NaF y ®F-FDG en PET-TC fue comparada
a TC convencional. En deteccion de metastasis Oseas, la
combinacidn mostraba mayor sensibilidad (97% vs. 67%),
pero una especificidad similar (8).

Sin embargo, en la actualidad el mayor interés hacia
este trazador se centra en su capacidad de medir la res-
puesta terapéutica. Un estudio en pacientes con cancer
de prostata resistente a castracion (CPRC) en tratamiento
con radium-223 evalud el indice cuantitativo de carga
tumoral basal (medida conjunta del volumen y capta-
cidn tumoral total). Este indice demostrd ser predictor
de supervivencia global (SG) y aparicidon de eventos
relacionados con el esqueleto (ERE) (9). Los autores
concluian que '®F-NaF podia ser una herramienta til en
la evaluacion del tratamiento con radium-223. En otros
casos, la posibilidad de monitorizar la respuesta terapéu-
tica con este trazador permitia un cambio en el manejo o
estrategia terapéutica (10).

8F-NaF es por tanto, un radiontclido til en la detec-
cidon de enfermedad Osea en pacientes de alto riesgo,
ademas de tener un potencial papel en la valoracion de
respuesta terapéutica.

""C-ACETATO-PET

Uno de los componentes principales de la membra-
na de la célula tumoral de CP es la fosfatidilcolina.
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La sintesis de esta molécula viene de la conversion de
acetato a acido graso (AG) por parte de una enzima, la
AG sintetasa (AGS). En un gran nimero de CP se ha vis-
to una sobreexpresion de esta enzima y un aumento en la
sintesis de AG, que se correlaciona con una mayor agre-
sividad tumoral (11). Acetato marcado con ''C (''C-ace-
tato) utilizara la sobreexpresion de esta enzima en CP,
para la obtencion de imégenes por PET. La eliminacion
de este trazador se realiza a través del pancreas e intes-
tino, teniendo por ello una escasa eliminacidn urinaria.

Al igual que lo que sucede con otros trazadores como
FDG y colina, no sera til en la enfermedad localizada.
En un estudio evaluando el tumor primario en pacientes
con enfermedad localizada, la captacion tumoral de este
radioisdtopo fue mayor que en tejido prostatico normal,
pero similar a la HBP (12). Ademas, un metaanalisis
incluyendo 23 estudios, mostraba una sensibilidad del
75% y especificidad del 76% en deteccion del tumor
primario con esta técnica. En recidiva bioquimica, este
estudio mostraba una sensibilidad baja (64%), pero una
alta especificidad (93%) (13). En comparacidn con la
resonancia magnética (RM) multiparamétrica en la esta-
dificacion local, '"C-acetato presentaba una menor sen-
sibilidad y especificidad. La captacion de este tampoco
se correlacionaba con el grado de agresividad tumoral
(velocidad de PSA o Gleason) (14).

Pero su principal potencial parece estar en la estadi-
ficacion tras la recidiva bioquimica. Un estudio retros-
pectivo en este contexto, demostrd una elevada tasa de
deteccion de enfermedad con ''C-acetato, encontrando
correlacion entre el nivel de captacion y el Gleason ini-
cial (15). Los niveles de PSA y velocidad de PSA se
correlacionan con la captacion del radiontclido. Asi, un
PSA > 1,24 ng/ml y velocidad de PSA > 1,32 ng/ml/afo,
tendran mayor probabilidad de presentar un resultado
positivo en PET (16). La mayor captacion a estos niveles
justifica su uso como marcador pronostico de agresividad
tumoral.

En comparacion con ®F-FDG, ''C-acetato demostraba
superioridad en reestadificacion tras la recidiva bioquimica
(59% vs. 17%). Esta tasa de deteccidn de lesiones estaba
relacionada con el nivel de PSA, siendo mayor con un PSA
>3 ng/ml (17). En cambio, existe una alta concordancia
entre este radioisdtopo y colina en este contexto (18).

Por tanto, no es recomendable su uso como técnica
aislada en la deteccion de tumor primario; pero si es una
prueba atil para monitorizar la recurrencia tras un trata-
miento local.

PET-COLINA ("'C Y "®F-COLINA)

La enzima colina quinasa sintetiza fosfatidilcolina
(que pasari a integrarse como parte de la membrana celu-
lar) a partir de colina. En células tumorales prostaticas,
esta enzima también se encuentra sobre-expresada.
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Existen dos trazadores principalmente que utiliza-
ran la colina: la '"C-colina y "F- fluorocolina (FCH).
Entre ellos existen algunas diferencias moleculares, que
justificaran su utilidad. Mientras que la vida media de
"'C-colina es corta (20 min), lo que limitara su utilidad; la
FCH presenta una vida media mas prolongada (180 min),
lo que mejora la calidad de la imagen en la resolucion
espacial y facilitara su transporte entre centros.

En enfermedad localizada, ''C-colina mostrara cap-
taciones prostaticas sospechosas de malignidad, pero no
diferenciard entre otras causas no malignas, lo que crea
una elevada tasa de falsos positivos. Un estudio relacio-
nd la sensibilidad de '""C-colina PET-TC en deteccion
de CP localizado con el tamaho tumoral: mientras la
sensibilidad ascendia a 83% en lesiones > 5 mm, esta
tan solo llegaba a 4% en las inferiores a 5 mm (19). El
mismo estudio demostraba la menor sensibilidad frente
a RM en la evaluacidn de la extensiOn extraprostatica
y capsular (22% vs. 63%). Se ha visto una correlacion
entre la captacion de "*F-fluorocolina y el maximo volu-
men tumoral en pacientes prostatectomizados de alto
riesgo de metastasis regionales o a distancia (PSA > 20
o tumores pobremente diferenciados), donde ademés se
ha visto una relacion no significativa entre SUVmax de
CP y el nivel de PSA o Gleason (p =0,10 y p = 0,28,
respectivamente) (20).

En la estadificacion local de CP, la RM multipa-
ramétrica sigue siendo la técnica de eleccidon, ya que
permitird mostrar invasion capsular o de estructuras
vecinas. A pesar de ello, el PET colina podria ser atil
en pacientes con reciente diagndstico y alta sospecha
de metastasis (PSA o Gleason elevados, tumor clinica-
mente palpable, etc.).

Sin embargo, su papel mas relevante se encuentra en
la deteccidon de enfermedad en la recidiva bioquimica.
Diferentes metaanalisis han demostrado la alta sensibi-
lidad y especificidad de este trazador en la deteccion de
enfermedad ganglionar y dsea en este contexto (21,22).
En cambio, algunos estudios prospectivos han presen-
tado resultados divergentes (23,24). En el primero de
ellos, solo se detectd enfermedad metastasica en 74%
de los pacientes, estando relacionada esta captacion con
los niveles de PSA y la administracion de TDA (23). En
otro estudio en pacientes sometidos a PR, la sensibili-
dad de este marcador fue menor, encontrandose como
factores predictores de positividad en el PET, un nivel
de PSA mayor de 1,05 y PSA doubling time (PSDAT)
menor de 5,9 meses (24). Este valor predictor del nivel
de PSA también ha sido analizado en diferentes estu-
dios, encontrando que PSA > 1 ng/ml (25) o bien velo-
cidad de PSA > 2 ng/ml/afo (26) se correlacionaban con
mayor probabilidad de resultado positivo en el PET. En
otros estudios se ha establecido este punto de corte de
PSA en 1,4 para una sensibilidad del 73% y especifi-
cidad de 72%. Ademas, un estadio tumoral avanzado
también se relaciond con mayor probabilidad de PET
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positivo (27). Picchio y cols. concluian que ademés de
factores de riesgo como la estadificacion, también debia
tenerse en cuenta el PSDAT a la hora de plantear esta
prueba. En cambio, no recomendaba su realizacidon en
contexto de recidiva bioquimica si el nivel de PSA era <
1 ng/ml (28). En un grupo de pacientes tratados con RT
local, se establecid un nivel de PSA > 2 como punto de
corte para una mayor sensibilidad de la prueba (29). En
la misma linea, la deteccion de enfermedad en recidiva
bioquimica tras PR, mejoraba a un nivel mas alto: 80%
con PSA 2-4y 87% si PSA > 4. Ademas de un nivel > 2
ng/ml de PSA, FCH PET deberia recomendarse con un
PSA doubling time (PSADT) < 6 m y velocidad de PSA
> 2 ng/ml/afno (30).

En deteccion de enfermedad ganglionar pélvica,
los diferentes estudios tanto con ''C-colina y FCH han
demostrado alta especificidad pero muy baja sensibi-
lidad (31). Estos resultados mejoraban si se analizaba
exclusivamente la enfermedad ganglionar de mayor
tamano (> 5 mm), pasando de una sensibilidad del 45%
a un 66% (20). En otra serie de pacientes con enfer-
medad de riesgo alto e intermedio sometidos a PR con
linfadenectomia, la sensibilidad en detectar enfermedad
ganglionar fue 73%, con especificidad del 88% (32).
PET colina supera a las pruebas convencionales en la
deteccion de enfermedad ganglionar locorregional. Sin
embargo, la linfadenectomia sigue siendo mas sensible,
por lo que no deberia reemplazar este procedimiento.

En la deteccion de enfermedad 6sea, PET colina ha
demostrado también su utilidad, con una especificidad
mayor a la de '®F-NaF en contexto de recidiva bioqui-
mica. En un metaanalisis se demostrd también la supe-
rioridad de FCH frente GGO y SPECT-TC para detec-
tar recidiva 6sea (33). También '"C-colina mejoraba los
resultados de la GGO en recidiva bioquimica, con una
sensibilidad de 89% y especificidad del 100% (34).

Con estos resultados favorables, PET colina (tanto
"C como '®F) es una prueba atil para la valoracion de
enfermedad tumoral viable en el esqueleto.

En la recidiva locorregional, los resultados con los
trazadores han sido diferentes. Un estudio de ''C-colina
en pacientes con recidiva local tras PR, confirmada con
biopsia, encontrd hasta un 30% de error de deteccion
con esta prueba (35), mientras que en otro estudio, la
captacion en lecho prostatico solo se detectaba en un
19% de pacientes que iban a ser sometidos a RT tras
recidiva local (36). La sensibilidad en cambio con FCH
fue superior a ""C-colina, aunque en todo caso inferior
a la tasa de deteccidn alcanzada con la RM (60% vs.
89%) (37). Por tanto, la prueba gold standard para el
diagnostico de enfermedad residual o recurrencia local
sigue siendo la RM.

A pesar de su inferioridad en detectar la recidiva local,
PET colina demostré mayor sensibilidad que la RM en
localizar recidiva metastasica ganglionar en pelvis, y
similitud a la hora de detectar enfermedad 6sea (38).
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Con un papel atin por definir en CP, la combinacion de
PET-colina con RM (PET-RM), parece que puede mejo-
rar los resultados ambas pruebas por separado.

Esta prueba también parece aportar un valor pronds-
tico. Un estudio correlacionaba una mayor captacion
esquelética de ''C-colina en PET-TC con una supervi-
vencia mas corta (4,1 ahos vs. 7,9 ahos) frente a aquellos
pacientes con una captacion negativa (39).

Por tanto, ambos trazadores, ''C y "®F-colina, han
demostrado ser Qtiles en recidiva bioquimica en la detec-
cion de enfermedad 6sea y ganglionar, pero no en la reci-
diva local. A su vez, se han descrito una serie de factores
predictivos de resultados positivos, como son nivel de
PSA, PSADT y empleo de TDA.

ANALOGOS DE AMINOACIDOS ('F FACBC-PET)

Un anélogo de la leucina, el "®F FACBC, es la mo-
lécula méas estudiada dentro de este grupo. Se ha visto
que las células tumorales de CP también sobre-expresa-
ran enzimas transportadores de aminoéacidos, a través de
los cuales se producira la internalizacion de esta molé-
cula en la célula.

Los estudios evaluando este marcador han mostrado
una alta sensibilidad, pero con una baja especificidad
(40,41). En un pequefo estudio de 93 pacientes con
recidiva bioquimica, mientras que la sensibilidad en la
deteccion de enfermedad fue del 90%, la especificidad
solo alcanzo el 40%, reflejando asf una alta tasa de falsos
positivos (40). Estos datos se reproducian en un metaa-
nalisis posterior, donde la sensibilidad detectada fue del
87% y la especificidad del 66% (41).

En comparacion con PET-colina, los estudios reali-
zados, parecen mostrar una mayor sensibilidad con *F
FACBC. En un estudio de Nanni y cols. comparando
ambos radionticlidos, aproximadamente en un 20% mas
de pacientes se detect6 enfermedad metastasica con '*F
FACBC. A su vez, esta prueba permitid detectar un 60%
mas de lesiones (42).

Los estudios en CP localizado han mostrado una
mayor captacion de este trazador respecto a tejido pros-
tatico normal, pero que parece solaparse con la captacion
en HBP. En este contexto, comparado con la RM pre-
senta una menor sensibilidad (67% vs. 73%) y especifi-
cidad (66% vs.79%). En el mismo estudio se evalud la
combinacidon de ambas pruebas, resultando en un valor
predictivo positivo (VPP) del 82% en la deteccion de
enfermedad tumoral, siendo significativamente mayor
que cada prueba de forma independiente (43).

En la recidiva bioquimica, un estudio reciente demos-
tro6 también superioridad de este isdtopo frente al anti-
cuerpo dirigido contra PSMA, ""Incapromab (40).

La alta sensibilidad de esta técnica, hacen de ella una
prueba de utilidad en la deteccion de enfermedad avan-
zada en la recidiva bioquimica; sin embargo, su baja
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especificidad con alta tasa de falsos positivos limitan su
papel en la enfermedad localizada.

ANALOGOS DE DIHIDROTESTOSTERONA ("*F DHT)

El CP es una enfermedad dependiente del receptor de
androgeno (RA), por tanto técnicas de imagen dirigidas
al RA también pueden tener un papel relevante. La dihi-
drotestosterona (DHT), un derivado de la testosterona,
es el ligando natural del RA. Su union al RA estimulara
la proliferacion tanto en las células tumorales como las
normales. El radiontclido '8F-DHT (FDHT) va a unirse
al RA con alta afinidad, permitiendo asf la localizacion
de CP con alta expresion de RA.

Los estudios realizados hasta la fecha con esta mo-
lécula, se han centrado en su evaluacion como biomar-
cador de actividad clinica de terapias antiandrogéni-
cas. Por ejemplo, un estudio en pacientes con CP que
estaban siendo tratados con antiandrogenos de segunda
generacion, evaluaba los cambios en la expresion del
RA con esta técnica (44). A su vez, los ensayos clinicos
de desarrollo de otra molécula dirigida al RA, como
ARN-509, han intentado evaluar la eficacia terapéutica
a través de esta técnica de imagen (45).

FDHT demostr6 tener un valor prondstico en pacien-
tes con CPRC, ya que la mayor captacion Osea del tra-
zador se correlacionaba con un tiempo mas corto de
supervivencia

AGENTES DIRIGIDOS AL ANTIGENO PROSTATICO
ESPECIFICO DE MEMBRANA (PSMA)

PSMA es una proteina transmembrana localizada en
las células prostaticas. Su expresion varia segln el tejido;
mientras que en tejido prostitico normal su expresion es
baja, esta aumentara en las células malignas en los dife-
rentes estadios de la enfermedad. Esta expresion estard a
su vez relacionada con una mayor agresividad histologi-
ca. A pesar de ello, su papel fisiopatologico en la célula
tumoral no esta claro, ya que se ausencia o inhibicidén no
van a prevenir la proliferacion tumoral.

El desarrollo de agentes dirigidos a este antigeno ha
tenido diferentes etapas. Inicialmente, las primeras mo-
léculas diana de PSMA desarrolladas fueron anticuerpos.
Diferentes estudios han utilizado el anticuerpo monoclo-
nal anti-PSMA marcado, J591, con capacidad de union al
dominio externo de la proteina. Uno de estos trazadores,
el ¥Zr-J591, fue evaluado en pacientes con CPRC metas-
tasico en progresion. La deteccion de lesiones 6seas o
en tejidos blandos fue del 95% y 60%, respectivamen-
te, con un retraso medio de 7 dias hasta la adquisicion
de las imagenes (46). Otro anticuerpo estudiado en este
contexto en estudios fase 1y 2, fue el "7Lu-J591 (fun-
damentalmente beta-emisor), demostrando un acierto
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mayor del 90% en la deteccidon de metastasis Oseas. Este
anticuerpo producia descensos de PSA en hasta un 60%
de pacientes, sugiriendo su potencial rol terapéutico (47).

A pesar de su alta afinidad, estos anticuerpos van
a presentar problemas como la larga vida media, que
provocara un retraso en la adquisicion de la imagen y su
limitada penetracion tisular, particularmente en metas-
tasis Oseas.

Por este motivo, posteriormente han surgido pequefias
moléculas antagonistas de PSMA, como ®Ga-PSMA.
Estas moléculas inhibidoras presentan un rapido aclara-
miento, consiguiendo un mayor contraste temprano tras
la administracion del trazador y una mejor penetracion
en las lesiones tumorales. El ®Ga-PSMA ha sido estu-
diado en situacidn de recidiva bioquimica, demostrando
una sensibilidad del 76%, especificidad del 100% y VPP
100%. Los niveles de captacion también se correlacio-
naron con un mayor nivel de PSA (48). En el mismo
estudio, donde se incluyeron pacientes con enfermedad
metastésica, la sensibilidad de este isdtopo en la detec-
cion de lesiones metastasicas fue del 83%.

Varios estudios han comparado este trazador con PET
colina. En pacientes con recidiva bioquimica, ®*Ga-P MA
fue capaz de detectar un mayor nimero de recidivas
locales prostaticas que FCH, especialmente a menores
niveles de PSA. Esta prueba también detectd un mayor
niimero de lesiones a distancia de forma significativa.
Todas las lesiones detectadas con FCH fueron detectadas
también con %Ga-PSMA (49).

En deteccion de enfermedad metastasica ganglionar
y Osea, ambas pruebas han demostrado una sensibilidad
similar. Un estudio prospectivo comparativo, mostraba
que %8Ga-PSMA fue mas relevante en el cambio de mane-
jo clinico, siendo capaz de detectar un mayor niimero de
lesiones con niveles mas bajos de PSA. Asi, con niveles
de PSA < 0,5 ng/ml, la tasa de deteccion con ®*Ga-PSMA
fue del 50% comparado con 13% de FCH, mientras que
con niveles > 2 ng/ml, la deteccion fue de 86% vs. 57%
respectivamente (50). Resultados similares se vieron en
un estudio reciente de Ceci y cols., donde la deteccidon de
recidiva se dio en hasta un 74% de pacientes, con corre-
lacion entre PET positivo y un nivel de PSA con punto
de corte > 0,83 y/o PSADT < 6,5 meses (51).

En comparacion con TC, presenta una mayor sensibili-
dad de en deteccion de lesiones tumorales ganglionares de
bajo volumen. Esta sensibilidad de deteccion se correla-
cionaba con un mayor nivel de PSA y velocidad de PSA,
pero sin embargo, no se vio relacion con PSADT (52).

En cambio, la tasa de falsos negativos con esta prueba
es elevada. Un estudio retrospectivo evaluando previa-
mente a pacientes que iban a someterse a PR, la sensi-
bilidad y especificidad para la deteccion de metastasis
ganglionares fue de 33% y 100%, respectivamente. La
deteccion de lesiones estaba claramente influida por el
tamafo ganglionar. Hasta en un 93% de pacientes pudie-
ron detectarse lesiones intraprostaticas (53).
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Otros trazadores con propiedades diferentes también
se encuentran en desarrollo. Por ejemplo, PSMA-617,
esta en evaluacion tanto por su papel diagndstico como
terapéutico (54). El agente ""Lu-PSMA-617, en un
pequeio estudio de eficacia en pacientes con CPRCm,
consiguid descensos de PSA en la mayoria de ellos tras
2 meses de tratamiento.

Ante el problema de la corta vida media de %Ga, se
ha desarrollado otro trazador alternativo: "*F-DCFBC. Ha
demostrado utilidad en enfermedad localizada, con una
mayor especificidad en tumores de alto grado y volumen,
y con menor captacion en la HBP (55). En comparacion
con la RM la sensibilidad de este es menor. Otro agente
mejorado de segunda generacion, el 'SF-DCFPyL, con
mayor afinidad que DCFBC y menor exposicion a radia-
cidn, ha demostrado actividad al menos comparable a
%8Ga-PSMA para la deteccion de enfermedad en recidiva
bioquimica. (56).

Otra nueva molécula, "»*I-MIP 1095, ha demostrado
resultados iniciales prometedores. Ademas el cambio
del radioisotopo I por ', le aporta propiedades tera-
péuticas. Un estudio de 28 pacientes con este trazador
mostrd que la mayorfa de pacientes presentaron descenso
de PSA y mejoria clinica tras administracion de un solo
ciclo (57).

Estos agentes dirigidos a PSMA presentan un mejor
perfil de sensibilidad y especificidad para su uso en CP,
convirtiéndose en los agentes mas prometedores para la
préctica clinica asistencial.

CONCLUSIONES

El empleo de nuevas técnicas de imagen en CP
tanto en enfermedad localizada, recurrencia bioqui-
mica y enfermedad metastisica permitirdn mejorar el
manejo de esta enfermedad. El trazador de PET-TC
mas cominmente usado en oncologia, el FDG, no es
efectivo en CP debido a la baja captacidon tumoral y
la excrecidn urinaria de este. Los nuevos radioisoto-
pos desarrollados en medicina nuclear estan permi-
tiendo mejorar la deteccion y diagnostico de CP. Los
trazadores de colina son los agentes méas estudiados
hasta el momento. Sin embargo, las nuevas moléculas
dirigidas a PSMA son las moléculas mas prometedo-
ras, ya que parecen aportar una mayor sensibilidad y
especificidad.

A pesar de ello, en contextos como la enfermedad
inicial localizada o la recidiva local, su papel todavia
es muy limitado, siendo sus resultados inferiores a los
alcanzados con la RM. Ademas, se afiade el problema de
seleccionar correctamente a los pacientes, estableciendo
un punto de corte de PSA, PSADT, velocidad de PSA y
otros factores de riesgo.

Con el objetivo de mejorar los resultados actuales, se
esta estudiando el desarrollo de nuevos trazadores, asi
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como la fusion de diferentes técnicas diagnosticas (PET-
RM). Las nuevas lineas de investigacidon se centran en
evaluar el papel terapéutico de estos agentes.
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RESUMEN

El cancer de prostata es una enfermedad heterogénea. Des-
de 1941, coincidiendo con la descripcion de la dependencia
hormonal, la supresion androgénica (SA) ha sido el tratamien-
to estandar de la enfermedad metastdsica (mCNPC: metasta-
tic Castration Naive Prostate Cancer). Sin embargo, la mayo-
rfa de estos pacientes progresan a una enfermedad resistente a
la castracion a los 2-3 afios de iniciar la SA.

Existen distintas hipotesis para explicar esta evolucion.
Una de ellas aboga por la seleccion clonal que explica que
una subpoblacion de células tumorales no expresan el re-
ceptor de androgenos y por lo tanto son resistentes al trata-
miento con SA. Es por esto que desde 1970 se ha evaluado
la incorporacidon de distintos farmacos combinados con SA
con el objetivo de mejorar la supervivencia global (SG) en
situacion de hormono sensibilidad (castration naive) con re-
sultados negativos. Sin embargo, recientemente se han pu-
blicado tres estudios fase III, CHAARTED, GETUG-AFU
15 y STAMPEDE, que arrojan luz a la incorporacion precoz
del docetaxel en esta fase de la enfermedad. Dos de estos es-
tudios han demostrado que la combinacion de docetaxel con
SA mejora la SG en pacientes con mCNPC. Esta revision
discute el estado actual del empleo de la quimioterapia en el
mCNPC en combinacion con la SA.

PALABRAS CLAVE: Hormono sensible. Castration naive.
Tratamiento con supresion androgénica. Resistencia a la cas-
tracion. Docetaxel. Cancer de prostata.

INTRODUCCION

El cancer de prostata (CP) constituye uno de los tu-
mores malignos mas comunes en hombres (1) con una
incidencia en Espanha de 32.641 nuevos casos para el
ano 2014 (2,3). La mayoria de los pacientes son diag-
nosticados con una enfermedad localizada, y alrede-

ABSTRACT

Prostate cancer is a heterogeneous disease. Since 1941,
coinciding with the first description on its hormonal depen-
dence to androgen deprivation (ADT) has been the standard
treatment of metastatic disease (mCNPC metastatic Cas-
tration Naive Prostate Cancer). However, the majority of
patients will progress to castration-resistant disease within
2-3 years of initiation of ADT.

There are many hypotheses to explain this evolution. One
of them advocates the clonal selection would be for a sub-
population of these tumor cells do not express the androgen
receptor and therefore are resistant to treatment with ADT.
For this reason since 1970 has been evaluated the benefit of
different drugs in combination with ADT on the stage of naive
castration to improve outcomes in overall survival (OS) with
negative outcomes. However, recent studies phase IIl have
been presented CHAARTED, GETUG-AFU 15 and STAMPE-
DE that shed light on the early incorporation of docetaxel in
this phase of the disease. Two of these studies have shown that
the combination of docetaxel with SA improve OS in patients
with mCNPC. This review discusses the current state of the
use of chemotherapy in mCNPC in combination with ADT.

KEY WORDS: Hormone sensitive. Castration naive. Andro-
gen-deprivation treatment. Castration-resistant. Docetaxel.
Prostate cancer.

dor de un 5% presentan enfermedad metastasica en el
momento del diagnostico (4). En el cancer de prostata
avanzado o metastasico castration naive (mCNPC), la
terapia de supresion androgénica (SA) ha sido univer-
salmente aceptada como el tratamiento inicial de elec-
cion (5). La respuesta a la SA es variable, alrededor de
un 80% de los enfermos presentan una disminucion del
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PSA, con un control de la enfermedad aproximado de
11,2 meses (6). La mayoria de los enfermos desarrollan
resistencia a la terapia hormonal, evolucionando a un
cancer de prostata resistente a la castracion (CRPC: cas-
tration resistant prostate cancer) (7).

La quimioterapia con docetaxel ha sido durante
mucho tiempo el tratamiento estindar para el can-
cer de prostata resistente a la castracion metastasico
(mCRPC), debido al beneficio en supervivencia global
observado en dos estudios: el TAX-327 (8) y el Sou-
thwest Oncology Group (SWOG)-9916 (9). El estudio
TAX-327 mostrd que el docetaxel concomitante con
prednisolona, mejoraba la supervivencia global (SG)
media de los pacientes con mCRPC comparado con la
mitoxantrona mas prednisolona (19,2 meses versus 16,3
meses, respectivamente; hazard ratio (HR) = 0,79; p =
0,0004), con un beneficio absoluto de 2,9 meses en el
analisis final (8). El estudio SWOG-9916 también de-
mostrd que el tratamiento con docetaxel y estramusti-
na incrementaban la SG media en 2 meses comparado
con mitoxantrona y prednisona (9). Por suerte y desde
el ano 2010 se han aprobado nuevos tratamientos que
incrementan la SG de los enfermos con mCRPC. Estos
incluyen tratamientos hormonales (acetato de abiratero-
na, enzalutamida) (10,11), quimioterapia (cabazitaxel)
(12), inmunoterapéuticos (sipuleucel-T) (13) y radiofar-
macos (radium-223) (14). Lo que ha generado cambios
en el tratamiento del mCRPC posicionando el docetaxel
como una segunda o tercera linea de tratamiento des-
pués del tratamiento con los nuevos SA orales.

El cancer de prostata avanzado o metastasico castra-
tion naive (MCNPC) debe ser considerado como una en-
fermedad heterogénea, caracterizado por la coexistencia
de células tumorales con distintas sensibilidades del re-
ceptor de androgenos (RA) (15) a la SA. Desde 1941,
cuando Huggins y Hodges demostraron la dependen-
cia de androgenos del cancer de prostata, el pilar del
tratamiento ha sido la castracion médica o quirGirgica
(16). Independiente de la modalidad o esquema de tra-
tamiento de SA, los pacientes con mCNPC tratados
con SA tienen una supervivencia media de 49 meses
(17). Las células hormono-sensibles se pueden conver-
tir en resistentes a través de dos diferentes mecanis-
mos, la adaptacion molecular a la SA o la seleccion
clonal (18). El modelo de adaptaciéon molecular des-
cribe la adquisicion de nuevas caracteristicas génicas
o epigenéticas por un subgrupo de células tumorales,
de un compuesto de células tumorales homogéneas,
que llevan supervivencia de estas células tumorales. El
modelo de seleccion clonal soporta el sobrecreciendo
de células insensibles a los androgenos preexistentes,
de un compuesto de células tumorales heterogéneas,
que sobreviven a la SA y generan CRPC (18). El tra-
tamiento temprano de las clonas de células tumorales
insensibles a los andrdgenos podria potencialmente
prevenir el desarrollo de mCRPC. La estrategia tera-
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péutica temprana con quimioterapia tiene la intencion
de eliminar las células resistentes, cuando el tumor es
alin sensible a la SA, permitiendo una mejoria poten-
cial en el tratamiento.

En modelos preclinicos, Tang y cols. (19) evaluaron
diferentes secuencias de docetaxel mas SA (orquiecto-
mia) en ratones inmunodeficientes a los que se inocu-
laban células LNCaP de lineas celulares humanas de
cancer de prostata. El docetaxel seguido de SA mostrd
un efecto antitumoral mas efectivo y potente. En los en-
sayos de apoptosis (TUNEL) se encontrd6 mayor grado
de apoptosis en el grupo de docetaxel seguido de SA
(19). Por contra Eigl y cols. demostraron, en modelos
de laboratorio de CP, que la administracion simulta-
nea de SA mas paclitaxel era mas efectivo que la ad-
ministracion secuencial, con una mejorfa significativa
en el tiempo medio a la progresion (65 versus 38 dias,
p =0,004) (20).

Considerando estas observaciones es razonable pen-
sar que el tratamiento con docetaxel en fases tempranas
del CP en combinacion con SA, podria ser una opor-
tunidad en el tratamiento de mCNPC resultando en un
mayor impacto en la supervivencia.

ESTUDIOS CLINICOS

Desde 1970 se han publicado varios estudios clini-
cos que investigan diferentes combinaciones de qui-
mioterapia con SA, incluyendo una amplia variedad
de tratamientos citotoxicos como ciclofosfamida (21-
23), estramustina (21,22,24-26), doxorubicina (23,26),
fluoruracilo (22), mitomicina C (27,28) y vinblastina
(26) que no demostraron ninglin beneficio en la supervi-
vencia cuando se combinaban con la SA. Sin embargo,
nos gustaria destacar que algunos de estos estudios si
que fueron capaces de demostrar alglin tipo de beneficio
en subgrupos especificos, tales como: enfermos con do-
lor (21), con mas de 5 lesiones Oseas (24,29) o con alto
volumen de enfermedad (26). Es importante resaltar que
la mayorfa de estos estudios tenfan problemas de disefio
en referencia al tamano de la muestra, la estandarizacidn
de los enfermos y la seleccion de farmacos realmente
activos y que hubiesen demostrado un beneficio clinico
significativo en fases més avanzadas del CP. Ninguno
de estos estudios fue capaz de demostrar mejoria sig-
nificativa en intervalo libre de progresion (ILP), super-
vivencia global media (SG) o supervivencia especifica
por céancer.

En los @ltimos 3 anos, se han publicado tres estudios
clinicos controlados y aleatorizados que buscan evaluar
la adicion de docetaxel a la SA en mCNPC e incluso en
enfermedad localmente avanzada de alto riesgo (30-32),
En la tabla I presentamos una comparativa entre los tres
estudios que analizaremos en funcidon de su cronologia
de publicacion.
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TABLA I

COMPARACION DE LOS ESTUDIOS CHAARTED, GETUG-AFU-15 Y STAMPEDE
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Estudios CHAARTED (32) GETUG-AFU-15 (31) STAMPEDE (30)

A: SA

Brazos de A: SA A: SA B: SA + Doc por 6 ciclos

tratamiento B: SA + Doc por 6 ciclos B: SA + Doc por 9 ciclos C: SA + Doc + AZ
D: SA + AZ

Fecha de Julio de 2006 a diciembre del Octubre de 2004 a diciembre ~ Octubre de 2005 a marzo

reclutamiento 2012 de 2008 de 2013

Med%a C.le 28,9 meses 82,9 meses NA

seguimiento

Poblacion de

Enfermedad metastasica

Enfermedad metastasica

Localmente avanzada (MO)

estudio o enfermedad metastasica
Porcentaje de
A: 48% A: 64%
enfermedad de alto B: 47% B: 66% NA
volumen
. A: 63 anos A: 64 anos N
Edad media B: 64 anos B: 63 anos 65 anos
. A: 52,1 ng/ml A: 26 ng/ml
PSA medio B: 50,9 ng/ml B: 27 ng/ml 65 ng/ml
A:44 meses A: 46,5 meses A: 67 meses
Supervivencia B: 57,6 meses B: 60,9 meses B: 77 meses
global HR: 0,61 (95% CI: 0,47- HR: 0,9 (95 CI: 0,7-1,2), HR: 0,76 (95 CI: 0,63-
0,80), p < 0,001 p=04 0,91), p=0,003
Mejorfa absoluta 13,6 meses 14,4 meses 10 meses

en SG

Toxicidades
hematologicas

En el grupo B la tasa de
neutropenia febril grado 3 y
4 fue del 6,2%, neutropenia
con infeccion 3% y 4 muertes

En el grupo B la neutropenia
febril fue reportada en

6 pacientes (3%), neutropenia
con infeccion 1%

La neutropenia febril fue

brazo B vs. el 1% del
brazo A

reportada en el 12% en el

En el grupo B la tasa de
neuropatia sensorial y motora
grado 3 fue 0,5%

Toxicidades no
hematologicas

En el grupo B la alteracion
en la funcion hepatica fue
reportada en 3 pacientes (2%)

La alteracion
gastrointestinal grado 3y 4
fue reportada en el 7% del
brazo B vs. 3% del brazo A

SA: supresion androgénica; Doc: docetaxel; AZ: 4cido zolendronico; NA: no alcanzado; SG: supervivencia global.

ESTUDIO GETUG-AFU 15

Este estudio fase III, abierto y aleatorizado, fue el
primero en evaluar el papel del docetaxel en pacientes
afectados de un mCNPC. Entre octubre de 2004 y di-
ciembre de 2008, se incluyeron 385 pacientes con una
expectativa de vida de por lo menos 3 afos en 30 centros
(29 de Francia y 1 de Bélgica). Los pacientes fueron
aleatorizados a recibir, en una relacion 1:1, SA sola (or-
quiectomia o agonistas de LHRH, solo o en combina-
cion con anti androgenos no esteroideos) o SA mas do-
cetaxel 75 mg por m? de area de superficie corporal cada
3 semanas por 9 ciclos acompanado de premedicacion
con dexametasona, pero sin administracion diaria de

prednisona. El uso de un ciclo corto de SA fue permitido
hasta 2 meses antes de la entrada al estudio. El objetivo
primario del estudio fue la supervivencia global (SG)
y los analisis de eficacia fueron hechos en la poblacion
por intencion de tratar. Los resultados originales del es-
tudio fueron publicados en el afio 2013 (31) después de
una media de seguimiento de 50 meses. En ASGO-GU
en el ano 2015 se realizd una actualizacion del analisis
de SG después de un seguimiento mas amplio de 82,9
meses y recalificando los enfermos seglin la clasifica-
cidon del SWOG (alto volumen de enfermedad definido
como la presencia de metastasis viscerales, pulmonares
o hepéticas, y/o 4 o més metastasis 0seas con al menos
una por fuera de la pelvis o la columna vertebral) (33).
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Debemos destacar que la mayorfa eran metastasicos en
el momento del diagnostico (71%), mientras el resto de
los pacientes desarrollaron metastasis durante el segui-
miento de enfermedad localizada.

En el analisis secundario especificado previamente
de ILP bioquimica y clinica, se observd una mejoria
significativa en el grupo de la combinacion. La media
de ILP fue significativamente mayor en el grupo de la
combinacion 22,9 meses (95% CI 19,6-28,4) que en el
grupo de SA sola 11,9 meses (95% CI9-17,7; HR: 0,72,
0,57-0,91; p = 0,005) (31). Después de 82,9 meses de
seguimiento, no hubo diferencias en supervivencia glo-
bal con 60,9 meses (95% CI 46,1-71,4) en el grupo de
la combinacion de docetaxel mas SA 'y de 46,5 (95% CI
39,1-60,6) meses para la SA sola (HR =0,9; p =0,44)
(33). Respecto al analisis en funcion del volumen de en-
fermedad, no se encontraron diferencias significativas
para ninguno de los dos grupos. La SG media para el
grupo con alto volumen de enfermedad fue de 39 me-
ses (95% CI 28,0-52,6) en el grupo de la combinacion
y de 35,1 meses (95% CI 29,9-44.2) para la SA sola.
Los eventos adversos serios fueron méas en el grupo de
la combinacidn, siendo los mas frecuentes la neutrope-
nia (21%), la neutropenia febril (3%), la alteracion en
la funcion hepética (2%) y la neutropenia con infeccion
(1%). Hubo 4 muertes relacionadas con el tratamiento
que ocurrieron en el grupo de la combinacidn (dos de las
cuales fueron relacionadas con la neutropenia), después
de que un comité analizara los datos se recomendd el
uso de factor estimulante de colonias de granulocitos,
tras esta recomendacion no volvid a ocurrir ninguna
muerte. Ninglin evento adverso serio fue reportado en el
grupo de SA sola. Aunque no existian otras terapias que
pudiesen modular los resultados, la SG fue afectada por
el cruce de tratamiento, en este estudio casi dos tercios
de los pacientes asignados a recibir SA sola fueron trata-
dos con docetaxel al momento de la progresion a CRPC
y solo un cuarto de los pacientes asignados al brazo de
la combinacidn fueron retratados con docetaxel, lo que
pudo confundir el beneficio en supervivencia relaciona-
da con el tratamiento.

En resumen, aunque el estudio GETUG-AFU 15
mostrd una mejoria en ILP para el grupo de la combina-
cion, no logré demostrar su objetivo principal que era el
beneficio en la SG de la adiccion de docetaxel a la SA;
sin embargo, hubo una tendencia en mejoria de la SG en
el grupo de la combinacion, sobre todo en pacientes con
alta carga de enfermedad.

ESTUDIO CHAARTED

Este estudio fase III fue disefiado en el ano 2005 por
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG, ahora
parte de ECOG-ACRIN) cuyo objetivo primario fue de-
terminar si el tratamiento con docetaxel al comenzar la
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SA en pacientes con mCNPC comparado con la SA sola
podria resultar en una mejoria en la SG. Desde julio de
2006 hasta diciembre de 2012, un total de 790 pacientes
con una media de edad de 63 afos (rango 36-91 afos)
fueron incluidos y aleatorizados dentro del estudio, para
recibir SA sola o terapia de combinacion de SA mas
docetaxel 75 mg por m? de area de superficie corporal
cada 3 semanas por 6 ciclos sin corticoides. Los resulta-
dos del estudio fueron presentados en ASCO de 2014 y
posteriormente publicados (32).

Los pacientes fueron estratificados acorde al volumen
de la enfermedad como alto o bajo, alto volumen fue
definido por la presencia de metastasis viscerales, pul-
monares 0 hepaticas, y/o 4 o mas metéstasis dseas con al
menos una por fuera de la pelvis o la columna vertebral.
Se estratificaron también basados en la edad (= 70 o
< 70 anos) Eastern Cooperative Oncology Group per-
formance status, ECOG (0-1 vs. 2), bloqueo androgé-
nico combinado por > 30 dias (si 0 no), duracion de la
terapia hormonal previa (> 12 vs. < 12 meses) y uso con-
currente de bifosfonatos (sf o no). El objetivo primario
fue la SG y como objetivos secundarios fueron tiempo
medio de desarrollo de CRPC (progresion radiologica,
bioquimica o sintomatica), tiempo a la progresion (pro-
gresion radiologica o sintomatica), antigeno especifico
de prostata (PSA) < 0,2 ng/ml a los 6 y 12 meses, tole-
rabilidad al tratamiento y resultado de calidad de vida.

El objetivo primario fue alcanzado con una mejoria
en la SG media de la terapia de combinacion comparado
con la SA sola de 13,6 meses (57,6 vs. 44 meses, hazard
ratio (HR): 0,61 [95% CI, 0,47-0,80], p = 0,0003). Este
beneficio fue observado en la poblacion por intencion
de tratar y fue mantenido en los analisis de subgrupos.
Destacando una mejoria de 17 meses en los pacientes
con alto volumen de enfermedad (49,2 vs. 32,2 meses,
HR: 0,60 [95% CI, 0,45-0,81], p = 0,0006). En pacien-
tes con bajo volumen de enfermedad la supervivencia
no fue alcanzada por ningin grupo (HR: 0,63 [95% CI,
0,34-1,17], p=0,1398).

La combinacion de docetaxel méas SA alcanzd todos
los objetivos secundarios. El tiempo medio de desarro-
1lo de CRPC fue de 20,2 meses con la terapia combinada
y de 11,7 meses con la SA sola (HR: 0,61 [95% CI, 0,51-
0,72], p = 0,0001). EI tiempo medio de progresion clini-
ca fue de 33 meses con la terapia combinada y de 19,8
meses con la SA sola (HR: 0,61 [95% CI, 0,50-0,75],
p = 0,0001). El nivel de PSA < 0,2 ng/ml a los 6 meses
(27,5 vs. 14%, p < 0,0001) y a los 12 meses (22,7 vs.
11,7%, p < 0,0001) a favor del brazo de la combinacion.

Respecto a los efectos adversos en el brazo de la
combinacidn, la tasa de neutropenia febril grado 3-4 fue
de 6,2% y la tasa de infeccion grado 3-4 con neutrope-
nia fue de 2,3%. La mayoria de los pacientes (87,5%)
completaron todos los ciclos de docetaxel, por lo que
se puede decir que fue razonablemente tolerado. Hubo
solo una muerte stibita relacionada con el tratamiento.
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Una vez los pacientes progresaban, el 74% de los pa-
cientes del brazo de la SA sola (129 de 174 pacientes)
recibieron docetaxel una vez se convertian en CRPC;
respecto al brazo de la combinacion el 33% (49 de 145
pacientes) de los pacientes que progresaron fueron retra-
tados con docetaxel. Asf mismo en el brazo de la combi-
nacion, el 26% recibi6 antiandrogenos de segunda gene-
racion, acetato de abiraterona o enzalutaminda, el 14%
recibi6 cabazitaxel y un 6% recibid sipuleucel-T.

Basados en la magnitud del beneficio en la supervi-
vencia global en todos los subgrupos, con un perfil de
tolerancia aceptable, se aconseja el uso de docetaxel en
el escenario de mCNPC. Sin embargo los autores re-
comiendan la combinacion mas para aquellos enfermos
con un alto volumen de enfermedad.

ESTUDIO STAMPEDE

Es un estudio clinico fase III controlado y aleato-
rizado que usa una plataforma de diseflo de multiples
brazos y miltiples estadios, el cual incluye pacientes
con cancer de prostata de alto riesgo, localmente avan-
zado, metastasicos o con recurrencia de la enfermedad.
Este estudio evalla si la adiccion de otros tratamientos
(docetaxel, acido zolendronico, celecoxib, abiraterona,
enzalutamida y radioterapia) al momento de inicio de
la SA mejora la SG (30). El estudio comenzd en el aho
2005 y a fecha de hoy a reclutado mas de 8.000 pacien-
tes en mas de 100 centros de Reino Unido y Suiza.

Los datos de supervivencia del brazo control de los
pacientes con mCNPC fueron publicados en la European
Urology en el afio 2015 (34). El analisis inclufa una co-
horte de 917 pacientes metastasicos tratados entre octu-
bre del ano 2005 y enero del afio 2014 y con una media
de seguimiento de 20 meses. La mediana de edad fue de
66 anos (rango intercuantil: 61-71) y con una mediana
de nivel de PSA 112 ng/ml (rango intercuantil: 34-373).
El 62% de los pacientes (n = 574) tenfan solo metastasis
Oseas, mientras que un 26% (n = 237) tenian metasta-
sis Oseas y de tejidos blandos (basicamente afectacion
ganglionar). El intervalo supervivencia libre de progre-
sion (SLP) fue de 11,2 meses (IQR: 5,1-28,8 meses) y la
mediana de SG fue de solo 42,1 meses (IQR: 22,7-90,7
meses) a pesar de que otros tratamiento activos estaban
disponibles una vez los pacientes progresaban a la SA.
Los resultados de este brazo control son relativamente
cortos y estan altamente influenciados por la edad, el
estado funcional y la distribucion de las metastasis (34).

Recientemente se han publicado los resultados de la
comparacion entre el tratamiento estandar, asociado a
docetaxel, acido zolendrdnico o a la combinacion de do-
cetaxel mas acido zolendronico. Entre el 5 de octubre
de 2005 y el 31 de marzo de 2013, 2.962 pacientes fue-
ron asignados a uno de los cuatro grupos especificados
previamente, estos son: tratamiento estandar (SOC por
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sus siglas en inglés, standard-of-care: SA + radiotera-
pia), SOC mas docetaxel, SOC mas 4cido zolendrdnico
0 SOC mas acido zolendronico y docetaxel (34). El do-
cetaxel fue administrado por 6 ciclos a dosis de 75 mg/
m? cada 3 semanas mas prednisona 10 mg al dia. El 4ci-
do zolendrdnico fue administrado por 6 ciclos de 4 mg
cada 3 semanas y después cada 4 semanas hasta los 2
anos. La mediana de edad fue de 65 anos (rango de 40-
84 anos), aproximadamente el 61% (n = 1.817) de los
pacientes tuvieron enfermedad metastisica (definida
por el TNM) al momento de la inclusion en el estudio
(85% con enfermedad Osea), mientras el 15% (n = 448)
se presentaron con adenopatias y el 24% (n = 697) con
enfermedad localmente avanzada de alto riesgo (defini-
da por T3/4, PSA > 40 o Gleason 8-10).

Con un seguimiento medio de 43 meses (rango inter-
cuantil: 30-60 meses), una mejoria estadisticamente sig-
nificativa en la SG fue reportada en los pacientes tratado
con SOC mas docetaxel o SOC mas docetaxel y acido
zolendrdnico vs. SOC solo. La SG media fue mejorada
hasta por 10 meses en el brazo de SOC méas docetaxel
comparado con el brazo del SOC solo, 77 meses versus
67 meses (HR: 0,76 [95% CI, 0,63-0,91]; p = 0,003).
Igualmente, los pacientes tratados con SOC mas doceta-
xel mas acido zolendrdnico tuvieron una SG media de 72
meses versus 67 meses del SOC solo (HR: 0,82 [95% CI,
0,69-0,97]; p = 0,022). Contrario a estos datos, no hubo
mejorfa en SG en el brazo de SOC mas acido zolendro-
nico (HR: 0,94 [95% CI, 0,79-1,11]; p = 0,450). En el
subgrupo de pacientes con enfermedad metastasica (M1),
la mejorfa en la SG fueron unos destacados 22 meses, 65
meses versus 43 meses (HR: 0,73 [95% CI, 0,59-0,89];
p = 0,002), pero no hubo mejoria en los pacientes MO
(HR: 1,01 [95% (I, 0,65-1,56]). Sin embargo, la adicion
de docetaxel al SOC mejora significativamente la SLP
en los pacientes MO (HR: 0,57 [95% CI, 0,42-0,76]; p =
0,283x107%) y en los pacientes M1 (HR: 0,62 [95% CI,
0,54-0,73]; p =0,283x10'%). No se observo ninglin efecto
en la SLP cuando se afade 4cido zolendronico al SOC.

Los eventos adversos grado 3-5 fueron mas frecuen-
tes en el brazo de docetaxel (52% en el brazo de doce-
taxel y 52% en el brazo de docetaxel mas acido zolen-
dronico) versus el brazo de SOC solo (32%) y de SOC
mas acido zolendronico (32%). La neutropenia febril
fue significativamente mayor en el brazo de docetaxel
(12% en ambos grupos que contienen docetaxel) (30).

Actualmente y basandonos en estos datos, la comu-
nidad internacional recomienda el uso rutinario de do-
cetaxel para los pacientes con reciente diagnostico de
mCNPC dada la mejoria sustancial en SG. Existe con-
troversia en relacion a aquellos pacientes con enferme-
dad no metastasica de alto riesgo debido a la prolonga-
cion significativa en la SLP.

Dos metaanalisis que incluyen los tres estudios han
sido publicados, uno en abril de 2016 por Tucci y cols.
(35) y otro en febrero del mismo afio por Vale y cols. (36).
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Tras la publicacion de estos estudios positivos (STAM-
PEDE y CHAARTED), muchas preguntas quedan sin res-
ponder acerca del uso temprano de docetaxel en el CNPC,
como por ejemplo el nimero correcto de ciclos en el esce-
nario adyuvante, la dosis Optima, la estrategia optima: el
uso secuencial o concomitante con la SA, el papel de los
corticosteroides y el papel otras quimioterapias como la
estramustina dada la toxicidad del docetaxel.

El desarrollo de antiandrogenos de segunda gene-
racion ha despertado interés sobre cual es su papel en
mCNPC. En este sentido, algunos estudios fase III estan
en desarrollo y se estan esperando los resultados, como
el estudio de abiraterona y bajas dosis de prednisona
mas SA versus SA sola mCNPC (NCT01715285); SA
con o sin radioterapia local con o sin acetato de abirate-
rona y prednisona en pacientes con mCNPC (PEACE-1,
NCTO01957436); enzalutamida en combinacion con SA
versus SA en mCNPC (NCT02677896). Igualmente
esta en desarrollo un estudio fase III controlado con pla-
cebo, que busca evaluar el papel de apalutamide (JNJ-
56021927 o ARN-509), un nuevo anti-androgénico no
esteroideo antagonista competitivo del receptor de an-
drogenos (RA), con SA en pacientes con mCNPC con
bajo volumen de enfermedad (TITAN, NCT02489318).

Asi mismo, basados en los resultados previamente
expuestos, se podria plantear que el cabazitaxel po-
drfa ser una mejor opcion dada la baja neurotoxicidad
comparado con el docetaxel. Un estudio fase III esta
evaluando el papel de cabazitaxel neoadyuvante aso-
ciado al tratamiento estandar que consiste en hormono-
terapia asociado a radioterapia en pacientes con enfer-
medad localizada y alto riesgo de recaida (PEACE-2,
NCT01952223) (37).

Por otro lado, es importante subrayar el desarrollo de
biomarcadores moleculares para predecir la agresividad
biologica del cancer de prostata o su sensibilidad a tera-
pias especificas. Este enfoque esta atin en fases tempranas
de desarrollo debido a la heterogeneidad tumoral, con la
coexistencia de clonas sensibles y resistentes a androge-
nos en las diferentes metastasis (38). Tal vez, la determi-
nacion de la variante ARv7, un biomarcador de sensibi-
lidad a los taxanos (39), podria ayudar a personalizar el
tratamiento en el escenario de castracion naive (40).

CONCLUSIONES

La heterogeneidad del cancer de prostata y los diver-
sos mecanismos de resistencia aconsejan una aproxima-
cion multidiana para maximizar el impacto antitumoral.
El uso de quimioterapia con docetaxel combinado con
la SA puede tratar efectivamente las células tumorales
hormono-resistentes, logrando potencialmente una res-
puesta inicial prolongada. En esta revision se describen
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los tres estudios clinicos fase III, recientemente publica-
dos, que evaltan la adiccion de docetaxel a la SA en el
tratamiento inicial de mCNPC. El estudio CHAARTED
y el STAMPEDE han mostrado una mejoria significa-
tiva en la supervivencia global, mientras que el estudio
GETUG-AFU 15 no mostro diferencias significativas.

Aunque los tres disehos fueron similares, algunas dife-
rencias son destacables entre los estudios. CHAARTED
y STAMPEDE son notablemente mayores en compara-
cion con GETUG-AFU 15, el cual tiene mayor segui-
miento. El nimero de ciclos de docetaxel planeados es
diferente entre los estudios, 6 ciclos para STAMPEDE y
CHAARTEDy 9 ciclos para GETUG-AFU 15. El estudio
CHAARTED fue disefiado inicialmente para incluir solo
pacientes con alto volumen de enfermedad, pero después
permitid pacientes con bajo volumen de enfermedad, esto
explica la variabilidad en el porcentaje de pacientes de
alto riesgo incluidos en los estudios, 65% en el CHAAR-
TED y 22% en el GETUG-AFU 15, lo cual se refleja en
las diferencias de SG en los brazos de SA sola de 44 y
54,2 meses, respectivamente. El estudio STAMPEDE no
estratifica los pacientes por volumen de enfermedad y de-
muestra un beneficio clinico en la poblacion entera, estos
hallazgos demuestran que la combinacion de docetaxel
mas SA debe ser considerada en todos los pacientes con
mCNPC independiente de la carga de enfermedad.

En el estudio de Vale y cols., se incluyeron 2.992 pa-
cientes de los tres estudios (CHAARTED, GETUG-15,
STAMPEDE) con enfermedad metastasica, mostrando
que la adiccidon de docetaxel a la SA mejora la super-
vivencia global. La HR de 0,77 (95% CI 0,68-0,87; p
< 0,0001) se traduce en un beneficio absoluto de la su-
pervivencia de 4 anos de un 9% (95% CI 5-14). Tam-
bién mejora la SLP con una HR de 0,64 (0,58-0,70; p <
0,0001) se traduce en una reduccion absoluta de recaida
a los 4 afnos de 16% (95% CI 12-19). Recomendando
que la adiccidon de docetaxel a la SA debe ser considera-
da como el tratamiento estandar para pacientes con buen
estado funcional (fit) con cancer de prostata metastasico
hormono sensible quienes inician tratamiento de prime-
ra linea. Por otro lado, no se encontr6 evidencia que el
acido zolendronico mejore la SG en pacientes M1 o MO,
y cualquier beneficio potencial es pequefo.

El perfil de tolerancia en los tres estudios es bueno
y es probable que muchos pacientes toleren mejor el
tratamiento cuando se da més temprano en el curso de
la enfermedad, por lo que es importante discutir con el
paciente el riesgo/beneficio del uso de la quimioterapia.
La neutropenia fue el evento adverso mas frecuente
en todos los estudios y fue reportada mas cominmen-
te en el estudio GETUG-AFU 15, con una mayor tasa
de descontinuacion del tratamiento debido a toxicidad
(20,3%) y una mayor tasa de muertes por toxicidad en el
grupo de quimioterapia (5%). Las diferencias en el uso
de factores estimulantes de colonias granulociticas y las
discrepancias en los niveles de resistencia a la castra-
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cion podria explicar las diferencias en toxicidades (41).
Los esteroides son inductores de la CYP3A34 y por lo
tanto influyen en la farmacocinética de los taxanos. Un
estudio Danés sugiere una mayor incidencia de neu-
tropenia febril en pacientes que reciben docetaxel solo
comparado con docetaxel mas prednisona (42). Aunque
se puede pensar, que la prednisona impacta en la de-
puracion del docetaxel y puede reducir la exposicidon
al mismo, la adicion de docetaxel claramente aumenta
la eficacia del esquema. En esta linea, recientemente se
ha publicado un estudio que compara el orteronel mas
prednisona versus prednisona sola en pacientes mCNPC
mostrando una tasa de respuesta del 28% en el PSA y
una conversion del 25% de células tumorales circulan-
tes en pacientes que reciben prednisona sola (43). Con-
siderando estos resultados, la recomendacion es la coad-
ministracion de docetaxel con prednisona (44).

El docetaxel estd incluido en la lista de medicinas
esenciales de la Organizacion Mundial de Salud (WHO),
lo cual hace que sea un tratamiento potencialmente dis-
ponible en todos los sistemas de salud. Asi mismo, el
docetaxel estd disponible de forma genérica, por lo que
es menos costoso. Una evaluacion econdmica esta en
proceso y sera publicada en el 2016-2017 (45).

Es importante resaltar que la correcta estratificacion
de este grupo heterogéneo y el descubrimiento de bio-
marcadores predictivos, es un objetivo clave en el futuro,
para seleccionar mejor los pacientes que probablemente
se puedan beneficiar del uso temprano de docetaxel.

En febrero de 2016 (46), Davda y cols. publicaron
un estudio que evalud si la practica clinica de los onco-
logos, habfa cambiado o cambiarfa en un futuro como
resultado de los estudios clinicos publicados. De un
total de 111 participantes (Especialistas en Oncologia
Urologica en el Reino Unido), 87% dijo que STAMPED
puede influir en su préctica clinica en el futuro. Casi to-
dos los participantes (96%) ofrecera docetaxel con SA
a pacientes que tengan un alto volumen de enfermedad.
Pocos oncdlogos ofreceran este tratamiento a pacientes
con bajo volumen de enfermedad, enfermedad localiza-
da o recaida de la enfermedad.

En conclusion, los datos de beneficio en la SG del do-
cetaxel en mCNPC son consistentes y mucho mayores
de los vistos en el escenario de mCRPC. Por lo tanto, 6
ciclos de docetaxel mas SA deberia ser el nuevo trata-
miento estandar en pacientes con un reciente diagnosti-
co de cancer de prostata metastasico.
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RESUMEN

El escenario terapéutico del cancer de prostata ha cambiado
de forma radical en estos @iltimos afios, con la incorporacion de
nuevos agentes en esta tltima década. De hecho, el término
“cancer de prostata hormono-resistente” ha sido sustituido
por “cancer de prostata resistente a castracion” (CPRC), debido
a que farmacos como abiraterona, con un mecanismo de acciéon
hormonal, han demostrado su eficacia en esta situacion. A con-
tinuacion se revisaran los datos disponibles sobre la abiraterona
y su papel en el tratamiento de los pacientes con CPRC.

PALABRAS CLAVE: Abiraterona. Cancer de prostata. Hor-
monoterapia. Resistencia a castracion.

INTRODUCCION

En los Gltimos 10 ahos se han incorporado nuevas
terapias al tratamiento de los pacientes con CPRC, lo
que ha aumentado el nimero de opciones terapéuticas
disponibles. Dentro de estos nuevos farmacos, en este
articulo se revisara lo que concierne a la abiraterona.

La abiraterona es un inhibidor oral e irreversible de
la enzima CYP17, tanto de su actividad 17-a-hidroxila-
sa como de su actividad 17-20-liasa. La enzima CYP17
es clave en la biosintesis de esteroides que finalmente
lleva a la produccion de androgenos y estrogenos (1).
Por lo tanto, su inhibicion provoca una marcada dismi-
nucion en la sintesis de testosterona tanto a nivel tes-
ticular como adrenal, e incluso a nivel intratumoral (2).
Abiraterona es entre 10 y 30 veces mas potentes que

ABSTRACT

The treatment landscape of prostate cancer has changed
completely in these past few years, with the advent of new
agents in the last decade. In fact, the term “hormone-refrac-
tory prostate cancer” has been replaced by “castration-re-
sistant prostate cancer”, because new drugs like abirate-
rone, with a hormone-related mechanism of action, have
shown efficacy in this indication. This chapter reviews the
available data for abiraterone and its role in the treatment
of CPRC patients.

KEY WORDS: Abiraterone. Prostate cancer. Hormone thera-
py. Castration resistant.

otros agentes de similar mecanismo de accion, como
ketoconazol.

Debido a este mecanismo de accion, se provoca un
efecto rebote con elevacion de ACTH e hiperestimula-
cion del eje mineralcorticoide; para evitar la toxicidad
asociada, abiraterona se administra de forma concomi-
tante con prednisona en los ensayos clinicos que lleva-
ron a su desarrollo (10 mg al dia).

ENSAYOS CLINICOS EN FASES PRECOCES

El ensayo fase I con abiraterona, que se llevo a cabo
en pacientes con CPRC que no hubieran recibido qui-
mioterapia previa, escald hasta una dosis de 2.000 mg al
dia, sin observarse toxicidades grados 3-4; se selecciond
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la dosis de 1.000 mg ya que se observd que por encima
de 750 mg no se obtiene un mayor descenso de androge-
nos circulantes (3). En lo que respecta a eficacia, existid
un 52% de respuestas por PSA > 50%, y un 62% de los
pacientes con enfermedad medible experimentaron una
respuesta parcial por criterios RECIST. En un posterior
fase I-II en el mismo tipo de pacientes, se confirm6 una
respuesta por PSA > 50% superior al 66%, una respues-
ta por RECIST del 37%, y una mediana de tiempo hasta
la progresion de PSA de 225 dias (4).

Posteriormente, un ensayo fase Il con la combina-
cion abiraterona-prednisona testd su eficacia en pacien-
tes con CPRC tras progresion a quimioterapia (5). En
este estudio se observo un 51% de respuestas por PSA >
50%, un 27% de respuestas por RECIST, y una mediana
de tiempo a la progresion de PSA de 169 dias.

Estos datos tan prometedores llevaron al desarrollo
de dos grandes ensayos fase III, que se exponen a con-
tinuacion.

ENSAYO COU-AA-301: CPRC TRAS PROGRESION
A QUIMIOTERAPIA

Este ensayo fase III, publicado en 2011, aleatorizo de
forma 2:1 a 1.195 pacientes con CPRC metastasico que
ya habfan progresado a quimioterapia basada en doce-
taxel a recibir abiraterona-prednisona o placebo-predni-
sona (6). El objetivo principal del ensayo fue la super-
vivencia global (SG), y como objetivos secundarios se
fijaron, entre otros, la supervivencia libre de progresion
(SLP) por PSA, la SLP radioldgica (SLPr) y la tasa de
respuestas por PSA.

El estudio se cerrd precozmente y se abrid el ciego
debido a la diferencia observada en un anélisis interme-
dio preplanificado. Tras una mediana de seguimiento
de 12,8 meses, se observd un beneficio en SG a favor
del brazo abiraterona-prednisona (14,8 vs. 10,9 me-
ses, HR 0,65, p < 0 001). Todos los objetivos secun-
darios, incluyendo tasas de respuestas por PSA (29%
vs. 6%, p <0,001) y SLP por PSA (10,2 vs. 6,6 meses,
p > 0,001), fueron también favorables al brazo abira-
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terona-prednisona. Este beneficio se observd en todos
los subgrupos analizados, independientemente de edad,
presencia o no de enfermedad visceral, niveles de PSA,
LDH o fosfatasa alcalina, o nlimero de lineas previas de
quimioterapia recibidas (1 vs. 2).

En cuanto a la toxicidad del tratamiento, se observo
una muy baja incidencia de efectos adversos grado 3-4;
la toxicidad relacionada con una hiperestimulacion del
eje mineral-corticoide fue globalmente poco frecuente,
y aln mas infrecuente en grados 3-4 (Tabla I).

Por lo tanto, teniendo en cuenta la eficacia demos-
trada del farmaco en SG, unido a su favorable perfil de
efectos secundarios, abiraterona-prednisona se convir-
tid en un estandar de tratamiento para los pacientes con
CPRC tras progresion a docetaxel en base a los resulta-
dos de este ensayo.

ENSAYO COU-AA-302: CPRC PREVIO A QUIMIOTERAPIA

Este ensayo testa la eficacia de abiraterona-predniso-
na en una situacion mas precoz que la del ensayo COU-
AA-301. En este caso se incluyeron pacientes con crite-
rios de CPRC, metastasicos, asintomaticos o levemente
sintomaticos, que aun no hubieran estado expuestos a qui-
mioterapia, excluyéndose pacientes con afectacion visce-
ral. Se aleatorizaron un total de 1.088 pacientes de forma
1:1 a recibir abiraterona-prednisona o placebo-predniso-
na, estableciéndose como co-objetivos primarios la SG y
la SLPr (7).

Los primeros datos se publicaron en 2013, con una
mediana de 22,2 meses de seguimiento, observandose
un beneficio a favor del brazo de abiraterona-predniso-
na en términos de SLPr (16,5 vs. 8,3 meses, HR 0,53,
p <0,001) y SG (no alcanzada vs. 27,2 meses, HR 0,75,
p = 0,01); sin embargo, para el caso de la SG, no se so-
brepaso el umbral predeterminado para la significacion
estadistica en este analisis intermedio. Otros objetivos
secundarios también analizados en este ensayo, como
fueron el tiempo hasta el inicio de quimioterapia, tiempo
hasta el deterioro del estado general por escala ECOG,
tiempo hasta el uso de opioides, o tiempo hasta la pro-

TABLAT

EVENTOS ADVERSOS DE INTERES — ENSAYO COU-AA-301

Evento adverso

Abiraterona-prednisona

Placebo-prednisona

Todos los grados Grado 3-4 Todos los grados Grado 3-4
Hipopotasemia 17% 4% 8% 1%
Edema 31% 3% 22% 1%
Hipertension 10% 1% 8% 1%
Tox. cardiaca 13% 4% 11% 3%
Tox. hepatica 10% 4% 8% 4%
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gresion de PSA, también fueron favorables al brazo de
abiraterona-prednisona. Respecto a la toxicidad, no se
observaron nuevos eventos adversos o un incremento
significativo de los ya conocidos por el ensayo COU-
AA-301, a pesar de que en el ensayo COU-AA-302 el
tiempo de exposicion a abiraterona fue mucho mayor.

Posteriormente, con un seguimiento mas prolonga-
do (49,2 meses), se confirm0 la significacion estadisti-
ca del beneficio en SG (34,7 vs. 30,3 meses, HR 0,81,
p =0,0033) (8). De nuevo, un mayor seguimiento no dio
lugar a nuevas toxicidades o a méas frecuencia de las ya
conocidas.

POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO ACTUAL
DE ABIRATERONA

Como ya se ha comentado, a dia de hoy tenemos
miltiples opciones terapéuticas aprobadas en nuestro
medio para pacientes con CPRC: docetaxel, cabazitaxel,
abiraterona, enzalutamida y radio-223. Sin embargo, no
tenemos ensayos clinicos que comparen directamente
alguno de estos farmacos entre si, y tampoco existe evi-
dencia solida acerca del mejor orden en que emplearlos
o si hay alglin factor que nos permita optar por uno u
otro en una situacion concreta.

Abiraterona en combinacion con prednisona esta in-
dicada tanto en pacientes con CPRC metastésico tras
progresion a docetaxel, como en pacientes con CPRC
metastisico asintomatico o levemente sintomatico no
expuesto previamente a quimioterapia. En el contexto
posquimioterapia, existen multitud de estudios retros-
pectivos y revisiones de series de casos que analizan
cual podria ser la secuencia ideal tras fallo a docetaxel,
con resultados contradictorios y que no apuntan a una
secuencia ideal de tratamiento. Uno de los estudios mas
recientes y que incluye un mayor nimero de pacientes,
un total de 1.016, no encuentra diferencias en la secuen-
cia cabazitaxel-tratamiento hormonal frente a la inver-
sa (9), aunque si parece indicar que la secuenciacion de
dos agentes hormonales (abiraterona y enzalutamida)
ofrece unos resultados peores. Otros estudios apuntan
en la misma direccion, sin obtener una clara secuencia
superior de forma global, pero si indicando una posi-
ble resistencia cruzada entre abiraterona y enzalutami-
da (10). Sin embargo, debe tenerse en cuenta que debido
a la naturaleza de estos estudios (retrospectivos o series
de casos) cualquier conclusion que se derive de ellos
debe interpretarse con cautela.

En el contexto prequimioterapia hay menos datos
acerca de secuenciacion. En muchas ocasiones la duda
surge en empezar con abiraterona o con docetaxel, una
vez que tenemos el diagndstico de enfermedad metas-
tasica resistente a castracion en progresion y decidimos
que es pertinente iniciar un nuevo tratamiento. El favo-
rable perfil de efectos secundarios de abiraterona hace
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que muchas veces, en este grupo de pacientes asintoma-
ticos o levemente sintomaticos, se prefiera empezar por
este farmaco.

Una manera de conocer mejor el posicionamiento
de abiraterona en la practica diaria puede ser analizar
los resultados del consenso sobre cancer de prostata de
St. Gallen, publicado en 2015 (11). En este consenso se
preguntd a un panel de expertos sobre diferentes esce-
narios posibles en cancer de prostata. Respecto al trata-
miento de primera linea de pacientes con CPRC metas-
tasico asintomatico o levemente sintomatico, un 87,5%
de los panelistas recomienda un tratamiento hormonal
(abiraterona o enzalutamida) como primera linea para
la mayorfa de los pacientes. En el mismo contexto, un
77,1% de los expertos considera adecuado extrapolar
los resultados en pacientes sintomaticos de los ensayos
posquimioterapia (COU-AA-301) a la indicacion pre-
quimioterapia (COU-AA-302). Dicho de otro modo, no
consideran que un paciente prequimioterapia deba ser
excluido de tratamiento con abiraterona por el hecho
de que se encuentre sintomatico. De forma similar, un
88,2% de los expertos considera que, aunque en el ensa-
yo prequimioterapia de abiraterona (COU-AA-302) no
se incluyeran pacientes con afectacion visceral, es ade-
cuado extrapolar los datos de actividad en este tipo de
pacientes obtenidos de los ensayos post-quimioterapia
(COU-AA-301).

En cuanto a la eleccion del farmaco hormonal en
concreto, un 39,4% prefieren abiraterona, un 27,3% en-
zalutamida y un 33,3% no muestran una clara preferen-
cia. En caso de que un paciente haya recibido un nuevo
agente hormonal y no haya tenido respuesta, solo un 3%
recomiendan tratar con el otro agente hormonal; sin em-
bargo, si ha habido una respuesta inicial seguida de una
progresion, un 73,5% consideran una opcion de trata-
miento el cambiar al otro agente hormonal no utilizado.

OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO CON ABIRATERONA
EVALUACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Antes de la llegada de estos nuevos tratamientos al
escenario del CPRC, el PSA era considerado como un
marcador esencial en las tomas de decisiones terapéuti-
cas; sin embargo, tanto con abiraterona como con otros
tratamientos, se ha visto que el PSA por si solo no es
un buen marcador de respuesta (o ausencia de la mis-
ma). En los ensayos COU-AA-301 y COU-AA-302, se
requeria para definir progresion como tal la progresion
de PSA, progresion clinica y progresion radioldgica;
ademas, se recomendaba no realizar mediciones de PSA
hasta la semana 12 de tratamiento, ya que previamente
pueden existir elevaciones transitorias de PSA que no
estan relacionadas necesariamente con resistencia al
tratamiento. La practica clinica nos ha ensefiado que,
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aunque probablemente no haya que esperar a cumplir
los tres criterios de progresion (PSA, clinica y radiold-
gica), si debemos ser cautos a la hora de plantearnos un
cambio de tratamiento basandonos exclusivamente en
progresion confirmada por PSA (12,13).

También debe considerarse la posibilidad de que
aparezca un bone flare, es decir, un aparente empeora-
miento a nivel 6seo que no supone una progresion real.
Este fendbmeno se ha descrito con abiraterona (14). Por
lo tanto, se recomienda que si en la primera evaluacion
radiologica aparecen dos o mas lesiones Oseas nuevas,
se confirme en un nuevo estudio realizado 4-6 semanas
mas tarde la aparicion de al menos otras dos lesiones
nuevas para considerar que efectivamente nos hayamos
ante una progresion de la enfermedad (12).

MANEJO DE LA TOXICIDAD DE ABIRATERONA

Tal y como se ha comentado al describir los prin-
cipales ensayos fase III, abiraterona tiene un perfil de
toxicidad muy favorable, sin existir diferencias signifi-
cativas para la mayoria de los eventos adversos respecto
al placebo. Sin embargo, existen unas particularidades
que merece la pena conocer.

Por un lado, en aproximadamente un 4-8% se puede
producir elevacion de transaminasas grado 3-4, parti-
cularmente en los primeros meses de tratamiento. Esto
hace que pueda emplearse en pacientes con disfuncidon
hepatica leve preexistente (Child-Pugh clase A), pero
que se desaconseje en los casos de disfuncidon hepati-
ca severa (Child-Pugh C) y que se recomiende utilizar
con precaucion en casos de disfuncin moderada (Child-
Pugh B). Si aparece la toxicidad durante el tratamiento,
se recomienda suspenderlo ante elevacion de transa-
minasas 5 veces superior al limite normal, valorar re-
anudarlo cuando las cifras se normalicen, y se reanuda
hacerlo a mitad de dosis (500 mg al dfa) con monitori-
zacion estrecha.

Por otro lado, en ambos ensayos fase III se obser-
vd una incidencia baja pero discretamente superior al
placebo de alteraciones cardiacas; este epigrafe inclu-
ye cardiopatia isquémica, infarto agudo de miocardio,
taquicardia ventricular o supraventricular, insuficiencia
cardiaca, y cualquier tipo de arritmias. Estos eventos
aparecieron en forma grado 3-4 en un 4-6% de los pa-
cientes con abiraterona, frente a un 3% en los pacientes
del brazo placebo. Esto aconseja un empleo con precau-
cion en pacientes con cardiopatia preexistente, aunque
ya existen series de pacientes tratados con abiraterona
que parecen demostrar su seguridad en este tipo de pa-
cientes (15).

También existe cierta preocupacion por la exposicion
prolongada a corticoides que supone la combinacion de
abiraterona con prednisona, y que podria ocasionar la
aparicion de hiperglucemia, ganancia de peso y otros
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problemas. Sin embargo, existe evidencia reciente de
que la aparicion de estos eventos adversos es muy infre-
cuente (< 10% hiperglucemias, < 5% ganancia de peso),
no parece aumentar con una exposicion mas prolongada
al tratamiento, y no suele ser causa de suspension del
tratamiento (16).

Por (ltimo, ya se ha mencionado la aparicion de
eventos adversos en relacion con la estimulacion del eje
mineral-corticoide, intrinseca al mecanismo de accidn
de abiraterona. Estos efectos secundarios son principal-
mente hipertension arterial (2-4% grado 3-4), hipopo-
tasemia (2-3% grado 3-4), edemas y retencidon hidrica
(1-2% grado 3-4). Es importante conocer su existencia,
pero con la dosis concomitante de prednisona suelen ser
controlables y no conllevan habitualmente la necesidad
de modificar o suspender el tratamiento con abiraterona.

Para un manejo correcto de la abiraterona, debe re-
cordarse que la dosis estandar es de 1.000 mg al dia
(tomando todos los comprimidos juntos en la misma
toma), junto a prednisona 10 mg al dia. El farmaco
debe tomarse en ayunas, 2 horas después de la ingesta, y
no tomar nada hasta 1 hora después de haberlo ingerido.
Los comprimidos deben tragarse enteros con agua.

MODELOS PRONOSTICOS Y BIOMARCADORES

Tal y como se ha expuesto en el apartado anterior,
no disponemos de claros factores predictivos validados
que nos ayudan a escoger el mejor tratamiento para cada
paciente individual. En cuanto a modelos prondsticos en
relacion con abiraterona, probablemente el mas solido
sea el de Chi y cols., comunicado en 2013 (17) y publi-
cado recientemente (18). En este modelo, a partir de los
pacientes del COU-AA-301, se identifican seis factores:
elevacion de LDH, ECOG 2, metéstasis hepaticas, al-
blimina baja, fosfatasa alcalina alta, y tiempo desde el
inicio de deprivacion androgénica hasta inicio de abira-
terona menor de 36 meses. En base a ello se establecen
tres grupos: buen prondstico (0-1 factores, SG 21,3 me-
ses), prondstico intermedio (2-3 factores, SG 13,9 me-
ses) y mal prondstico (4-6 factores, SG 6,1 meses).
Estos resultados se validaron posteriormente en una
muestra externa independiente. En otros estudios tam-
bién se resefa la potencial importancia como factor pro-
nodstico del tiempo hasta que se desarrolla la resistencia
a castracion (19), los niveles de hemoglobina (20) o los
de testosterona (21).

En cuanto a la existencia de biomarcadores predicti-
vos, a dia de hoy no disponemos de ninguno validado,
aplicable y utilizable en la practica clinica. Serfa dema-
siado extenso analizar todos los factores estudiados o con
datos prometedores; existen estudios de gran interés en
relacidon con células tumorales circulantes (22) o con el
nlimero de copias de CYP17 (23). Sin embargo, uno de
los factores que ha surgido con més interés es la presencia
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de variantes del receptor de andrdgenos, concretamente
AR-V7. Esta variante pierde el dominio de union a ligan-
do, con lo que se activa constitutivamente y es indepen-
diente de la accion de los androgenos o de los farmacos
antiandrogenos (24). Este racional biologico se confirmd
en un estudio que desveld que la presencia de AR-V7
se asocia a ausencia de respuesta a los nuevos agentes
hormonales (tanto Abiraterona como enzalutamida) (25).
Por otro lado, la presencia de AR-V7 no parece influir
sobre la respuesta a quimioterapia con taxanos (26). Por
lo tanto, potencialmente podria ser un factor predictivo
de resistencia a nuevos tratamientos hormonales, y su
presencia en teorfa aconsejarfa iniciar un tratamiento qui-
mioterapico. Sin embargo, lo relativamente dificultoso de
su determinacion, la falta de validacion externa y pros-
pectiva, y la ausencia de estandarizacion y reproducibi-
lidad de la técnica hace que alin estemos lejos de poder
incorporarlo a la préctica clinica.

ENSAYOS CLINICOS EN MARCHA CON ABIRATERONA

El volumen de ensayos en céncer de prostata, y en
concreto con nuevos farmacos como abiraterona, es in-
gente. El desarrollo abarca todas las fases de la enfer-
medad, desde las mas iniciales. Si nos cenimos solo a
grandes ensayos fase III, abiraterona se esta testando en
diferentes escenarios. Dentro de una de sus indicaciones
actuales, el CPRC metastasico asintomético sin quimio-
terapia previa, se estan evaluando diferentes combina-
ciones de abiraterona, bien con nuevos antiandrogenos
como ARN-509 (NCT02257736, estudio ACIS), bien
con farmacos con diferente mecanismo de accidn como
radio-223 (NCT02043678, estudio ERA223). Pero tam-
bién se estd estudiando su uso en tumores metastasicos
hormonosensibles en combinacion con terapia de depriva-
cion androgénica (NCTO01715285, estudio LATITUDE;
NCT01957436, estudio PEACE-1), e incluso se ha incor-
porado a un nuevo brazo del ensayo STAMPEDE, en el
que se emplea en combinacion con enzalutamida (27). Por
supuesto, esto es solo una pequena muestra del desarrollo
actual del farmaco, a lo que se une multitud de estudios en
fases mas precoces.

En resumen, abiraterona en combinacion con predni-
sona es un tratamiento estandar en pacientes con CPRC,
tanto en los que ya han progresado tras tratamiento con
docetaxel, como en aquellos que aun no han recibido
quimioterapia. Su eficacia demostrada asi como su fa-
vorable perfil de toxicidad hacen de este farmaco un
agente muy 0til para el tratamiento de los pacientes con
CPRC, y su futuro se centrard en poder determinar qué
pacientes se van a beneficiar mas del tratamiento a tra-
vés de factores predictivos de respuesta, poder emplear-
lo en otras indicaciones méas precoces de la enfermedad,
y valorar su papel en combinacidon con otros agentes
activos en CPRC.
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RESUMEN

El cancer de prostata es la neoplasia mas frecuente en varo-
nes. Aunque inicialmente la enfermedad responde a la depriva-
cion androgénica, en la mayorfa de los casos progresa hacia la
resistencia a la castracion. La enfermedad metastésica afecta con
gran frecuencia al hueso en forma de metastasis osteoblasticas,
que pueden producir dolor y complicaciones. En este contexto,
hay varios farmacos aprobados para su uso que han demostra-
do mejoria de la supervivencia, entre los que se encuentra el
radium-223, un radiontclido emisor de particulas alfa. Debido
a sus propiedades fisicas, las células tumorales de las metasta-
sis Oseas reciben altas dosis de radiacion, pero se minimiza el
impacto sobre las células hematopoyéticas de la médula osea, lo
que se refleja en un favorable perfil de toxicidad. Los estudios
clinicos con radium-223 han mostrado no solo un descenso en
eventos 6seos y mejorifa del dolor, sino también un aumento en la
supervivencia global.

PALABRAS CLAVE: Radium-223. Céncer de prostata resis-
tente a la castracion. Metéstasis Oseas. Radiacion alfa.

INTRODUCCION

El cancer de prostata es la neoplasia maligna mas co-
miin en varones en Europa Occidental, presentaindose
en el 10-20% de los casos con enfermedad metastasica.
Ademas, aproximadamente la mitad de los que casos que
se diagnostican en estadios precoces desarrollara metas-
tasis en algn momento de su evolucion. La respuesta
inicial al tratamiento de deprivacion androgénica es casi
universal, pero es inevitable la progresion a la situacion
de resistencia a la castracion que ocurre tras 2-3 afios de
media.

ABSTRACT

Prostate cancer is the most common neoplasm in men.
Despite being initially responsive to androgen deprivation,
the disease finally progresses developing castration resis-
tance. In a large proportion of patients, the burden of the
disease predominates in the bone as osteoblastic metasta-
ses, which can produce pain and skeletal related events. In
this context, several agents approved for clinical use have
shown an improvement in survival, among which we find
radium-223, an alpha particle radionuclide. Due to its par-
ticular physic properties, tumoral cells in bone metastases
are receiving high radiation doses, minimizing the impact on
normal hematopoietic cells of the red marrow, which reflects
the favorable toxicity profile of this agent. Clinical trials with
radium-223 have shown not only a delay in bone events and
improvement in pain scores, but also an increase in overall
survival.

KEY WORDS: Radium-223. Castration resistance prostate
cancer. Bone metastases. Alfa radiation.

Hasta hace pocos anos, el Ginico tratamiento con eficacia
demostrada en aumentar la supervivencia de estos pacientes
era el docetaxel, pero desde entonces el niimero de agentes
que también han demostrado este beneficio se ha ampliado
de forma considerable y han sido aprobados para su utiliza-
cidn en este contexto tanto otros quimioterapicos (cabazi-
taxel), agentes hormonales (abiraterona, enzalutamida), in-
munoterapicos (sipuleucel-T) y el radiofarmaco radium-223.

En este articulo revisaremos la evidencia clinica para
la utilizacion de este Gltimo agente, el radium-223, as{
como su mecanismo de accidn, su eficacia, perfil de se-
guridad y perspectivas futuras.
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METASTASIS OSEAS EN EL CANCER DE PROSTATA

La incidencia de metastasis 0seas en el cancer de pros-
tata ha disminuido de manera marcada en los Gltimos
anos gracias al screening mediante PSA (antigeno pros-
tatico especifico), que ha permitido el diagndstico precoz
en la gran mayoria de los casos, llegando a reducirse las
tasas de mortalidad una media de 3.5% cada ano (2004-
2013) (1).

Pese a ello, contin@ian siendo un problema importante
en los pacientes que las padecen debido al impacto que
con frecuencia producen sobre la calidad de vida (difi-
cultad para llevar a cabo determinadas actividades de
la vida cotidiana, necesidad de tratamiento opioide no
exento de efectos secundarios, impacto en el estado de
animo y relaciones personales).

El lugar donde se localizan las metastasis 6seas con
mayor frecuencia es en el esqueleto axial y causan prin-
cipalmente dolor e impotencia funcional pudiendo pre-
sentar complicaciones como son la compresion medular,
las fracturas patologicas, la hipercalcemia y pancitope-
nia, esta altima derivada de la infiltracidén tumoral de la
médula osea.

Las metastasis 0seas derivadas del cancer de prostata
suelen ser osteoblasticas, es decir, formadoras de hueso
debido a su interaccion con el estroma de las células
Oseas como osteoblastos, aunque también se produce
destruccion del hueso, desconociéndose en el momen-
to actual si la destruccion precede a la formacioén o es
consecuencia.

En su patogénesis intervienen:

— Aumento de endotelina-1 sérica en los pacientes
con adenocarcinoma de prostata y metastasis 0seas
que actia incrementando la actividad del osteoblas-
to que inhibe la expresion de DKK 1 (2).

— Bone morphogenic proteins (BMPs), que parecen
incrementar la agresividad local y alteran el mi-
croambiente (3).

— Aumento de la expresion de Wnt, las cuales son una
gran familia de protefnas que promueven el creci-
miento del hueso. Wnt mRNA se encuentra sobre-
expresado en las células del cancer de prostata en
comparacion con el tejido prostatico normal. Estas
proteinas se unen al complejo-receptor compuesto
de Lrp 5/6 y las proteinas Frizzled y promueven el
crecimiento 6seo postnatal. Su actividad es antago-
nizada por proteinas endogenas como dickkopf-1
(DKK-1) (4).

— Aumento de produccion de urocinasa activadora de
plasmindgeno (uPA) por las células prostaticas (5).

— Adhesion del PSA al péptido relacionado con la
hormona paratiroides bloqueandose la resorcion
Osea (6).

— La expresion de RANKL (Receptor Activator of
Nuclear Factor Kappa B ligand) puede contribuir
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al desarrollo de metastasis 6seas por su union a su
receptor (RANK) que se encuentra en la superficie
de las células. La via RANKL/RANK/OPG (Os-
teoprotegerin) se encarga de la regulacion de la
remodelacion dsea y se encuentra disregulada en
algunos tipos de tumores (mieloma multiple, ade-
nocarcinoma de prostata, cincer de mama y tumo-
res 6seos malignos). Aunque su mecanismo no es
del todo conocido, se ha visto sobreexpresado en
los osteoclastos y sus precursores, estimuldndose
su diferenciacion y actividad y evitando su muerte
por apoptosis (7).

El diagnostico de las metastasis Oseas se lleva a cabo
de forma rutinaria o ante la sospecha clinica de afec-
tacion Osea secundaria mediante la realizacion de TC
(tomograffa computarizada) o gammagrafia 0sea (Tc99),
o RM (resonancia magnética) en casos en los que la cli-
nica consista en dolor lumbar, para descartar un posible
compromiso medular.

La biopsia puede ser necesaria en caso de interven-
cidn quirGrgica, diagnostico insuficiente o para diag-
nodstico anatomopatolodgico dentro del estudio del tumor
primario.

TRATAMIENTO ACTUAL DIRIGIDO A LAS METASTASIS
OSEAS

El tratamiento de las metastasis dseas del cancer de
prostata tiene como objetivo el control del dolor, la es-
tabilizacion de la formacion/resorcidon del esqueleto y
el control del tumor a nivel local disminuyendo y retra-
sando la aparicidon de eventos 0seos relacionados (SRE)
como fracturas patologicas, compresion medular o nece-
sidad de intervencion quirtrgica.

El adecuado manejo del dolor es prioritario en todos
los pacientes y la eleccidon de 1a mejor estrategia terapéu-
tica depende de diversos factores, como son la esperan-
za de vida y la posibilidad de enfermedad diseminada
a otras localizaciones, con afectacion mltiple o escasa
(concepto de enfermedad oligometastasica). En el mo-
mento actual se dispone de varias opciones terapéuticas,
la mayorfa de las cuales han logrado un impacto en re-
trasar SRE o mejorar el dolor pero no en supervivencia:

— Opciones terapéuticas sin impacto en supervivencia:
o Tratamiento radioterdpico (radioterapia externa/
SBRT): la radioterapia externa sobre las lesio-
nes Oseas esta indicada en el caso de mal control
analgésico y con finalidad paliativa. En el caso de
SBRT, el tratamiento va dirigido sobre el propio
tumor minimizando la dosis recibida en tejido
sano y es de especial utilidad en las metéstasis
localizadas en la columna o ante situaciones de
compresion medular (8).



Vol. 30. N.°2, 2016

* Bifosfonatos: entre ellos, el méas utilizado es el
acido zoledronico (4 mg i.v.), que ha mostrado
beneficio en el tratamiento de las metéstasis Oseas
del cancer de prostata resistente a la castracion
(CPRC), retrasando la aparicion de SRE, siendo
estos en el principal estudio sobre esta poblacion,
un 33% en comparacion con un 44% en los pa-
cientes que no recibieron el tratamiento (9). El
acido zoledronico ha demostrado también im-
pactar de forma positiva en la calidad de vida de
estos pacientes (10). Requiere ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia renal con un aclara-
miento de creatinina (CLcr) a partir de 50-60 ml/
min. No estd recomendado su uso en caso de
CLecr < 30 ml/min y se ha relacionado con casos
de osteonecrosis de mandibula.

Denosumab: anticuerpo monoclonal que act@ia
sobre el receptor activator of nuclear factor ka-
ppa B ligand (RANKL) inhibiéndose la via de la
formacion y activacion del osteoclasto. Denosu-
mab retrasa de forma significativa el primer SRE
un 18% en comparacion con el 4cido zoledronico
(HR = 0,82, IC95% 0,71-0,95) (11) retrasando
su aparicion 26,5 meses en comparacion con los
19,4 meses del acido zoledronico aunque no ha
conllevado diferencias para supervivencia libre de
progresion (SLP) ni supervivencia global (SG). No
requiere monitorizacion ni ajuste de dosis en caso
de insuficiencia renal. Se describe una mayor in-
cidencia de hipocalcemia que con el tratamiento
con acido zoledrdnico, pero una similar tasa de
osteonecrosis de mandibula (12). También ha
demostrado en estudios comparativos, mejorar la
calidad de vida de los pacientes (13).

— Opciones terapéuticas con impacto en supervivencia:
* Radium-223: farmaco emisor de particulas alfa
indicado en los pacientes con CPRC que presen-
tan metastasis Oseas sintomaticas sin afectacion
visceral. Su vida media es de 11,4 dias y la do-
sis de administracion 55 kBq/kg cada 4 semanas
hasta un total de 6 dosis. La ventaja que presenta
frente a los emisores beta es que emiten alta ener-
gfa en un rango de menos de 100 ym produciendo
menor toxicidad sobre tejido sano y produciendo
citotoxicidad mediante ruptura de la doble cadena
de DNA. Como se comentara méas detalladamen-
te, ha demostrado aumento de la SG y el tiempo a
la aparicion del primer SRE con buena tolerancia
(minima mielotoxicidad) (14).

MECANISMO DE ACCION

Como se ha comentado previamente, tanto los ra-
diofarmacos como la radioterapia externa se han utili-
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zado para el tratamiento de las metastasis 0seas y sus
complicaciones. Con la radioterapia externa, las células
normales y las tumorales reciben la misma cantidad de
radiacion en el campo de tratamiento. Los radiofarma-
cos que se han utilizado clasicamente en este contexto,
el strontium-89 y el samarium-153, se desintegran emi-
tiendo particulas beta, que tienen una energia (1,46 y
0,81 MeV respectivamente) y penetracion en tejido (5,5
y 2,5 mm, respectivamente) intermedias (15).

El radium-223 es un isétopo radiactivo emisor de
particulas alfa del metal alcalinotérreo radium. Al perte-
necer a esta familia, es capaz de mimetizar el calcio por
lo que no precisa de un carrier que lo transporte hasta
el hueso (16), donde forma complejos con el mineral
0seo hidroxiapatita, incorporandose de esta manera a la
matriz 6sea y de manera especial en 4reas de alta tasa
de recambio 6seo como es el caso de las metastasis 0s-
teoblasticas (17). Se ha comparado su distribucion con
la del strontium-89, siendo similar a esta, con una alta
concentracidon en hueso en comparacion con los tejidos
blandos y sin practicamente ninguna redistribucion de los
radiontclidos hijos desde el hueso a otros tejidos (16).
Ademas, gracias a la actividad gamma residual se ha
demostrado la mayor concentracion del radioniclido en
areas de metastasis 0seas en comparacion con el tejido
0seo normal (18).

El radium-223 tiene un periodo de semidesintegracion
de 11,4 dias y se desintegra a radon-219, que subsecuen-
temente (en S5 etapas mas: polonium-215, plomo-211,
bismuto-211, talio-207) se desintegra hasta plomo-207.
En el proceso de 6 pasos de desintegracidn, para cada
atomo de radium-223 se liberan cuatro particulas alfa
(cada una compuesta de dos protones y dos neutrones), lo
que representa el 95,3% de la energia radiactiva emitida
(la energfa beta y gamma es residual, siendo de 3,6 y
1,1%, respectivamente).

Las particulas alfa se diferencian de las beta en térmi-
nos de energia, alcance en el tejido, transferencia lineal
de energfa (la energfa transmitida por distancia recorri-
da), y niimero de hits en el DNA necesarios para matar
una célula.

Asi, la radiacion que emite el radium-223 tiene un
alcance més corto (< 100 ym, lo que corresponde a alre-
dedor de 2-10 diametros celulares), con una transmision
lineal de energfa muy alta (5,64 MeV). Por lo tanto, los
efectos citotoxicos del radium-223 se limitan a un dia-
metro reducido, minimizando de manera potencial los
efectos adversos, particularmente los que afectan a las
poblaciones celulares de la médula 6sea. De hecho, estu-
dios animales han mostrado el potencial del radium-223
de transmitir una dosis de radiacidon terapéuticamente
efectiva a la superficie 0sea a la vez que minimiza la
dosis de radiacidon absorbida por la médula 6sea (15, 17)
(Fig. 1).

Las particulas alfa ejercen su accion citotoxica indu-
ciendo roturas del ADN de doble cadena de las células
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adyacentes, generalmente no reparable. Tras la genera-
cion de roturas en el DNA, la muerte celular puede ini-
ciarse a través de numerosos mecanismos o vias celula-
res que llevan a la apoptosis. La actividad citotdxica de
la radiacion alfa del radio-223 parece independiente de
la tasa de dosis, los niveles de oxigeno y el estatus del
ciclo celular (17,19). Ademas de las roturas de DNA,
otros mecanismos citotdxicos que se han propuesto in-
cluyen la implicacion potencial de especies reactivas
de oxigeno (17).

La capacidad de las particulas alfa para inducir roturas
de doble cadena en el ADN es mas eficiente que la de
las particulas beta, por lo que el dafo inducido es mas
letal. La radiacion beta produce de manera mas frecuente
roturas de cadena sencilla, que son menos dificiles de
reparar por los mecanismos celulares de reparacion del
ADN. Asi, la mayor eficacia de la radiacion alfa la vemos
en que se precisan de 1 a 10 hits en el ADN para producir
la muerte celular, en comparacion con 100 a 1.000 que
se requieren con radiacion beta (20).

Tras la inoculacion, un 25% del radium-223 se incor-
pora al esqueleto, mientras que gran parte del resto es
captado por el higado y reconducido al torrente sangui-
neo, siendo eliminado finalmente por via fecal. Parece

Cortical ésea

Cortical ésea

Cortical ésea

0,01-2,5 MeV

Fig. 1. Mecanismo de accion de radium-223 a través de ra-
diacion alfa (A) y otros radioniiclidos a través de radiacion
beta (B).
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que la concentracion mas alta de particulas alfa se da en
el endostio y en la médula roja, siendo los efectos sobre
esta Gltima en gran parte reversibles sin intervencion de-
bido a la vida media corta del radiontclido (15).

EFECTOS DEL RADIUM-223 SOBRE MARCADORES
DEL METABOLISMO OSEO

Las metastasis 0seas son areas del hueso donde se
produce una actividad alta de recambio 6seo. Existen
marcadores séricos que se relacionan con los procesos
tanto de formacion dsea como de resorcion. Entre los pri-
meros se encuentran la fosfatasa alcalina total (FAT), la
fosfatasa alcalina 6sea (FAO) y el propéptido N-terminal
del protocolageno tipo I (PINP). Como marcadores de re-
sorcion encontramos la fosfatasa acida tartrato-resistente,
el telopéptido carboxiterminal de los enlaces cruzados
del colageno tipo I (S-CTX-I) y el C-telopéptido de los
enlaces cruzados del colageno tipo I (ICTP).

El mecanismo de accion del radium-223 sugiere un
efecto farmacodinamico primario sobre la fosfatasa alca-
lina més que sobre el PSA, al contrario que los tratamien-
tos hormonales dirigidos al eje del receptor androgénico
en los que el nivel de PSA puede indicar un efecto tera-
péutico. Ademas, la fosfatasa alcalina es un marcador cli-
nicamente mas relevante que el PSA para las metéstasis
oOseas en el cancer de prostata (21). Con este razonamien-
to se ha estudiado el cambio en los niveles de fosfatasa
alcalina y otros marcadores de remodelado 6seo con el
tratamiento con radium-223.

En el primer ensayo en humanos con radium-223
se pudo comprobar una reduccion del 52,1% en la
FAT (16). En el ensayo fase II aleatorizado controlado
con placebo publicado por Nilsson se midieron en cada
visita los niveles de 5 de estos marcadores: FAT, FAO y
PINP como marcadores de formacion 6sea 'y S-CTX-1 e
ICTP como marcadores de resorcion. En la medicion de
los niveles de estos marcadores a las 4 semanas tras la @l-
tima dosis de radium-223, se observd una diferencia sig-
nificativa a favor del farmaco en los 5 marcadores (FAP:
-46,2% vs. +30,7%, FAO: -65,6% vs. +9,3%, PINP:
-63,2% vs. +38,3%, S-CTX-1: -31,4% vs. +31,7%, ICTP:
+14,6% vs. +43,2%). Esto es especialmente relevante
en el caso de FAO dado que la reduccidn en sus niveles
era uno de los objetivos principales del estudio y es un
marcador 0til en la practica clinica habitual. En cuanto al
PSA, la mediana de cambio fue de -23,8% en el brazo de
radium-223 frente a +44,9% en el brazo de placebo, sien-
do la diferencia estadisticamente significativa. También
se encontraron diferencias a favor del radium-223 en la
tasa de respuestas de PSA y en la mediana de tiempo a
la progresion de PSA (26 semanas vs. 8 semanas). Estos
resultados son consistentes con la hipdtesis de que tratan-
do de manera eficaz las metastasis 6seas se puede retrasar
de manera sustancial la progresion de la enfermedad en el
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CPRC (22). En otro ensayo clinico fase II que comparaba
varias dosis (25 kBg/kg, 50 kBqg/kg y 80 kBqg/kg cada
6 semanas) también se comprobd que las respuestas de
PSA y FAO se incrementaban con la dosis (23).

En el ensayo pivotal fase II ALSYMPCA, el trata-
miento con radium-223 se asocid con un retraso significa-
tivo en el tiempo a la progresion de PSA en comparacion
con placebo (3,6 vs. 3,4 meses; HR 0,64), ademas de que
un mayor nimero de pacientes en el brazo de radium-223
alcanzd una respuesta a las 12 semanas (16 vs. 6%). El
radium-223 también se asocid con un retraso significati-
vo en el tiempo a la progresion de FAT en comparacion
con placebo (7,4 vs. 3,8 meses; HR 0,17) y a un mayor
porcentaje de pacientes con respuesta de FAT (47 vs.
3%). Ademas, entre los pacientes con FAT elevada al
inicio, la normalizacion de los niveles se consiguid en un
mayor porcentaje de pacientes tratados con radium-223
que con placebo (34 vs. 1%) (14). Este Gltimo paradmetro
es importante, pues se ha descrito que la normalizacion
de los niveles de FAT se asocia de manera significativa
con un aumento de SG (24). Sin embargo, aunque son
muy prometedores, estos resultados en cuanto s respues-
tas de FAT y PSA en pacientes tratados con radium-223
necesitan ser validados en estudios prospectivos.

EVIDENCIA CLINICA

El primer estudio en humanos se realiz6 en 15 pa-
cientes con cancer de prostata y 10 pacientes con can-
cer de mama y metéstasis oseas, a los que se dividi6 en
5 grupos que fueron tratados con una Gnica infusion de
varias dosis: 46, 93, 163, 215 y 250 kBq/kg. No hubo
mielosupresion limitante de dosis en ninglin grupo y, en
la dosis de 250 kBg/kg tmicamente uno de los 5 pacientes
desarroll6 una neutropenia grado 3. El nadir ocurri6 tras
2-4 semanas del tratamiento, con recuperacion esponté-
nea, y mas de la mitad de los pacientes refirieron mejoria
del dolor hasta 8 semanas tras el tratamiento (16).

Otro estudio fase I en 6 pacientes constatd la buena
tolerancia a dosis repetidas hasta 250 kBq/kg de dosis to-
tal, bien como 5 infusiones de 50 kBg/kg cada 3 semanas
o como 2 infusiones de 125 kBq/kg cada 6 semanas, sin
producirse toxicidades limitantes de dosis (26).

Posteriormente, se llevaron a cabo varios ensayos cli-
nicos fase II. El primero tenfa como objetivo determinar
la eficacia del radium-223 en reducir los eventos 0seos
(EO) y los niveles de FAO en pacientes con cancer de
prostata metastasico. Se aleatorizaron 64 pacientes con
CPRC a tratamiento con placebo o radium-223. Se re-
clutaron pacientes sintométicos que requerian radiotera-
pia externa y que no habian recibido quimioterapia en
las 6 semanas previas. Todos los pacientes recibieron
radioterapia externa previamente al tratamiento con ra-
dium-223. Treinta y tres pacientes fueron tratados con
radium-223 con un total de 4 dosis de 50 kBqg/kg cada
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4 semanas y 31 con placebo. El radium-223 redujo la
mediana de tiempo a un evento 6seo 3 semanas (14 vs.
11 semanas), y hubo una reduccion significativa en la
FAO (65,5% vs. 9,3%) y en el tiempo a la progresion
de PSA. La SG fue de 65,3 semanas en el brazo de ra-
dium-223 y de 46,4 semanas en el brazo placebo (HR =
0,476, 1C95% 0.258-0.877) (22). Un segundo estudio
fase II evalud el efecto antialgico del radium-223 en 100
pacientes que fueron aleatorizados a recibir una dosis de
5, 25, 50 o 100 kBg/kg, siendo los cambios en el dolor
el objetivo principal. Se pudo observar una relacion do-
sis-respuesta significativa en la segunda semana, y ya
en la octava semana se vieron respuestas favorables en
cuanto al dolor en el 40, 63, 56 y 71% de los pacientes,
respectivamente (27). Un tercer ensayo fase II valord
el efecto del radium-223 en varios marcadores séricos,
incluyendo el PSA y la FAO. Se aleatorizaron 122 pa-
cientes a recibir 3 infusiones de radium-223 en intervalos
de 6 semanas y 25 kBq/kg, 50 kBq/kg o 80 kBq/kg por
infusidon. Se observd una relacidon dosis-respuesta signi-
ficativa, con descensos de PSA =50% enel 0,6y 13%
de los pacientes, respectivamente, asi como un descenso
>50% de laFAOenel 16,67 y 66% de los pacientes. No
hubo diferencias significativas en los efectos secunda-
rios. Las dosis de 50 y 80 kBg/kg fueron muy similares,
pero superiores a la de 25 kBg/kg, por lo que este estudid
sugirid que la dosis de 50 kBq/kg por infusion era la
mas adecuada (23). Debido a los datos de incremento del
tiempo hasta un EO, el descenso en los niveles de FAO
y el retraso en la progresion de PSA, junto con los datos
de actividad antitumoral, antilgica, y posible efecto be-
neficioso en la SG, se disend un ensayo clinico fase III.

El ensayo clinico ALSYMPCA (ALpharadin in
SYMptomatic Prostate Cancer) dirigido a pacientes con
CPRC metastésico es un ensayo clinico aleatorizado, do-
ble ciego, fase III, cuyo objetivo principal, a diferencia
de otros estudios en este contexto, era la SG. Un total de
921 pacientes de 19 paises se reclutaron en este ensayo.
Entre los criterios de inclusion se precisaba tener me-
tastasis Oseas sintomaticas (con utilizacion de analgesia
opiacea o no, o radioterapia externa) en dos o mas sitios
y ausencia de metéstasis viscerales. Los pacientes o bien
habian recibido docetaxel previamente, 0 no eran can-
didatos a recibirlo o lo habfan rechazado. Los pacientes
reclutados se aleatorizaron en un ratio 2:1 a recibir 6 ci-
clos de radium-223 a dosis de 50 kBq/kg cada 4 semanas
ademas del mejor tratamiento de soporte, o 6 ciclos de
placebo con el mismo régimen. El reclutamiento se cerrd
en febrero de 2011. La poblacion fue estratificada segin
el tratamiento previo con docetaxel, la FAT basal y el
tratamiento con bifosfonatos. A mediados de ese aho se
llevd a cabo un anélisis intermedio planeado que mostrd
un beneficio en supervivencia para el radium-223, motivo
por el que el ensayo se cerrd de manera temprana. Los
brazos del estudio estaban bien balanceados en sus ca-
racteristicas basales, siendo la mediana de edad 71 anos.
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En ambos brazos, el 57% de los pacientes ya habia reci-
bido docetaxel. En cuanto a los resultados, se cumplio el
objetivo primario del estudio con un aumento de la SG
de 3,6 meses de mediana a favor del radium-223 (14,9
vs. 11,3 meses; p < 0,01; HR 0,69). Al analizar por los
diferentes grupos de estratificacion, el Ginico en el que la
SG no fue estadisticamente significativa fue en el gru-
po con FAT < 220 U/l. Todos los objetivos secundarios
también favorecieron al radium-223 (Tabla I). Hay que
resaltar que el nimero de EO se redujo y la mediana de
tiempo al EO se prolongd en el brazo del radium-223 unos
6 meses (15,6 vs. 9,8 meses; HR = 0,66, IC95% 0,52-
0,83; p=0,00037). Otros objetivos secundarios como la
respuesta de PSA, el tiempo a progresion del PSA o la
respuesta de los niveles de FAT también favorecieron al
grupo asignado a radium-223. Ademas, un mayor por-
centaje de pacientes en el brazo del radium-223 tuvo una
mejoria significativa en la calidad de vida segin se valord
por el score FACT-P (Functional Assessment of Cancer
Therapy-Prostatic) (25 vs. 16%; p = 0,02). Asi, la me-
diana de tiempo hasta la utilizacidon de opiaceos fue sig-
nificativamente mayor en los pacientes con radium-223
(HR =0,62), ademaés de que fueron menor proporcion los
pacientes que lo requirieron (36 vs. 50%) (14).

Tras el reporte inicial se han realizado varios subestudios
posteriores. Por ejemplo, se ha encontrado que el beneficio
en SG es independiente del tratamiento previo con doce-

taxel, seglin un analisis preespecificado (HR = 0,70 para
los tratados previamente y HR = 0,69 para los no tratados
previamente, ambas significativas) (28). Por otra parte,
un andlisis de sensibilidad post hoc sobre el efecto del ra-
dium-223 sobre los EO, que incluyd 17 eventos no incluidos
en el analisis original (10 en el grupo tratado radium-223
y 7 en el grupo placebo), mostrd igualmente que el tiempo
hasta el primer EO fue significativamente superior con ra-
dium-223 que con placebo (mediana de 14,7 meses vs. 8,1
meses; HR = 0,63) (29). Ademas se ha valorado el riesgo
de hospitalizacion posterior, resultando el tratamiento con
radium-223 en una tasa de hospitalizacion menor y en un
descenso del niimero de dias de hospitalizacion anual (30).

Posteriormente se puso en marcha un programa de ac-
ceso expandido (PAE) para la utilizacion de radium-223
en el que se incluyeron casi 900 pacientes. Se han publi-
cado varios resultados de este programa. Por una parte
se ha analizado la eficacia y seguridad en pacientes que
habian recibido previamente tratamiento con enzaluta-
mida o abiraterona, resultando en una SG comparable al
resto de la poblacion del PAE. Se encontrd también un
pequefio nimero de pacientes en tratamiento concurrente
con alguno de estos farmacos, pero no se pueden extraer
conclusiones de los resultados por el tamaiio del grupo
(31). Por otra parte, se ha encontrado una mejor SG en
los pacientes que reciben 5-6 dosis frente a los que reci-
ben 1-4 dosis, siendo mas probable que los pacientes que

TABLA 1

PRINCIPALES RESULTADOS DEL ESTUDIO FASE III ALSYMPCA (14)

Radium-223 Placebo Hazard ratio
(n=0614) (n=307) (IC 95%)

Objetivo principal 140 m

Supervivencia global ’ 11,2 m 0,70 (0,55 - 0,88)
Objetivos secundarios de eficacia

Tiempo a PG FAT 7,4 m 3,8m 0,17 (0,13 -0,22)

Respuesta de FAT 47% 3%

Normalizacidon de FAT 34% 1%

Tiempo a PG de PSA 3,6 m 3,4m 0,64 (0,54 - 0,77)

Tiempo a primer EOS 15,6 m 9,8 m 0,66 (0,52 - 0,83)
Seguridad (EA hematologicos) Grado 3 (%) Grado 4 (%) Grado 3 (%) Grado4 (%)

Anemia 9 1 11 1

Trombopenia 2 2 1 0,4

Neutropenia 1 1 1 0
Seguridad (EA no hematologicos)

Estrehimiento 1 0 1 0

Diarrea 1 0 1 0

Néauseas/vomitos 2/2 0/0 2/2 0/0

Astenia 3 1 5 0,4

Deterioro del estado general 2 0,2 3 1

m: meses; PG: progresion; FAT: fosfatasa alcalina total; PSA: Prostate Specific Antigen; EES: evento 0seo sintomético;

EA: efectos adversos.
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completan las 6 infusiones son aquellos que menos trata-
miento previo han recibido (32). Ademas, los pacientes
con mejor estado general (ECOG 0-1 vs. 2), asintomati-
cos o con una FAT < 220 U/ tienen una supervivencia
mas larga en este estudio (33).

SEGURIDAD

Dado que el remodelamiento 0seo en las metéstasis se
suele dar en las zonas externas de la cortical y del hueso
trabecular, la acumulacidn en estas areas del radium-223
junto con su baja penetracion en tejidos evita gran parte
de radiacion en la médula 6sea, haciendo mas leves la
toxicidad limitante de dosis mas relevante es la mielosu-
presion (18). Por otra parte, tras la infusion el radium-223
es transportado principalmente al hueso e intestino, en-
contrandose radiactividad en estas zonas a los 10 minutos
tras la administracion. Debido a la corta penetracion en
tejido de las particulas alfa, la mayorfa de radiactividad
emitida se absorbera por el contenido intestinal y la ma-
yorfa de radiacion que llegara a la pared intestinal sera de
tipo beta, y los efectos adversos a nivel gastrointestinal
estaran presentes pero no son graves de manera frecuen-
te (17). Por lo tanto, conociendo el mecanismo de accidon
y el principal método de excrecion del farmaco vamos a
tener unos efectos secundarios previsibles y que se han
ido reproduciendo de manera consistente en los diferentes
estudios clinicos, como veremos a continuacion.

En los ensayos tempranos fase I y fase II en pacientes
con cancer de mama y prostata con metastasis oseas, el
radium-223 se toler6 bien a dosis terapéuticas (50-250
kBqg/kg). Los efectos adversos mas comunes en estos en-
sayos fueron generalmente gastrointestinales, incluyendo
el estrehimiento, diarrea, nduseas y vomitos, ademas de
anemia, dolor Oseo y astenia (16,22,23).

En el ensayo ALSYMPCA, el radium-223 también
fue bien tolerado (Tabla I), y el nimero de pacientes
que discontinu el tratamiento por un efecto adverso fue
menor en el brazo de radium-223 que en el de placebo
(16% vs. 21%), sugiriendo un efecto y perfil de seguridad
positivos del tratamiento con radium-223. En global, el
65% de los pacientes tratados con radium-223 y un 48%
de los tratados con placebo recibieron las 6 dosis reco-
mendadas, y fueron mas los pacientes en el brazo de pla-
cebo que discontinuaron el tratamiento de manera precoz
(35% con radium-223 vs. 52% con placebo). El evento
adverso que mas frecuentemente llevo a una suspension
del tratamiento fue la progresion de la enfermedad (14).

En general, el radium-223 se asoci6 con una baja in-
cidencia de efectos adversos hematologicos, que fueron
similares al placebo. Solo un evento adverso hemato-
logico grado 5 se considerd posiblemente relacionado
con el farmaco (trombocitopenia en un paciente que es-
taba recibiendo radium-223). Los efectos adversos no
hematologicos fueron generalmente leves. Los eventos
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adversos graves que ocurrieron hasta en un 5% de pa-
cientes de ambos brazos, tendieron a ser menores en el de
radium-223 y fueron progresion de la enfermedad (11%
vs. 12%), dolor 6seo (10% vs. 16%), anemia (8% vs. 9%)
y compresion medular (4% vs. 5%) (14,34).

Los pacientes tratados previamente con docetaxel tu-
vieron una mayor incidencia de eventos adversos tras
recibir radium-223 que los que no habian sido tratados
con docetaxel. Sin embargo, esto no parecid influir sobre
los efectos adversos no hematologicos. En general, la
incidencia de mielosupresion grado 3-4 fue baja, siendo
la trombocitopenia grado 3-4 mas comin en los pacien-
tes tratados con radium-223 con docetaxel previo (9%)
que los que no habian recibido docetaxel previo (3%).
La incidencia de anemia y neutropenia fue similar entre
los brazos de radium-223 y placebo dentro de cada sub-
grupo de docetaxel. De manera similar a la poblacion de
todo el estudio, en ambos subgrupos de docetaxel fue el
brazo de placebo donde se produjeron méas discontinua-
ciones de tratamiento en relacion al de radium-223 (28).

El estudio permitia la radioterapia externa previa a la
aleatorizacion y durante el estudio. Alrededor del 50% de
los pacientes recibid radioterapia externa en hueso antes
de la aleatorizacion. El tiempo hasta la primera adminis-
tracion de radioterapia externa por dolor 0seo se registrd
como un dato de eficacia. El radium-223 redujo el riesgo
de precisar radioterapia externa por dolor 6seo en un 33%
en comparacion con placebo. Entre los pacientes que re-
cibieron radioterapia externa concomitante, la tasa de
efectos adversos, incluida la mielosupresion, permaneciod
baja (35). En cuanto a la utilizacion de opioides no marcd
diferencias significativas en los eventos adversos excepto
por la progresion de la enfermedad, que fue mas frecuen-
te en los pacientes que estaban en tratamiento con ellos
(15,4% vs. 9,5% en pacientes con radium-223 'y 19% vs.
9,4% en pacientes con placebo). Independientemente del
uso basal de opioides, el radium-223 fue bien tolerado
y seguia mejorando la SG (36). Otro analisis post-hoc
multivariante mostrd que una mayor carga de enferme-
dad basal (= 6 metéstasis o superscan) se asociaba con
un incremento del riesgo de anemia grado 2 a 4 (37).

De los 901 pacientes incluidos en la cohorte de seguridad,
571 continuaron en un periodo de seguimiento de 3 ahos
donde se registraron eventos adversos relacionados con el
tratamiento. En el andlisis intermedio a 1,5 afos la mayoria
de efectos adversos eran hematoldgicos, aunque con una fre-
cuencia baja, y no se reportaron leucemias mieloides agudas,
sindromes mielodisplasicos ni cancer 6seo primario al finali-
zar el periodo de seguimiento de 3 anos (38,39).

ESTRATEGIAS DE COMBINACION CON RADIUM-223
Y ESTUDIOS EN MARCHA

Existen datos preliminares de un ensayo clinico
fase I/Ila en 46 pacientes que compara radium-223 jun-
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to con docetaxel frente a docetaxel en monoterapia en
pacientes con CPRC metastasicos, consiguiendo buena
tolerancia. El esquema consistia en la administracion de
5 dosis de 50 kBg/kg de radium-223 en intervalos de 6
semanas, junto con 10 dosis de docetaxel a la dosis de 60
mg/m? cada 3 semanas. Los resultados mostraron des-
censos en la FAO y PSA en ambas ramas, consiguiendo
un mayor porcentaje de pacientes del brazo experimen-
tal una normalizacion en los niveles de FAO (40).

En cuanto a tratamientos hormonales, tanto abirate-
rona como enzalutamida han demostrado aumento de la
SG en pacientes con CPRC metastasico antes y después
de docetaxel. Su mecanismo de accion complementario
sugirid que podia existir un beneficio clinico potencial
al combinarlos con el radium-223. Cabe destacar que los
perfiles de toxicidad de estos farmacos no se superponen
con el del radium-223, minimizandose las posibilidades
de que surjan efectos adversos graves en pacientes trata-
dos con la combinacion.

Previamente a la aprobacion por parte de la FDA del
tratamiento con radium-223, en Estados Unidos se inicio
el programa de acceso expandido (PAE) con el que se
trataron con radium-223 184 pacientes con metastasis
Oseas sintomaticas, sin afectacion visceral, que habian
recibido docetaxel o no eran candidatos a recibirlo. Las
caracteristicas basales de los pacientes incluidos fueron
muy similares a las de los pacientes reclutados en el en-
sayo ALSYMPCA, y el perfil de toxicidad resultd asi
mismo comparable entre los dos estudios (41). Aunque
los datos censurados y el corto periodo de seguimiento
del PAE no permitieron la estimacion de la SG en todos
los subgrupos de pacientes, parecia que los pacientes
tratados de manera concurrente con radium-223 y abira-
terona o enzalutamida (n = 17, sin tratamiento previo con
abiraterona o enzalutamida) vivian mas tiempo que los
que no recibian el tratamiento concurrente (n = 167) (31).
En el PAE fase 3b internacional que incluy6 696 pa-
cientes de 14 paises, 154 (22%) recibieron abiraterona
concomitante, 50 (7%) enzalutamida y 15 (2%) ambos.
No habfa diferencias significativas en las caracteristicas
basales entre los pacientes que recibifan radium-223 en
monoterapia o de manera concomitante con abiraterona
o enzalutamida, salvo mayores niveles de PSA y FA en
el primer grupo. La supervivencia parece més alta en los
pacientes que recibieron radium-223 junto con abiratero-
na o enzalutamda que en los que se trataban Ginicamente
con radium-223, siendo el perfil de toxicidad similar en-
tre ambos grupos (42).

Estas observaciones han conducido a la realizacion
de ensayos clinicos disefiados especificamente para
estudiar las combinaciones de abiraterona y enzaluta-
mida con radium-223 (19) (Tabla II). En este sentido,
ha completado el reclutamiento un estudio fase Ila que
compara la respuesta a través de gammagrafia Osea
en pacientes con CPRC con metastasis Oseas tratados
con radium-223 en monoterapia o asociado a abirate-

(54)
(n=1717)

PREVAIL
Enzalutamida
vs. placebo
Predocetaxel
32,4 vs. 30,2
0,71 (0,60 —
0,84)

No
Si

AFFIRM (53)
(n=1199)
Enzalutamida vs.
placebo
Posdocetaxel
18,4 vs. 13,6

COU-AA-302
(52)
(n=1088)

Abiraterona vs.

placebo

Predocetaxel

34,7 vs. 30,3

0,81 (0,70 -0,93) 0,63 (0,53 -0,75)
S
S

No
No

COU-AA-301 (51)
(n=1195)

Abiraterona vs.

Posdocetaxel

15,8 vs. 11,2

placebo

TABLA II
IMPACT (50)
(n=>512)
Sipuleucel-T vs.
Pre/posdocetaxel

placebo
25,8 vs. 21,7

No
No

TROPIC (49)
(n=1755)
mitoxantrone
Posdocetaxel
15,1 vs. 12,7
0,70 (0,59 -0,83) 0,78 (0,61 -0,98) 0,74 (0,64 —0,86)

ENSAYOS CLINICOS FASE I1I DE AGENTES EN CPRC METASTASICO
Cabazitaxel vs.

TAX-327 (48)
(n=1006)
189 vs. 17,4 vs. 16,5
0,76 (0,62 —0,94)

vs. docetaxel 30 mg/
0,70 (0,55 -0,88) (75 mg/m? vs.

Docetaxel 75 mg/m?
m? vs. mitoxantrone
Virgenes de QT

mitoxantrone

ALSYPMCA (14)
(n=2921)

Radium-223 vs.

Pre/posdocetaxel

placebo
14,0 vs. 11,2

Brazos
Situacion
Mediana SG (m)
SG —-HR
(IC95%)
Sintomas
Enfermedad
visceral
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rona o enzalutamida (NCT02034552). Otro ensayo cli-
nico fase III aleatorizado y controlado con placebo, el
ERA223 (NCT02043678), se encuentra actualmente
en fase de reclutamiento de pacientes con CPRC con
enfermedad Osea virgenes de quimioterapia, a los que
se les asigna tratamiento con abiraterona y prednisona
junto con radium-223 o placebo. Es importante resaltar
de este ensayo que incluye a pacientes asintomaticos o
minimamente sintoméaticos, una poblacidon escasamente
estudiada con radium-223. Otro estudio fase III dirigi-
do por la EORTC (mCPRC-PEACEIII, NCT02194842)
que acaba de comenzar reclutamiento, también incluye
pacientes asintoméaticos 0 minimamente sintomaticos,
pero en este caso la aleatorizacidon es a tratamiento con
enzalutamida en monoterapia o en combinacidn con ra-
dium-223, sin control con placebo. La seguridad de la
combinacion también esta siendo estudiada en un estudio
irlandés fase II de un solo brazo (NCT02225704).

Por tltimo, también se encuentra en fase de recluta-
miento un ensayo clinico fase II abierto que compara un
tratamiento inmunoterapico, sipuleucel-T, en monotera-
pia o en combinacion con radium-223, para determinar
si la respuesta inmune se puede mejorar a través de la
liberacion de antigenos por radiofarmacos.

INTEGRACION DEL RADIUM-223 EN EL TRATAMIENTO
DEL CPRC

Hasta hace pocos afios existia un niimero muy limitado
de agentes terapéuticos eficaces en el CPRC metastasico.
Sin embargo, varias moléculas con muy diferentes meca-
nismos de accion han conseguido demostrar una mejorfa
en la supervivencia de estos pacientes alcanzando su apro-
bacion para su utilizacion en la practica clinica: abirate-
rona, enzalutamida, cabazitaxel y sipuleucel-T, ademas
del radium-223. Esta variedad de opciones requiere un
estudio profundo de las caracteristicas de los pacientes y
de su enfermedad, asi como de los perfiles de eficacia y
seguridad de cada medicamento para ser capaces de op-
timizar en cada individuo una secuencia de tratamientos,
bien en monoterapia o en combinacion, lo mas adecuada
posible. Ademas de tener en cuenta los agentes antineo-
plésicos, es importante integrar en el algoritmo terapéutico
los diferentes tratamientos de soporte aprobados, especial-
mente en el contexto de las metastasis 6seas, como son los
bifosfonatos (acido zoledronico), inhibidores de RANK-L
(denosumab) y la radioterapia externa.

En este sentido, en el ensayo ALSYMPCA se inclu-
yeron pacientes en tratamiento con radioterapia externa
para dolor 6seo, siendo la combinacion con radium-223
objeto de un anélisis post-hoc en el que no se demostra-
ron diferencias en el perfil de seguridad hematologico al
anadir el tratamiento con radioterapia externa de manera
concomitante al radium-223 (43). Este resultado sugiere
que es razonable contar con la opcidn de la radioterapia
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externa para control del dolor 6seo durante el tratamiento
con radium-223.

Por otra parte, hay que tener en cuenta que, dado el
mecanismo de accidon del radium-223 y la exclusion de
pacientes con enfermedad visceral del estudio ALSYMP-
CA, la indicacion actual de tratamiento con radium-223
se limita a pacientes con CPRC con metéstasis 0seas
exclusivas sintomaticas y adenopatias de hasta 3 cm de
eje corto.

En cuanto a docetaxel, hemos visto en el apartado pre-
vio que la combinacion concomitante con radium-223 es
segura. Ademas sabemos que en el estudio ALSYMPCA
se inclufan pacientes virgenes de tratamiento con doceta-
xel y tratados con docetaxel previamente, diferencias que
fueron objeto de anélisis preespecificados. De los 921 pa-
cientes aleatorizados, el 57% habia recibido docetaxel
y el restante 43% no. En ambos grupos el radium-223
demostrd prolongar la mediana de supervivencia fren-
te a placebo, con hazard ratios muy similares (HR =
0,70 para tratados con docetaxel previamente y HR =
0,69 para no tratados con docetaxel). La diferencia mas
relevante en cuanto a toxicidad fue una mayor incidencia
de trombocitopenia en el brazo de radium-223 en los
pacientes tratados previamente con docetaxel (9% vs.
3% con placebo), dato que no se observo en pacientes
virgenes de tratamiento con docetaxel (3% en el brazo
de radium-223 vs. 1% en el brazo de placebo) (28). Estos
datos aportan evidencia para la utilizacion segura de ra-
dium-223 independientemente del tratamiento previo con
docetaxel. En este sentido, el radium-223 es una opcidon
para pacientes que han progresado a docetaxel o, dada su
buena tolerancia, para pacientes que no son candidatos
a recibir quimioterapia, no rechazan esa opcion. De ma-
nera paralela se puede sugerir su utilizacion en pacientes
que no desean o no son candidatos a recibir tratamiento
con abiraterona o enzalutamida en primera linea.

Un analisis a posteriori valoro la seguridad en un sub-
grupo de pacientes del estudio ALSYMPCA que reci-
bieron quimioterapia tras el tratamiento con radium-223
(n = 142) o placebo (n = 64), cuyos resultados no mos-
traron un efecto perjudicial en la SG o en la seguridad
hematologica. Estos datos sugieren que la utilizacion de
quimioterapia tras el tratamiento con radium-223 es se-
gura (44).

El ensayo ALSYMPCA dio la aprobacion a
radium-223 con la administracion de 6 dosis. Sin embar-
go es importante considerar, dado el perfil de seguridad
tan favorable con el que cuenta radium-223, el retrata-
miento. Esta hipotesis también puede verse apoyada por
el mecanismo de accidon del radium-223 que cuenta con
una alta letalidad por la radiacion alfa, en comparacion
con la radiacion beta o con la inhibicion de vias celula-
res mas propensas a la adquisiciéon de mecanismos de
resistencia por parte de las células tumorales. En este
sentido se ha realizado un estudio fase II en el que 44
pacientes ya tratados con radium-223 fueron retratados
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tras progresion de la enfermedad, pudiendo haber re-
cibido otros agentes en el periodo entre el tratamiento
inicial y el retratamiento. Los efectos adversos fueron
en proporcion y gravedad similares a los encontrados
en el estudio ALSYMPCA, sin un empeoramiento en el
perfil de seguridad hematolodgico y pudiendo completar
la mayorfa de los pacientes (66%) los 6 ciclos de retrata-
miento previstos. En cuanto a la eficacia, datos precoces
de SG, eventos 0seos y dolor sugieren que el beneficio
se mantiene con esta estrategia (45, 46).

A pesar de que las lineas de investigacidon clinicas
principales se sitian en el CPRC metastasico, la tenden-
cia es a ir situando el tratamiento con radium-223 cada
Vez en una etapa mas precoz, en base su eficacia y perfil
de toxicidad. Ademas, se ha sugerido la hipotesis de que
la enfermedad micrometastasica d6sea podria ser erradi-
cada utilizando de manera temprana radium-223 y ha
mostrado datos a favor en estudios preclinicos (47). Esto
hace surgir la pregunta de si podria utilizarse radium-223
en el contexto adyuvante. Sin embargo, a pesar de que
no se ha demostrado hasta el momento toxicidad a largo
plazo con el tratamiento con radium-223, los datos de
que disponemos en este sentido no son de gran calidad
al contar con seguimientos cortos y provenir de pacientes
en situacion de enfermedad metastasica con una super-
vivencia limitada.

CONCLUSIONES

El radium-223 es un agente con un mecanismo de ac-
cion completamente distinto del resto de medicamentos
aprobados para el tratamiento de pacientes con CPRC
metastéasico. La capacidad de emitir particulas alfa, con
una alta letalidad celular y escasa penetracion tisular le
confiere un amplio rango terapéutico con un perfil de
seguridad potencialmente muy favorable que se ha vis-
to reflejado en los datos obtenidos en los ensayos cli-
nicos. Su alta capacidad de migracion a las metastasis
osteoblasticas en el CPRC es la base de su eficacia en
pacientes con predominio de enfermedad 6sea, habiendo
demostrado mejoria a nivel de control del dolor, dismi-
nucion de eventos 0seos, pero también prolongando la
supervivencia, a diferencia de otros radioniclidos emi-
sores de radiacion beta.

Todas estas caracteristicas sitian al radium-223
como una opcidn terapéutica tanto en el tratamiento de
entrada del paciente con CPRC con metastasis 0seas
como en el refractario a otros tratamientos aprobados,
pues su mecanismo de accion sugiere una baja probabi-
lidad de resistencia cruzada con otros agentes. Debido
a esto, la potencialidad para la combinacion con los
demas agentes es alta y se estd investigando en varios
ensayos clinicos de los que tendremos datos proxima-
mente. Ademas, existen datos preliminares sobre la po-
sibilidad de retratamiento con una tolerancia aceptable
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y preclinicos sobre el potencial de su administraciéon en
el contexto adyuvante.
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RESUMEN

La enzalutamida es un farmaco que va mas alla del con-
cepto de antiandrogeno clasico. Constituye el primero de una
nueva serie de farmacos que podemos definir como antidiana
dirigidos contra el receptor androgénico (RA). Enzalutamida
act@ia uniéndose de forma permanente al receptor e impide la
internalizacion del complejo farmaco-RA y su traslocacion al
nicleo de la célula. Desde un punto de vista clinico, la enzaluta-
mida prolonga la supervivencia en el paciente con carcinoma de
prostata en progresion con niveles de castracion de testostero-
na metastatico en progresion a docetaxel y en pacientes que no
han recibido quimioterapia. Dos son las areas de investigacion
y desarrollo futuro clinico de enzalutamida: en el paciente con
cancer de prostata hormonosensible y en estadios iniciales, y
en el desarrollo de combinaciones o secuencias que retrasen o
impidan el desarrollo de resistencias.

PALABRAS CLAVE: Enzalutamida. Receptor androgénico.
Terapia antidiana.

INTRODUCCION. ENZALUTAMIDA

En la mayoria de los canceres de prostata, mal llama-
dos en la terminologia clasica como hormonorrefracta-
rios, el receptor androgénico (RA) (1) sigue activo, y
constituye el factor mas importante en la supervivencia
de la célula tumoral, por tanto una diana potencial en el
manejo del cancer de prostata en progresion con niveles
de castracion de testosterona (CRPC). A la evidencia pre-
clinica, amplificacidon de genes relacionados con la acti-
vidad del RA (2,3), se ha sumado la evidencia clinica de
la actividad de dos farmacos, abiraterona que induce un
efecto antitumoral mediante la disminucion de los niveles
de testosterona sérica por debajo de lo que puede conse-
guir con la orquiectomia médica o quirlirgica actuando
sobre la suprarrenal y/o la produccidn intratumoral, au-

ABSTRACT

Enzalutamide is a new anti-targeted therapy directed
against the androgen receptor (AR). Enzalutamide induces a
final block of the AR that is not internalized to the nucleus,
clearly different of the classic antiandrogens available to date.
Enzalutamide has provided a statistically significant benefit
in survival in patients with both metastatic castrate resistant
prostate cancer progressing after docetaxel or chemother-
apy naive. Future development of enzalutamide is centered
in the hormone-sensitive disease and in delaying or avoiding
the development of resistant disease, through sequential use of
drugs or concomitant use of drugs that block the mechanisms
of resistance.

KEY WORDS: Enzalutamide. Androgen receptor. Anti-target
therapy.

tocrina, de androgenos (4), y la enzalutamida, una nueva
terapia antidiana dirigida contra el receptor androgéni-
co (5). Este articulo resume el papel de la enzalutamida
en el tratamiento del cancer de prostata.

DIFERENCIAS ENTRE LA ENZALUTAMIDA
Y LOS ANTIANDROGENOS CLASICOS

El mecanismo de actuacion farmacologico de los
antiandrogenos clasicos consiste en competir con los
androgenos enddgenos a nivel del RA; al unirse el
antiandrogeno con el RA induce cambios conforma-
cionales que impiden la actividad transcripcional del
receptor, y por tanto lo inutilizan. Existen dos clases
generales de antiandrogenos: esteroideos y no este-
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roideos. Entre los esteroideos, el mas usado ha sido
el acetato de ciproterona. Los antiandrogenos esteroi-
deos no son especificos del RA, pueden activar el re-
ceptor de glucocorticoides, el mineralocorticoide y de
progesterona. Un estudio randomizado demostrd una
menor supervivencia en pacientes que recibfan blo-
queo androgénico mas acetato de cirpoterona que en
los que solo recibian acetato de ciproterona (6). Por
otra parte, los antiandrogenos no esteroideos (bicalu-
tamida, flutamida, nilutamida) se desarrollaron para
evitar los efectos sobre otros receptores, por lo que
son méas especificos del RA; sin embargo todos ellos
tienen una actividad antitumoral similar, aunque con
un perfil de toxicidad diferente, con una menor toxi-
cidad hepatica por parte de bicalutamida. Ninguno de
los antiandrdgenos clasicos evita la internalizacion del
complejo receptor-antiandrogeno al nicleo, y pueden
llegar a inducir un efecto agonista parcial, en parte por
mutaciones en el receptor o simplemente por ampli-
ficacion del AR (7), efecto agonista que explica las
respuestas observadas hasta en un 30-40% de los pa-
cientes a la retirada del antiandrogeno (8-10). Enzalu-
tamida, por otra parte, tiene 8 veces mayor afinidad
por el receptor androgénico que bicalutamida, se une
de forma definitiva al receptor, se internaliza en me-
nor proporcion y el complejo de farmaco y receptor
no accede al ntcleo (11,12). En un ensayo fase I-II,
enzalutamida demostr6 una respuesta bioquimica has-
ta en el 90% de los pacientes que cumplian criterios de
resistencia a la castracion (13).

PAPEL DE LA ENZALUTAMIDA EN EL TRATAMIENTO
DEL CARCINOMA DE PROSTATA EN PROGRESION
CON NIVELES DE CASTRACION DE TESTOSTERONA

El arbol de decision en el tratamiento de primera li-
nea hoy en el CPRC distribuye a los pacientes entre los
tratados en primera linea con quimioterapia y los trata-
dos en primera linea con tratamientos dirigidos al RA.
Sin embargo, en el momento del desarrollo de enzaluta-
mida, docetaxel era el eje del tratamiento y los pacien-
tes se clasificaban en dos grandes grupos, pacientes en
progresion a docetaxel y pacientes oligosintomaticos
que no habfan recibido un tratamiento previo a doceta-
xel, seglin criterios del Prostate Cancer Working Group
(PCWG) (14). Enzalutamida ha demostrado eficacia en
el tratamiento del CPRC predocetaxel y posdocetaxel en
dos ensayos que analizaremos en orden cronoldgico. En
el primer ensayo, enzalutamida fue comparada contra
placebo en pacientes que habfan progresado a un trata-
miento con docetaxel (15) (AFFIRM); en un segundo
ensayo enzalutamida también se compard contra place-
bo en pacientes asintomaticos o poco sintoméaticos que
no habfan recibido un tratamiento con quimioterapia
(PREVAIL) (16).

REV. CANCER

LA ENZALUTAMIDA EN EL TRATAMIENTO DEL CPRC
EN PROGRESION A DOCETAXEL

En el ensayo AFFIRM, enzalutamida demostrd un
54% de respuestas bioquimicas (definido como un des-
censo de PSA sobre basal superior al 50%). El ensayo
fue interrumpido después del analisis interino realizado
con 520 éxitus, enzalutamida redujo el riesgo de muerte
en un 37% con respecto a la rama placebo, proporcio-
nando una supervivencia mediana de 18,4 meses (95%
intervalo de confianza [IC]: 17,3, no alcanzado) versus
13,6 meses (95% CI, 11,3 a 15,8) para el grupo placebo
(hazard ratio 0,63; 95% CI, 0,53 a 0,75; p < 0,001).
Enzalutamida fue superior en todos los objetivos secun-
darios: respuesta evaluada por PSA superior o igual al
50% (54% vs. 2%, p < 0,001), respuesta medible (29%
vs. 4%, p <0,001), respuesta de calidad de vida (43% vs.
18%, p < 0,001), tiempo a la progresion bioquimica (8,3
vs. 3,0 meses; hazard ratio 0,25; p < 0,001), progre-
sion radiologica (8,3 vs. 2,9 meses; hazard ratio 0,40;
p < 0,001), y tiempo al primer evento relacionado con
el esqueleto (16,7 vs. 13,3 meses; hazard ratio 0,69; p
< 0,001). La mejor supervivencia se acompano de una
puntuacion superior en todos los items de calidad de
vida para enzalutamida comparado con placebo (17).
Recientemente se han publicado los resultados de efi-
cacia y toxicidad extraidos del subgrupo de pacientes
superior a 75 anos, que fueron similares y que no mos-
traron un aumento significativo de toxicidades en la po-
blacion afiosa y similar eficacia, lo que avala el excelen-
te ratio beneficio/riesgo del farmaco (18).

LA ENZALUTAMIDA EN EL TRATAMIENTO DEL CPRC
SIN QUIMIOTERAPIA PREVIA

En el ensayo PREVAIL, se incluyeron pacientes que
cumplian la definiciéon de asintomaticos u oligosinto-
maticos (aquellos pacientes con un EVA 4 o menor,
que no consumieran morficos, con un estado funcional
ECOG 0-1, y no hubiesen recibido radioterapia previa).
Aproximadamente el 45% de los pacientes presentaba
enfermedad en tejidos blandos y el 12% de los pacien-
tes tenfa metastasis viscerales (pulmon y/o higado). El
67% de los pacientes estaban asintomaticos (puntuacion
0-1) y el 32% levemente asintomaticos (puntacion 2-3)
definidos ambos segin la puntuacion de la escala resu-
mida del dolor BPI (Brief Pain Inventory) (peor dolor
en las 24 horas anteriores medido en una escala del 0
al 10). Se excluyeron pacientes propensos o con histo-
ria de convulsiones, asi como a pacientes con sospecha
de metéstasis cerebrales o enfermedad leptomeningea
activa, si bien se permiti6 la entrada de pacientes que
consumieran farmacos que disminuyeran el umbral epi-
leptogeno. En este ensayo, nuevamente enzalutamida
prolong6 el tiempo a la progresion radioldgica, que era
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el objetivo principal, con respecto a la rama placebo,
HR 0,18, p < 0,0001. La supervivencia era un objetivo
secundario que también fue estadisticamente significati-
vamente mejor en la rama de enzalutamida con respec-
to a la rama placebo (HR 0,706 (95% IC: 0,60-0,84),
p < 0,0001). Desde un punto de vista mas clinico, el
beneficio de enzalutamida no se limita a solo una pro-
longacion del tiempo a progresion bioquimica, radiold-
gica o supervivencia, ademas enzalutamida disminuyd
significativamente el riesgo de primer evento 6seo en un
28% (HR = 0,718, IC95%: 0,610; 0,844), el tiempo a la
progresion del dolor, el tiempo a la progresion del peor
dolor, el tiempo al consumo de morficos y el tiempo al
inicio de quimioterapia citotdxica, en este @ltimo caso
de 28 meses para los pacientes que recibieron enzalu-
tamida versus 10,8 meses para los pacientes que reci-
bieron placebo (HR = 0,350, IC95%: 0,303; 0,403). La
proporcidon de pacientes tratados con enzalutamida con
enfermedad medible basal que lograron una respuesta
objetiva en tejidos blandos fue del 58,8% (IC del 95%:
53.8; 63,7) en comparacion con el 5% (IC del 95%: 3;
7,7) de pacientes que recibieron placebo p < 0,0001, con
una tasa de respuesta completa segin criterios Recist
1.1 de 19,7% con enzalutamida versus 1% con placebo.

TOXICIDAD DE LA ENZALUTAMIDA

La toxicidad de enzalutamida en los dos ensayos
fase III fue discreta y casi exclusivamente de bajo gra-
do. La més frecuente consistid de fatiga. Si bien en
AFFIRM no hubo una incidencia superior de HTA con
respecto a placebo, si que se detectd HTA significativa-
mente superior en PREVAIL, cuyo mecanismo es obje-
to de discusion, quiza relacionado con un efecto sobre
el endotelio vascular. No hubo toxicidad cardiovascular
anadida. Finalmente, en AFFIRM hubo una incidencia
estadisticamente superior de convulsiones con respecto
aplacebo, que ha sido objeto de un ensayo especifico que
ya ha completado reclutamiento en el que se incluyeron
especificamente pacientes con alglin factor de riesgo de
convulsiones (por ejemplo, consumo de morficos, me-
tformina, antecedentes de pérdida de conocimiento no
explicado, antecedentes de enfermedades neurologicas
predisponentes, etc.). En PREVAIL los pacientes con
antecedentes de epilepsia o sospecha de metéstasis ce-
rebrales o enfermedad leptomeningea fueron excluidos.
En este estudio no hubo una incidencia superior de con-
vulsiones con respecto a placebo, aunque si de hiper-
tension, toxicidad que no habia sido significativamente
mas alta en AFFIRM para enzalutamida que en la rama
placebo. Recientemente se ha comunicado un caso, y
abierto la hipdtesis, de que alglin caso de fatiga podria
asociarse con apneas del suefio como consecuencia de
la accion central de enzalutamida sobre el nervio hipo-
gloso (19).
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En resumen, enzalutamida en el CPRCm es hoy un
estandar de tratamiento tanto en pacientes que hayan
recibido o no docetaxel, habiendo demostrado un bene-
ficio en supervivencia global y en tiempo a progresion
radioldgica con un claro impacto en control sintomatico
y calidad de vida, todo ello con un perfil de toxicidad
excelente.

DESARROLLO FUTURO DE LA ENZALUTAMIDA EN EL CPRC

Varios ensayos exploran nuevos escenarios para
enzalutamida en el tratamiento del CPRC. El ensayo
PRESIDE analiza el papel de continuar el tratamiento
con enzalutamida en pacientes en progresion, mante-
niendo un bloqueo androgénico maximo, y ahadiendo
docetaxel. Con un disefio similar, el ensayo PLATO
analiza el potencial beneficio de afadir abiraterona en
los pacientes en progresion a enzalutamida versus solo
abiraterona. El papel de la combinacion es el objeto del
ensayo ALLIANCE, donde directamente se comparan
enzalutamida con la combinacion de abiraterona y en-
zalutamida. Y finalmente, el ensayo PEACE III com-
para enzalutamida con la combinacion de radium-223 y
enzalutamida. El trasfondo de los estudios de combina-
cion es buscar formas de evitar o retrasar el desarrollo
de resistencias mediante la combinacion de tratamientos
alternativos al RA como diana o bien persiguiendo el
maximo bloqueo del RA.

En una fase mas inicial de la enfermedad metastasica,
el ensayo fase IIl STRIVE publicado recientemente (20)
compard enzalutamida con bicalutamida en 396 pacien-
tes con CRPC metastatico. En este estudio se incluyeron
pacientes que progresaban con niveles de castracion de
testosterona y el objetivo era comparar la primera ma-
niobra habitual en la mayoria de los pacientes que es
anadir un antiandrogeno clasico, maniobra que no ha
demostrado prolongar supervivencia (21), contra en-
zalutamida. El objetivo primario del ensayo era el tiem-
po a progresion (definido como progresion bioquimica
de acuerdo con los criterios del PCWG2 (22), progre-
sion radioldgica o muerte). El tiempo a la progresion
fue de 19,4 meses vs. 5,7 meses para bicalutamida, con
una mediana de tiempo a la progresion bioquimica no
alcanzado para enzalutamida (19,4 meses no alcanzado)
versus 8,3 meses para bicalutamida (5,7-8,5 meses), HR
19. El 81% de los pacientes tratados con enzalutamida
tuvieron un descenso de PSA superior al 50%. El coste
en toxicidad fue muy ligeramente superior para los pa-
cientes con enzalutamida, con una incidencia superior
de fatiga, aunque casi exclusivamente grado I-II. Como
conclusion de este estudio, parece que, cuanto méas pre-
cozmente introducimos enzalutamida, los tiempos a
progresion se prolongan, lo que optimiza el uso del far-
maco. En fases mas precoces de la enfermedad, se esta
estudiando el papel de enzalutamida en el tratamiento
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del CPRC no metastasico o MO de alto riesgo (tiempo
de doblaje de PSA inferior a 10 meses) comparado con
placebo (ensayo PROSPER). EL objetivo del ensayo es
el tiempo a la progresion radiologica o aparicion de me-
tastasis respecto a placebo, ensayo que ya ha completa-
do reclutamiento.

PAPEL DE LA ENZALUTAMIDA EN EL TRATAMIENTO DE
CARCINOMA DE PROSTATA HORMONOSENSIBLE (CPHS)

El tratamiento de deprivacion androgénica con cas-
tracion quirlirgica (orquiectomia) o médica con agonis-
tas de la LHRH constituye la primera linea de tratamien-
to para los pacientes con cincer de prostata avanzado o
metastético. El objetivo de la castracidn es la reduccion
en los niveles de testosterona, que proporciona respues-
tas dramaticas sobre la mayoria de los canceres de pros-
tata pero que se asocia con conocidos efectos toxicos
sobre la libido y funcion sexual (2). Pero, ademas, el
tratamiento de deprivacion androgénica tiene varios
bien documentados efectos metabodlicos adversos, entre
los que se encuentran una disminucidon de la densidad
mineral 6sea y un riesgo aumentado de fracturas, pér-
dida de masa muscular y aumento de los niveles de co-
lesterol y triglicéridos, asi como resistencia periférica
a la insulina que conduce a un riesgo incrementado de
diabetes y enfermedad cardiovascular (23,24). Por el
contrario, los antiandrogenos no esteroideos, al inhibir
directamente el receptor androgénico, no solo no dismi-
nuyen los niveles de testosterona si no que los aumen-
tan (25). El potencial de enzalutamida en monoterapia
como tratamiento en la enfermedad hormonosensible
es evidente. En un pequefio ensayo fase II sobre 67 pa-
cientes con carcinoma de prostata hormono-sensible
metastatico o localmente avanzado, publicado reciente-
mente (26), enzalutamida en monoterapia (sin agonista
de la LHRH) proporcion6 un 90% de respuestas bioqui-
micas. En cuanto a los efectos toxicos, un solo paciente
tuvo que interrumpir el tratamiento por hipertension de
dificil control, ginecomastia (presente en un 36% de
los pacientes) y fatiga (31% de los pacientes). El perfil
hormonal de los pacientes en tratamiento con enzalu-
tamida mostrd, como se esperaba, un aumento de los
niveles de LH, testosterona y estradiol; mientras que el
perfil metabdlico mostrd un aumento discreto, menor a
lo descrito con los agonistas de la LHRH, del colesterol
LDL, de un 7,3% de media, y de los triglicéridos en un
26%. No hubo pérdida de masa Osea significativa en
el tiempo de estudio. Finalmente no hubo un impacto
significativo en los items de calidad de vida, aunque
si hubo una puntuacion superior del item fatiga y un
discreto empeoramiento en los items que contemplaban
aspectos relacionados con la sexualidad, de acuerdo a
los resultados de los cuestionarios de calidad de vida.
Este estudio abre la posibilidad de un tratamiento con
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un antiandrogeno sin necesidad de un tratamiento de
deprivacion androgénica asociado en pacientes selec-
cionados.

MECANISMOS DE RESISTENCIA A LA ENZALUTAMIDA

Aunque una revision profunda de los mecanismos
de resistencia adquirida e intrinseca a enzalutamida su-
peraria los objetivos de esta revision, si es interesante
recordar esquematicamente los principales mecanismos
implicados en el desarrollo de resistencia a enzalutami-
da, ya que es la base del desarrollo de ensayos de combi-
nacion que estan en reclutamiento en la actualidad o ya
lo han completado y estin en fase de maduracion.

Amplificaciones, mutaciones y variantes del RA pue-
den identificarse en el 50% de los pacientes con CPRC,
y constituyen uno de los mecanismos mas frecuente-
mente implicados en el desarrollo de resistencias a en-
zalutamida (27). Antonarakis y cols. (28) analizaron el
papel de la variante 7 del RA como predictor de resis-
tencia a enzalutamida o abiraterona. En unos resultados
que ya podemos considerar como clasicos, y teniendo
en cuenta que se han realizado sobre células tumorales
circulantes y no sobre tumor original o nueva biopsia,
ninglin paciente con la variante respondi6 a enzalutami-
da o a abiraterona, por lo que fue claramente un predic-
tor de respuesta. Lo que es més, la expresion de AR-V7
era dependiente del tratamiento recibido, aumentando el
porcentaje de tumores que la expresaban tras un trata-
miento con enzalutamida o abiraterona. La adquisicion
de la variante AR-V7 en células tumorales circulantes
como respuesta, quizd selectiva, al tratamiento se ha
confirmado posteriormente en diferentes observaciones;
y lo que es mas importante, no parece ocurrir lo mis-
mo con tratamientos alternativos sin resistencia cruzada
como cabazitaxel (29).

Otro mecanismo de resistencia a enzalutamida con-
siste en la activacion de vias alternativas al receptor an-
drogénico. Entre estas vias alternativas se encuentran la
inactivacion del receptor de glucocorticoides, la inacti-
vacion de PTEN (30), (estan en ensayo la combinacion
de enzalutamida e inhibidores de PTEN o mTOR), la
activacion de AKT, (y en estudios preclinicos los inhi-
bidores de AKT parecen retrasar el desarrollo de resis-
tencia a enzalutamida) (31), la via del factor de creci-
miento de la insulina (IGF) (32), (también hay estudios
de combinacion con inhibidores de IGF), y alteraciones
en la expresion de la protefna del retinoblastoma, uno
de los mediadores conocidos en la transicion al esta-
do de CPRC (en estudio combinaciones de enzalutami-
da con ribociclib, NCT02555189) (33). Finalmente, una
opcion alternativa consiste en combinar enzalutamida
con farmacos sin resistencia cruzada como radium-223
(PEACE-3) y docetaxel, con el objetivo de prolongar la
eficacia de los tratamientos dirigidos al RA.
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Desarrollo clinico de enzalutamida
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Fig. 1. Desarrollo clinico de la enzalutamida.

TABLA1
RESUMEN DE LOS ENSAYOS PUBLICADOS CON ENZALUTAMIDA

Ensayo Subpoblacion n PSA > 50% T prog biog/RX Sv global

Resistentes a castracion metastdsicos

AFFIRM PostDCT 1.199 59% 8,3 meses / 8,3 meses 18,4 meses

PREVAIL PreDCT 1.717 78% NA/NA 32,4 meses

Resistentes a castracion: metastdsicos y MO

STRIVE vs. bicalutamida 396 81% NA /19,4 meses NA
Hormonosensible. Metastdsicos y MO

NCT01302041 Fase II 62 95% NA NA

NA: no aplica.

CONCLUSIONES

Enzalutamida constituye el primer miembro de una
nueva familia de farmacos anti-diana que actian especifi-
camente sobre el receptor androgénico. La introduccion de
estos nuevos farmacos de elevada eficacia y escasa toxi-
cidad ha cambiado el panorama de tratamiento del CPRC
y posiblemente en los proximos anos veamos un cambio
también en el tratamiento del cancer de prostata no resis-
tente a castracion. La figura 1 resume el amplio desarrollo

de enzalutamida en las diferentes situaciones clinicas del
cancer de prostata, y la tabla I los principales resultados de
los ensayos mas importantes comunicados. De los resul-
tados de la tabla I puede extrapolarse facilmente la mayor
duracion de la respuesta a enzalutamida cuando se intro-
duce precozmente. Queda por aclarar el momento mas
iddneo para la introduccion de enzalutamida, el papel de
las combinaciones y la forma mas adecuada de secuenciar
estas terapias, que permita evitar o retrasar el desarrollo de
resistencias y optimizar la terapéutica.
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y 5.2)]. 44. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Hiperfension, hipopotasemia, retendtn de
liguidos e insuficiencia cardioca por exceso de minralocortcoides. ZYTIGA pueds cousar hipertensicn, hipopota-
semia y refencdn de liquidos (ver seccidn 4.8) como consecuendia del aumento de las concentraciones de minera-
locorticoides resultantes de la inhibician del CYP17 (ver secddn 5.1). Lo administracion simultdnea de un corticos-
teroide suprime el efecto de la hormona adrenocorticatrdpica (ACTH), reduciendo con ello o incidendia y la grave-
dad de estas reacciones adversas. Este medicamento e debe administrar con precaucitn a pacientes con enfer-
medades subyacentes que puedan verse agravadas por elevaciones de la presion arterial, hipopotasemia (p. ej,
pacientes tratados con glucdsidos cardiacos) o retencion de liguidos (p. ef, pacientes con insufidiendia cardiaca),
angina de pecho grave o inestable, infarto de miocardio reciente o aritmia ventricular y padientes con insuficien-
cia renal grave. ZYTIGA se debe uflizar con precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascu-
lar. Los ensayos fose 11 realizados con ZYTIGA excluyeron a pacientes con hipertension no controlada, cardiopatia
dinicamente significafiva evidenciada por infarto de miocardio, o episodios rombdicos rtericles en los dlfimos 6
meses, anging grave o inestable, insuﬁden(iu cardiaca de Clase 110 IV de la New York Heart Association (NYHA)
(estudio 301) o insuficencia cardiaca de Close |1 a IV (estudio 302) o fraccidn de eyecdion cardioca <50%. En
el estudio 302 s excluy a los pacientes con fibrilacion auricular u ofras anitmias cardiacas con necesidad de
atamiento médico. No se ha establecido la seguridad en pacientes con fraccidn de eyeccidn ventricular izquierda
(FEVI) <50% o insiciencia cardiaca de Close Il o IV de lo NYHA (en el estudio 301) o insuficiendia cardiaca de
(lose 11 a IV de la NYHA (en el estudio 302) (ver secciones 4.8 y 5.1). Antes de fratar a pacientes con un riesgo
significativo de insufiiencia cordiaca congesfiva (p.., historial de insuficiencia cardiaca, hipertension no contro-
lada, o episodios cordiacos fales como cardiopatia isquémica), se debe considerar lo obtencidn de una evaluacidn
de la funcign cordiaca (p.¢., electrocardiograma). Antes del ratamiento con ZYTIGA, se debe tatar la insuficiencia
crdiaca y opfimizar lo funddn cordiaco. Se debe comregir y controlor la hipertension, la hipopotasemia y lo refen-
(on de liquidos. Durante el tratamiento, se debe monitorizar lo presién arterial, la potosemia, lo refenddn de
liguidos (cumento de peso, edema periférico) y ofros signos y sinfomas de insufiienda cardiaca congestiva cada
dos semanas durante 3 meses, posteriormente na vez ol mes y se deben corregir las anomalias. Se ho obsenvado
prolongacidn del infervalo QT en pacientes que experimentan hipopotasemia asocada ol tratamiento con ZYTIGA.
Se debe evaluar la funcidn cardiaca como estd clinicomente indicado, establecer su manejo adecuado y considerar
suspender este fratariento si hay un descenso dlinicamente significafivo en la funcion cardiaca (ver secddn 4.2).

deberd tenerse en cuenta en el fratamiento de pacientes con distas pobres en sodio. Posibles riesgos. En hombres
con cdncer de prostata metastdsico resistente a la castracidn puede aparecer anemia y disfuncion sexual indluyen-
do a aquellos en tratamiento con ZYTIGA. Efectos sobre el misculo esquelético. Se han nofificado casos de miopo-
tia en padientes tratados con ZYTIGA. Algunos pacientes tuvieron rabdomidlisis con insuficiencia renal. Lo mayoria
de los casos se desarrollaron en el primer mes de tratamiento y se recuperaron fras la refrada del fratariento con
IVTIGA. Se recomienda precaucion en los pacientes tatados simultdneamente con medicamentos osociados con
casos de miopatio/rabdomidliss. Interacciones con ofros medicamentos. Debido ol riesgo de disminucidn de lo
exposicion a abiraterona, durante el tratamiento e dsben evitar los inductores pofentes del C(YP3A4 o menos que
0 exista altemativa ferapetica (ver secdtn 4.5). 4.5. Inferacci6n con ofros medicamentos y otras formas
de interacci6n. Efecto de los alimentos sobre acetato de abiraterona. La administracidn con alimentos qumenta
significativamente la absorcion del acetato de abiraterona. No se ha establecdo la eficacia y la seguridad cuando
s¢ adrministra con alimentos, por lo tanto, este medicamento no se debe fomar con alimentos (ver secciones 4.2 y
5.2). Interacciones con otros medicamentos. Posibiidad de que ofros medicamentos afecten a lo exposicidn de
abiraterona. En un estudio clinico de interacdn farmacoinéfica en sujetos sanos preratados con rfmpicing, un
inductor potente del CYP3A4, 600 mg una vez ol dio durante 6 dios seguido de una Gnica dosis de acetato de
abiraterona de 1000 g, el AUC.. plasmtica media de abiraterona se redujo un 55%. Se recomienda evitar los
inductores potentes del (YP3Ad (p.gj, fenitoing, carbamazeping, rifampicing, rifobufing, rifapenting, fenobarbital,
Hierba de San Juan [Hypericum perforaturm]) durante el tratomiento a menos que no exista alternafiva ferapedti-
. En un estudio dlinico donde se diferencid induccion de inhibicign en inferacdtn farmacocingtica en sujetos
sanos, la co-administracion con ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, no tuvo un efecto dinico significo-
fivo en la formacocinéfica de abiraterona. Posibilidad de que afecte a lo exposicidn de afros medicamentos.
Abiraterona es un inhibidor de las enzimas hepdticas metabolizadoras CYP2D6 y (YP2CB. En un estudio realizado
para evaluar los efectos del acetato de abiraterona (administrado conjunfamente con prednisona) en una sola
dosis de dextrometorfano, un sustrato del CYP2D6, la exposicién sistémica (AUC) de dedrometorfano aumentG en
aproximadamente 2,9 veces. £l AUC,, del dextrorfano, el metabalito activo de dextrometorfano, cument aproxi-
madamente un 33%. Se recomienda precaucidn cuando se adminishre conjuntamente con medicamentos activa-
dos o metabolizados por el CYP2D6, en especial medicamentos con un indice ferapéutico estrecho. Se debe consi-
derar la reducci6n de lo dosis de medicamentos con un indice terapéutico estrecho que sean mefabolizados por el
(YP2D6. Algunos ejemplos de medicamentos mefabolizados por el CYP2D6 son metoprolol, propranolol, desipra-
mina, venlafaxina, haloperidol, risperidona, propafenona, flecainidu, codeina, oxicodona y framadol (estos res
(ltimos medicamentos requieren el C(YP2D6 para formar sus metabolitos analgésicos activos). En un estudio de
interaccion CYP2C8 férmaco-farmaco en suetos sanos, el AUC de pioglitazona aumentd un 46% y los AU de M-
[1l'y M-IV, los metabolitos actives de pioglitazona, disminuyeron un 10% cada uno cuando pioglitazona se admi-
nistrd conjuntamente con una dosis dnica de 1.000 g de acefato de abiraterona. Aunque estos resultados indi-
can que no se espera un aumento dlinicamente significativo en lo exposician cuando se combina ZYTIGA con med-
camentos que se eliminan principalmente por el (YP2C8, cuando se utilicen concomitantemente, se debe monito-
rizar o los pacientes para detectar signos de toxicidad relacionados con un sustrato del CYP2C8 con un indice fera-
péutico estrecho. I vitro, los metabolitos principales sulfato de abiraterona y N-Giido de sulfato de abiraterona
demostraron que inhiben lo absorcidn heptica del transportador OATPTBT y como consecuendia ésto puede au-
mentar los concentraciones de medicamentos eliminados por el OATP1B1. No hay datos dinicos disponibles para
confirmr o inferaccidn bosada en el ransportador. Uso con medicamentas que prolongan el infervalo Q. Debi-
do a que el fratamiento de deprivacin de angragenos puede prolongar el intervalo T, se recomienda precaucion
cuando se administre ZYTIGA con medicamentos que prolongan el infervalo QT o medicamentos capaces de indudr
Torsades de pointes tales como anfiarritmicos de close IA (p.gj. quiniding, disopiramida) o de duse lll (pej.
amiodarona, sofolol, dofetldo, ibutilida), metadona, moxifloxacino, anfipsicéficos, etc. Uso con Espironalactona.
Espironolactona se une al receptor androgénico y puede elevar los niveles del antigeno prostaico especffico (PSA).
No estd recomendado el uso con Zytiga (ver seccidn 5.1). 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en
edad fértil. No hay datos relativos al so de ZYTIGA en mujeres embarazadas, por lo que no se debe utilzar este
medicamento en mujeres en edad féril. AnticoncepciGn en hombres y mujeres. Se desconoce si o abiraterona o
sus metabolitos estdn presentes en el semen. Si el pociente mantiene relaciones sexuales con una muer embaro-
70d, debe utilizar un presenvativo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edod féril, dsbe
uflizar preservafivo conjunfamente con otro método anticonceptivo eficaz. Los estudios realizados en animales
han mostrado toxicidad para la reproduccidn (ver seccién 5.3). Embarazo. ZYTIGA no se debe uflizar en mujeres y
estd confraindicado en mujeres embarazadas o que puedan estarlo (ver secddn 4.3 y 5.3). Lactandia. ZVTIGA no
std indicado en mujeres. Fertlidad. Lo abiraterona ofectd o la fertlidad de ratas macho y hembra, pero estos
efectos fueron fotalmente reversibles (ver seccidn 5.3). 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y ufili-
20r méquinas. Lo influencia de ZYTIGA sobre lo capacidad para conduir y utilizar mdguinas es nula o insignifi-
cante. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. Los reacciones adversas mds frecuentes ob-
senvadas son edema periféico, hipopotasemia, hipertension e infeccidn urinria. Otras reacciones adversas impor-
tantes incluyen, trastoros cardiacos, hepatofoxicidad, fracturas y alveolits alérgica. ZYTIGA puede causar hiper-
fension, hipopotasemia y retencion de liquidos como consecuencia farmacodindmica de su mecanismo de accién.
En los ensayos dinicos, las reacciones adversas esperadas a los mineralocoricoides se observaron con mds fre-
cuencia en los padentes ratados con acefato de abiraterona que en los que recibieron placebo: hipopotasemia
21% frente ol 11%; hipertension 16% frente ol 11% y retencidn de liquidos (edema periférico) 26% frente ol
20%, respectivamente. En los pacentes fratados con acetato de abiraterona, se observd hipopotasemia Grado 3 y
4 de CTCAE (version 3.0) e hipertension arterial Grado 3y 4 de CTCAE (versin 3.0) en el 4% y el 2% de los
pacientes, respecivamente. Los reacciones a los mineralocorticoides generalmente se controlaron bien con frata-
miento médico. £l so simultdneo de un corficosteroide reduce lo incidencia y la intensidad de estas reacciones
adversas (ver secd6n 4.4). Tabla de reacciones adversas. En los estudios de pacientes con cincer de prdstata
avanzado mefastdsico que estaban tomando un andlogo de la LHRH, o que s¢ habion somefido o una orquiecto-
mia, se administrd ZTIGA a una dosis de 1.000 mg diarios en combinacion con prednisona o prednisolona o
dosis bajos (10 mg al dia). Los reacdones adversas obsenvadas en ensayos dinicos y durante la experiena post-
comercializacidn se enumeran a confinuacidn en orden de frecuendia. Los categorfos de frecuencia se definen dela
siguiente manera: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 o

1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y no conocida (la frecuencia no puede
esfimarse a parfr de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decrediente de grave-
dud dentro de coda intervalo de frecuencia.

Tabla T: Reacciones adversas identificadas en ensayos dlinicos y p

Sistema de dlasificacion de 6rganos Frecuencia

Infecciones e infestaciones muy frecuentes: infeccidn rinaria
frecuentes: sepsis

Hepatotoxicidad e insuficiencia hepdtica. En ensayos clinicos confrolados se observaron iy elevaciones
de los enzimas hepdficas que obligaron  suspender el tratamiento o o modificar la dosis (ver seccidn 4.8). Se
debe medir las concentraciones de transaminasas séricas antes de iniciar el tratamiento, codo dos semanas du-
rante los fres primeros meses de fratomiento y posteriormente una vez al mes. Si aparecen sinfomas o signos
dinicos indicativos de hepatotoxicidad, se debe medir inmediatamente los transaminasos séricos. Si en cualquier
momento la ALT o la AST aumentan mds de 5 veces por encima del LSN, s dsbe inferrumpir inmediatamente el
ratamiento y monitorizar muy eshiechamente lo funcion hepdtica. Una vez que las pruebos de la funddn hepdtica
vuelvan ol valor basal del paciente, se podrd reanudar el tratomiento a dosis reducidas (ver secd6n 4.2). Si los
pacientes desarrollan hepatotoxicdad grave (ALT o AST 20 veces por encima del LSN) en cualquier momento
durante ¢l tratamiento, ¢ debe suspender el mismo y no se debe reanudar en estos pacientes. Los padentes con
hepatitis virica octiva o sinfomdtica Fueron excuidos de los ensayos clinicos; en consecuencio, no existen datos que
respalden el uso de YTIGA en esta poblacién. No hay datos sobre la sequridad ni eficacia dlinica de dosis molfi-
ples de acetato de abiraterona cuondo e administra o padentes con insuficiencia hepdtica moderada o grove
(Clase B o C de Child-Pugh). Se debe evaluar con precaucidn el uso de ZYTIGA en pacientes con insuficiencia he-
pitico moderada, en los cuales el benefico debe superar cloramente el posible riesgo (ver secciones 4.2y 5.2).
IYTIGA no se debe utilizar en padientes con insufidencia heptica grave (ver secciones 4.2, 4.3 y 5.2). Durante la
comercializacion se han notificado casos raros de insufiienci hepdica aguda y hepatits fulminante, algunos con
desenlace mortal (ver seccidn 4.8). Retirada de corficosteroides y respuesto a situaciones de estrés. Se recomienda

Trastornos endocrinos poco frecuentes: insuficiendia adrenal

muy frecuentes: hipopotasemia
frecuentes: hipertrigliceridemia

Trastornos del metabolismo y de la nutricidn

Trastornos cardiacos Trecuentes: insuficiencia cordiaca®, angina de pecho, arrit-
mio, fibrilocion auricular, taguicardia
o conocida: infarto de miocardio, prolongacion del inferva-
lo QT (ver secciones 4.4y 4.5)

Trastornos vasculares muy frecuentes: hipertension

Trastornos respiratorios, tordcicos y roras: alveolits olérgica®
T

muy frecuentes: diarreq
frecuentes: dispepsia

Trastornos gastrointestinales

Trecuentes: elevacion de o alaning aminofransferasa, efeva-
(6n de la aspartato aminofransferasa
raras: hepatitis fulminante, insuficiencia hepdfica aguda

Trastornos hepatobiliares

Trastornos de la piel y del tejido subcuttineo | recuentes: exanfema

Trastornos musculoesqueléficos y deltejido | poco frecuentes: miopatia, rabdomidlisis

conjuntivo

recauccn y monitorizor o insuficienci advenacotical i los pciente defan de fomar pedrisona o predrisol

i se mantiene el tratamiento con ZYTIGA despuss de refirar los corticosteroides, se debe controlar en los puuemes
|a aparici6n de sinfomas por exceso de mineralocorfioides (ver més arriba). En pacientes tratados con prednisona
0 prednisolona que se vean somefidos o mds estrés de lo habitual, puede estor indicado un aumento de la dosis
de corticosteroides antes, durante y después de la situacian estresante. Densidad dsea. En los hombres con cdncer
de préstato mefastdsico avanzado (cdncer de prdstata resistente a castracion) la densidad dsea pueds estor redu-
(do. El uso de ZYTIGA en combinacin con un glucocorticoide puede aumentor este efecto. Uso previo de kefoco-
nazol. En pacientes previamente trotados con ketoconazol para cincer de prastata s¢ pueden esperar menores
tasas de respuesta. Hiperglucemia. El so de glucocorticoides pueds aumentar la hiperglucemia, por lo que se
dsbe medir con frecuencia la glucemia en pacientes diabéficos. Uso con quimioterapia. No se ha establecido la
sequridad ni la eficacia del uso concomitante de ZYTIGA con quimioterapia ciofGica (ver seccion 5.1). Intoleran-
(o a los exdpientss. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactosa de Lapp o malabsorcidn de glucoso-galactosa no deben tomar este medicamento. Este
medicamento fombién contieng mds de 1 mmol (0 27,2 mg) de sodio por dosis de cuatio comprimidos, lo que

Trastornos renales y urinarios frecuentes: hematuria

Tr(momos generales y alteraciones en el Tugar | muy frecuentes: edema periférico
de adminshad

Lesiones fraumdticas, infoxicaciones ¥ compli- | frecuentes: fracturas™

(versidn 3.0), hipopotasemia, infeccidn urinario, insufidencia curdm(uyﬁu(lurus Descripcion de algunas reaccio-
nes adversas. Reacciones cardiovasculares. En ambos ensayos fase Il seexduyou\os acentes con hipertension
o controlada, cardiopatfa dinicamente significafiva manifestado por inforto de mmwrrf o 0 episodios trombticos
arericles en o Glimos 6 meses, angina grave o inestable, o insuficiencia cardiaca de Clase Ill o IV de lo NYHA
(estudio 301) o insuficiendia cardoca de Close I o IV (estudio 302) o fracdn de eyeccidn cordiaca <50%.
Todos los pacientes incluidos en el estudio (fanto los que recibieron principio activo como placebo) recibieron
simultdneamente fratamiento de deprivaddn de andrdgenos, predominantemente con el so de andlogos de la
LHRH, que s¢ ha asociado a diabetes, infurto de miocardio, accidente cersbrovascular y muerte cordiaca sibita. Lo
incdencia de reacciones adversas cordiovasculares en los estudios de fuse I11 en los pacientes fratados con acetato
de abiraterona frente a los tratados con placebo fue: hipertension 14,5% frente al 10,5%, fibrilacion auricular
349% frente al 3,4%, taquicardia 2,8% frente ol 1,7%, angina de pecho 1,9% frente al 0,9%, insuficiendia
cardiaca 1,9% frente ol 0,6%y anitmia 1,1% frente ol 0,4%. Hepatofoxicidad. Se ha notificado hepatotoricidad
con elevacion de ALT, AST y bilirubina total en pocientes tratados con acetato de abiraterona. En fodos los ensa-
yos dinicos s nofificaron elevaciones en los pruebas de funcion hepdica (un incremento de ALT o AST >5x LSN
o incemento de biliubina >1,5 x LSN) en aproximadamente el 4% de los pacientes que recibieron acefato de
abiraterona, generalments en los 3 meses siguientes al inicio del fratamiento. En el ensayo dinico 301, los po-
cientes con valores basales ya elevados de ALT o AST tuvieron mds probabilidades de presentar elevaciones en los
pruebos de funcidn heptica que los que empezoron el estudio con valores normales. Cuando los valores de ALT o
AST se elevaron >5x LSN, o la bilrrubina se elevd >3 x LSN, se interrumpid o s¢ suspendic el tratamiento con
acetato de abiraterona. En dos casos se produieron importantes incrementos en las pruebas de funcidn hepdtica
(ver seccion 4.4). Estos dos pacientes con funcion hepdtica basal normal presentaron elevaciones de la ALT o la
AST de 150 40 x LSN'y elevaciones de la bilirubina de 2 a 6 x LSN. Tras la refirado del frafamiento, s normali-
7aron los resultados de las pruebos de lo funcion hepdtica de ambos pacientes y en un padente s¢ pudo reanudar
¢l tratamiento sin que reaparedieran las elevaciones. En el estudio 302, se observaron elevaciones de la ALT o la
AST de Grado 3 6 4 en 35 (6,5%) pacientes tratados con acefato de abiraterona. Las elevaiones de los ami-
nofransferasas sé resolvieron en fodos los pacientes excepto en 3 casos (2 pacientes con nuevas metdstasis hepd-
ficas mfples y 1 paciente con elevacion de la AST alrededor de 3 semanas después de la Glfima dosis de acetato
de abiraerona). Se nofificaron suspensiones del tratamiento debido a aumentos de lo ALT y la AST en el 1,7% y
¢l 1,3% de los pacientes fratados con acetato de abiraterona y en el 0,2% y el 0% de los tratados con placebo,
respectivamente; no se nofficaron muertes por episodios de hepototoricidad. En los ensayos dinicos, el riesgo de
hepatotoxicidad disminuyo ol excluir a los pacientes con hepatiis bosal o anomalias significatives basales de los
pruebas de funcion hepdica. En el ensayo 301, se excluy a los pacientes con valores basales de ALT y AST >2,5
X LSN en ausencio de metdstasis hepdicas y >5 x LSN en presencia de metdstasis hepdticos. En el ensayo 302,
o pudieron parficipar los padientes con metdstasis hepdicas y se excluy a los que tenian valores basales de ALT
y AT >2,5x LSN. Los resultados anormales en las pruebas de funcion hepdtica obtenidos en pacientes que pari-
(paron en ensayos dinicos recibieron una respuesta contundente, consistente en la inferrupcion del tratamiento y
su teanudacion Gnicamente cuando lus pruebas de la funcion heptica se normalizaban y retormaban a los valores
busales del pacient (ver seccion 4.2). I tratamiento no s reanudg en pacientes con elevaciones de la ALT o la
AST >20 x LSN. No s ha establecido lo seguridad de lo reanudacion del trafamiento en dichos pacientes. Se
desconoce el mecanismo de hepatofoxicidad. Nofficacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante
nofificar sospechas de reacdones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supenvision
continvada é)e la relacion bengficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a nofifcar las
sospechos de reacciones adversas o fravés del Sistema Esparol de Farmocovigilancio de medicamentos de Uso
Humano: https://www.notificaram.gs. 4.9. Sobredosis. La experiencia de sobredosis con ZYTIGA en humanos es
limitada. No existe ningén anfidoto especifico. En caso de sobredosis, se debe interumpir lo administracion y
adoptar medidas de apoyo general, incluyendo la monitorizacion de arritmias, hipopotasemia y signos y sinfomas
debidos a l retencidn de lfquidos. Se debe evoluar también la funcion hepdfica. 5. PROPIEDADES FARMACO-
LOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodindmicas. Grupo farmacoterapéutico: Tratamiento endocrino, antagonis-
fas de hormonas y agentes relacionados, codigo ATC: L02BX03. Mecanismo de acdion. I acetato de abiraterona
(IYTIGA) se convierte in vivo a abiraterona, un inhibidor de la biosintesis de los andrdgenos. En concreto, abirate-
rona es un inhibidor selectivo de lo enzima 17-hidroxilosa/C17,20-liasa (CYP17). Lo expresion de esto enzima
s necesaria para la biosintesis de andragenos en los tejidos tesiculores, suprarrenales y tejidos prostdicos fumo-
tales. El P17 cataliza la conversicn de pregnenolona y progesterona a los precursores de la testosterona, DHEA
y androstenediona, respectivamente, por 170c-hidroxilacion y rotura del enlace (17,20. La inhibicion del CYP17
produce fambién un aumento de la producdtn de mineralocorticoides por las glandulas suprarrendles (ver seccidn
4.4). El corcinoma de préstata sensible a los andragenos responds ol tratamiento que reduce los niveles de an-
drégenos. Los tatamientos de deprivacén de androgenos, como el fratomiento con andlogos de la LHRH o la
orquiectomia, disminuyen la produccidn de andrdgenos en los festiculos, pero no afectan u?u producdn de an-
drogenos en las gldndulas suprarrenales o en el tumor. El tratamiento con ZYTIGA reduce la festosterona sérica
hasta niveles indetectables (ufilizando andlisis comerciales) cuando s administra conjuntomente con andlogos de
|a HRH (v orquiectomia). Efectos farmacodindmicos. ZYTIGA reduce la concentracion sérica de tesfosterona y otros
andrdgenos hasta niveles inferiores a los logrados con solo andlogos de la LHRH o con orquiectoma. Esto es con-
secuencia de la inhibicion selectiva de lo enzima (YP17 necesaria para lo biosinfesis de andrdgenos. El PSA actia
como un biomarcador en pacentes con cdncer de prstata. En un estudio clinico fase Il con pacientes en los que
habia fracasado la quimioterapia previa con taxanos, el 38% de los pacientes tratados con acetato de abirafero-
na, frente al 10% 3e los que recibieron placebo, registraron una reduccian de ol menos el 50% respecto a los
valores basales del PSA. Eficadia dinica y sequridad. La eficacia qued6 demostrada en dos ensayos clinicos fose I
mulficéntricos, aleatorizados y controlados con placebo (estudios 301 y 302), realizados en pacientes con cincer
de prdstata mefastdsico resistente a la castracion. El estudio 302 incluyd o pacientes que no habian recibido do-
cefovel; mientras que el estudio 301 induyd pacientes que habian recibido previmente docetael. Los pacientes
estaban recbiendo un andlogo de la LHRH o se habian sometido previamente  una orquiectomia. En el grupo de
fratomiento activo se adrinistrd ZYTIGA a dosis de 1.000 mg ol dia en combinacion con prednisona o prednisolo-
na a dosis bajas, 5 my dos veces al dia. Los pacientes del grupo control redbieron placebo y prednisona o pre-
dnisolona en dosis bajos, 5 my dos veces al dio. Los cambios en la concentracion sérica de PSA de forma inde-
pendiente, no siempre predicen un beneficio clinico. Por lo tanto, en ambos estudios se recomendd que los po-
(entes siguieran tomando los tratamientos en estudio hasta que se cumplieron los witerios de suspensidn que se
especifican mds adelante pora cada estudio. En ambos ensoyos, el uso de espironolactona no estaba permitido ya
que espironolactona se une ol receptor androgénico y puede elevar los niveles de PSA. Estudio 302 (pacientes que
o habian recibido quimioterapic). £l estudio 302 incluyd o pacientes que no habion recibido quimioterapia que
eran asintomdticos o levemente sintomdticos y en los cuales la quimioterapia no estaba adn dinicamente indica-
da. Se consider asinfomdtico una puntuacidn de 0-1 en la escala de dolor Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-
SF) del peor dolor en las dlfimas 24 horas, y se considerd levemente sinfomdtico una puntuacion de 2-3. En el
estudio 302, (n=1.088) la mediana de edad de los pacientes indluidos era de 71 afios en el grupo fatado con
IYTIGA mds prednisona o prednisolona y de 70 aiios en el grupo tatado con placebo més prednisona o predniso-
lona. El némero de pacientes tratados con ZYTIGA por grupo racial era 520 de raza coucdsica (95,4%), 15 de
az0 negra (2,8%), 4 asidticos (0,7%) y 6 de ofras razos (1,1%). B estado funcional del Easter Cooperative
Oncology Group (ECOG) era de 0 en el 76% de los pacientes y de 1 en el 24% de los pacientes de ambos grupos.
I 50% de los pacientes tenian solo mefdstasis dseas, ofro 31% de los pacientes presentaban mefdstasis dseas y
de fejidos blandos o ganglios linfdticos y el 19% de los pacientes tenia Gnicamente metdstasis de fefidos blandos
0 ganglios linfdicos. Se excuyd a los pacientes con metdstasis viscerales. Los co-objefivos primarios de ficacia
fueron lo supervivendia global y la-supenvivencia libre de progresion rodioldgica (SLPY). Ademds de los co-
objefivos primarios, fombién ¢ determing el beneficio en bose al tiempo hasta el uso de opidceos para el dolor
oncolGgico, el fiempo hosta el comienzo de quimioterapia ditofGiica, el fiempo hasta el deterioro de lo puntuadidn
funcional ECOG en >1 punto y el fiempo hasta la progresidn del PSA busado en los citeros del Prostate Cancer
Working Group-2 (PCWG2). Los tratamientos en estudio e suspendieron cuando s produjo progresion dlinica
inequivoca. Los tratamientos fambién se podian suspender o criterio del investigador en el momento de progresion
radiolGgica confirmada. La supenvivendia libre de progresion radioldgica (SLPr) se evalu mediante el uso de estu-
dios de imagen secuendales, definidos por los witerios PCWG2 (para las lesiones dseas) y los Citerios de Evalua-
(i6n de lo Respuesta en Tumores Slidos (RECIST) modificados Fpuru las lesiones de tejidos blondos). El andlisis
de lo SLPr se realiz6 mediante revisin centralizada de la determinacion de progresicn radioldgica. En el momento
del andisis previsto de la SLPr habia 401 eventos, 150 (28%) de los pacientes tratados con ZVTIGA y 251 (46%)
de los tratados con placebo mostraban evidencia radiolGgica de progresion o habion fallecido. Se obsenvé una
diferencia significativa en lo SLPr entre los grupos de fratamiento (ver Tabla 2y Figura 1).

Tabla 2: Estudio 302: Supervivencia libre de progresion radiol6gica de los pacientes tratados con ZYTI-
GA o placebo en combinacién con prednisona o prednisolona mds andlogos de la LHRH v orquiectomia

caciones de pm(edlmlentos péuti

Lo insuficiencia cardoca incluye insuficiencio cardiaca congesfivo, disfuncien ventricular izquierdo y disminucin de o
fracdin de eyeccidn. ** Fracturas incluyen todas los fracturas excepto o fractura potoldgica. "Notificaciones espontdneas
procedentes de la experiencia postcomercializacion.

En padentes tratados con acetato de abiraterona s¢ observaron los siguientes reacciones adversas Grado 3 de
(TCAE (version 3.0): 3% hipopotasemia; 2% de infecciones urinarias, elevacion de la olaning aminofronsferasa,
hipertensicn, elevacion de la aspartato aminotransferasa, y fracturas; edema periférico, insuficiencio cordiaca y
fibrlacion auricular, un 1% en cada caso. En <1% de los pacientes se observd hipertrigliceridemia Grado 3 de
(TCAE (version 3.0) y angina de pecho. En <1% de los pacientes se observé edema periérico Grado 4 de CTCAE

previa
IVTIGA (N=546) Placebo (N=>542)

Supervivencia libre de progresion radioldgica (SLPr)
Progesion o muerte 150 (28%) 251 (46%)
Mediana de SLPr en meses (IC del 95%) No alcanzada (11,66; NE) 8,3 (8,12; 8,54)
<0,0001

Valor p*
Hazard rafio** (IC del 95%) 0,425(0,347,0,522)

NE=No esfimado. *Fl valor p se deriva de na pruebo de rangos Togarftmicos estrofi fatfiado deocvedo o o punfuadtn
£C0G basal (06 1). **Un hazard ratio <1 fovorece o ZYTIGA



Figura 1: Curvas de Kaplan Meier de la supervivenia libre de progresion radiolégica en los pacientes
tratados con ZVTIGA o placebo en combinacién con prednisona o prednisolona mds andlogos de la
LHRH u orquiectomia previa
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No obstante, se confinud con la recogida de datos de los sujetos hasta la fecha del segundo andlisi infermedio de
la supenvivendia global (S6). En la Tabla 3 y en la Figura 2 se presenta la revisicn radiolGgica de la SLPr por el
investigador realizada como un andliss de sensibilidad de seguimiento. Seiscientos siete (607) sujetos mosfraban
progresion radiolégica o habian fallecido: 271 (50%) en el grupo de acetato de abiraterona y 336 (62%) en el
grupo placebo. El tratamiento con acetato de abiraterona disminuyo el riesgo de progresion radioldgica o de
muerte en un 47% en comparacion con el placebo (HR=0,530; IC del 95%: 0,451; 0,623], p<<0,0001). Lo
mediana de la SLPr fue de 16,5 meses en el grupo de acetato de abiraterona y de 8,3 meses en el grupo placebo.
Tabla 3: Estudio 302: Supervivencia libre de progresion radiolégica de los pacientes tratados con ZYTI-
GA o placebo en combinacion con prednisona o prednisolona mds andlogos de la LHRH u orquiectomia

previa (En el segundo andlisis intermedio de la SG-revision del investigador)
IYTIGA (N=546) Placebo (N=542)

Supervivencia libre de progresion radioldgica {SLPr)
Progresion o muerte 271 (50%) 336 (62%)
Mediana de SLPr en meses (IC del 95%) 165(1380,1679)  83(805943)
<,

Velor p* 0001
Hozord ratio™* (IC del 95%) 0,530 (0,451, 0,623)

*Hvalor p se deriva de una prueba de rangos Togarfimicos estafificada de acuerdo o fo punfuocidn ECOG bosol (06 T).

**Un hozard rafio <1 favorece o ZYTIGA

Figura 2: Curvas de Kaplan Meier de la supervivencia libre de progresion radiologica en los pacientes

tratados con ZVTIGA o placebo en combinacién con prednisona o prednisolona mds andlogos de la

LHRH u orquiectomia previa (En el segundo andlisis intermedio de la SG - revision del investigador)
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Se llevé a cabo el andliss intermedio (A1) planificado de lo S6 tras observarse 333 muertes. Se procedié a la
apertura del doble ciego del estudio debido  la magnitud del beneficio clinico observado y a los pacientes del
grupo placebo se les ofreci el tratamiento con ZVTIGA. La supenvivendia global fue mds prolongada con ZYTIGA
que con el placsbo, con una reduccion del riesgo de muerte del 25% (HR=0,752; 1C del 95%: [0,606; 0,934],
p=0,0097), pero o S6 adn no presentaba madurez y los resultados intermedios no clcanzaron los limites pre-

Ademds de los mejoras observadas en supenvivencia global y SLPr, se demosird un beneficio con el fratomiento
con YTIGA frente o placebo en todos los objefivos secundarios, como se muestra a confinuacion: Tiempo hasta la
progresicn del PSA basado en los citerios PCWG2: Lo mediana del fiempo hasto la progresicn del PSA fue de
11,1 meses en los pacientes fratados con ZYTIGA y de 5,6 meses en los tratados con placebo (HR=0,488; IC del
95%: [0,420; 0,568], p<<0,0001). El fismpo hasta la progresion del PSA fue de aproximadamente el doble con
¢l tratamiento con ZYTIGA (HR=0,488). La proporcion de sujetos con una respuesta confirmada del PSA fue
mayor en el grupo de 2YTIGA que en el grupo placebo (62% frente ol 24%; p<<0,0001). En los sujetos con en-
formedad de tejidos blandos medible, se observaron cifras significativamente mayores de respuestas fumorales
complefas y parciales con el ratamiento con ZYTIGA. Tiempo hasta el uso de opidceos para el dolor oncolégico: Lo
mediana del tiempo hasta el uso de opidceos para el dolor asociado al cancer de préstata en el momento del
andlisis final fue de 33,4 meses en los pacientes tratados con ZVTIGA y fue de 23,4 meses en los que recbieron
placsho (HR=0,721; 1C del 95%: [0,614; 0,846], p<0,0001). Tiempo hasta el comienzo de quimioterapia
cifotéxica: Lo mediana del iempo hasta el comienzo de quimioterapia citotdxica fue de 25,2 meses en los padien-
fes fratados con ZYTIGA y de 16,8 meses en los tratados con placebo (HR=0,580; IC del 95%: [0,487; 0,691],
p<0,0001). Tiempo hasta el deterioro de la valoracidn funcional del ECOG en >1 punto: Lo mediana del fiempo
hasta el deterioro de la valoracin funcional del ECOG en >1 punto fug de 12,3 meses en los padientes frafados
con IVTIGA y de 10,9 meses en los que recibieron placebo (HR=0,821; IC del 95%: [0,714; 0,943],
p=0,0053). Los siguientes citerios de valoracidn demostraron una superioridad estadisticomente significativa o
fovor del tratamiento con ZYTIGA: Respuesta objefiva: la respuesta objetiva se definid como la proporcddn de suje-
tos con enfermedad medible que logran una respuesta completa o parcial segin los witerios RECIST (el amario
basal de los ganglios linfdticos debia ser >2 m para que se considerase una lesion diana). Lo proporcidn de
sujetos con enfermedad medible basal que lograron una respuesta objetiva fue del 36% en el grupo de 2YTIGA y
del 16% en ¢l grupo placebo (p<0,0001). Dolor: el tratamiento con ZYTIGA redujo significativamente el riesgo
de progresicn de la intensidad media del dolor en un 18% en comparacidn con el placebo (p=0,0490). La me-
diana del fiempo hasta la progresion fue de 26,7 meses en el grupo de IYTIGA y de 18,4 meses en el grupo plo-
ceho. Tiempo hasta el empeoramiento de la escala FACT-P (Puntuacidn Total): o tratamiento con ZVTIGA disminy-
y6 el riesgo de empeoramiento de lo FACT-P (Puntuacidn Total) en un 22% en comparacidn con el placebo
(p=0,0028). La mediana del tiempo hasta el empeoramiento de la FACT-P (Puntuacidn Total) fue de 12,7 me-
ses en el grupo de ZYTIGA y de 8,3 meses en el grupo placebo. Estudio 301 (pacientes que habian redbido qui-
mioterapia previa). En el estudio 301 participaron pacientes que habian recibido docetoel previamente. No fue
necesario que los pacientes mostraran progresion de la enfermedad durante el tratomiento con doceoxel, ya que
|o foricidad debida a esta quimioterapia podia haber conduddo a la suspensin del tratamiento. Se mantuvo o
los pacientes con los tratamientos en estudio hasta la progresion del PSA (qumento confirmado del 25% con
respecto al valor bosal/minimo del paciente) conjuntamente con progresion radiolégica y progresicn sinfomdica o
dinica segdn definicion del protocolo. En este ensayo se excluyo a los padientes que ya habian redbido tratamien-
1o previo con ketoconazol para el cdncer de préstata, La variable principal de eficacia fue la supenvivencia global.
La mediana de edad de los pacientes selecdonados fue de 69 afos (intervalo de 39-95). E nimero de pacientes
tratados con ZYTIGA por distribucion de roza fue 737 caucdsicos (93,2%), 28 de raza negra (3,5%), 11 asidficos
1,4%) y 14 de otras razos (1,8%). £l 11% de los pacientes seleccionados obtuvieron una valoracion del estado
uncional del ECOG de 2; el 70% presentaron signos rudio\o’gicos de progresin de o enfermedad con o sin pro-
gresion del PSA; el 70% habian recibido una quimiot erapia ciofdnico previo y 30% habian rebido dos. £l 11%
de los pacentes fafados con 2YIGA presentoban mestasis hepices. En un andlsspreio realzodo después de
obsenvar 552 fallecimientos, el 42% (333 de 797) de los pacientes fratados con ZYTIGA, en comparacidn con el
559 (219 de 398) de los pacientes tratados con placebo, habian fallecido. En los pacientes tratados con ZYTIGA
se obseng una mejora estadisticamente significativo de la mediana de lo supervivencia global (ver Tabla 5).

Tabla 5: Supervivencia global de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en combinacion con pre-
dnisona o prednisolona mds andlogos de la LHRH u orquiectomia previa

TYTIGA(N=797) Placebo (N=398]
Andlisis Principal de la Supervivencia
Hoetes %) 133 (42%) 219 (5%
MTdiunu de 1o supervivendia (meses) (IC del 95%) 14,8 (141, 15,4) 109(10.2,120)
valor p’ <000

P 001
Hazard rafio (IC del 95%) ° 0,646 (0,543; 0,768)

Andlisis Acualizado de la Supervivencia

Hoertes (%) 501 (63%) 274 (69%)
Mediana de lo supervwencm (meses) (IC del 95%) 158(148,170) 11,2(104.13)1)
Hazord ratio (1C del 95%) " 0,740(0,638; 0,859)

“lvalor-p se Geriva de una prueba de rangos Togarfimicos esfrofficada segin el Toice 0 esodo Fnconal FC0G 0-Tws
1), la valoracidn del dolor (ausente vs presente), el numem de esquems previos de quimicterapia (1 vs2) y l fipo de

progresion de la enfermedad (PSA solo vs rodiolsgica). *El hozord rafo se deriva de un modelo proporcional eslmnﬂmdo

de riesgos. Hozard ratio <1 fovorece o ZYTIGA.

En todos los puntos temporales evaluados después de los primeros meses de tratamiento, una mayor proporcén

de los pacientes fratados con ZYTIGA seguian vivos, en comparacidn con los pacientes que recibieron placebo (ver
Figura 4).

Figura 4: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con ZVTIGA o placebo en

combinaci6n con prednisona o prednisolona mds andlogos de la LHRH u orquiectomia previa

basal), en comparaddn con los que recibieron placebo, 38% frente al 10%, p <0,0001. Lo mediana del fiempo
hasta la progresion del PSA fue de 10,2 meses en los pacientes tratados con ZYTIGA y de 6,6 meses en los pacien-
tes tratados con placebo (HR=0,580; IC del 95%: [0,462; 0,728], p<<0,0001). Lo mediana de lo supenviven-
(o libre de progresin radioldgica fue de 5,6 meses en los pacientes fratados con ZYTIGA y de 3,6 meses en los
pacientes que redbieron placebo (HR=0,673; 1C del 95%: [0,585; 0,776], p<<0,0001). Dolor. La proporcidn
de pacientes con alivio del dolor fue significativamente mayor en el grupo de ZYTIGA que en el grupo de placebo
(44% frente ol 27%, p=0,0002). La respuesta de alivio del dolor se definid como una reduccidn de ol menos un
30% con respecto al valor basal de la puntuacian BPI-SF de la intensidd del peor dolor sentido en las dlfimas
24 horas, sin un aumento de la puntuacion del so de analgésicos observado en dos evaluadiones consecutivas
separadas por un intervalo de 4 semanas. En el andlisis del alivio del dolor se incluyG Gnicamente o pacientes con
una puntuacén del dolor bosal >4 y con af menos ofra puntuacidn del dolor posterior  lo bosal (N=>512). Un
menor porcentaje de pacientes fratados con ZYTIGA presentaron progresion del dolor en comparadion con los po-
centes atados con placebo ol cabo de 6 meses (22% frente ol 28%), 12 meses (30% frente ol 38%) y 18
meses (35% frente ol 46%). La progresion del dolor s definid como un aumento con respecto al valor hosal
>30% en la puntuacion BPI-SF de la intensidad del peor dolor sentido en las dlfimas 24 horas sin una disminy-
(i6n de lo puntuadtn de uso de analgésicos observado en dos visitas consecutivas, o un aumento >30% en o
puntuactn del uso de analgésicos observado en dos visitos consecutivas. El tiempo hasta la progresian del dolor
en el percentil 25 fue de 7,4 meses en el grupo de ZYTIGA y de 4,7 meses en el grupo placebo. Acontecimientos
dseos. Un menor porcentaje de pacientes del grupo de ZYTIGA presentaron acontecimientos relacionados con el
esqueleto en comparacion con el grupo placebo a los 6 meses 88% frente ol 28%), 12 meses (30% frente ol
40%) y 18 meses (35% frente ol 40%). El fiempo transcurrido hasta el primer acontecimiento seo en el percen-
fil 25 fue el doble en el grupo de ZYTIGA que en el grupo control, con 9,9 meses frente a 4,9 meses. Un aconte-
imiento Gseo se defini6 como una fractura patolGgica, compresion medular, radioterapia paliativa dsea o ciruga
dsea. Poblacion pedidtrica. La Agencia Europea del Medicamento ha eximido al fitular de o obligacian de presen-
far los resultados de los ensayos realizados con ZYTIGA en los diferentes grupos de la poblacian pedidtrica en el
cdncer de prstata avanzado. (Ver secd6n 4.2 para consultar la informacian sobre el uso en poblacidn pedidtrica).
5.2, Propiedades farmacocinéticas. Tras lo administracidn de acefato de abiraterona, se ho estudiado la farme-
cocinéfica de abiraterona y del acefato de abiraterona en sujetos sanos, pocientes con cdncer de préstata ovanza-
do mefastdsico y sujetos sin cdncer con insuficiencia heptica o renl. £l acetato de abiraterona se convierte rdpi-
damente in vivo o abiraterona, un inhibidor de lo biosintesis de andrégenos (ver secdn 5.1). Absord6n. Tros la
administracian oral de acetato de abiraterona en ayunas, se torda aproximadamente 2 horas en alcanzor la con-
centracon plosmdtico méxima de obiraterona. Lo odministracion de acetafo de abiraterona con alimentos, en
comparacidn con la administracion en ayunas, aumenta hasta en 10 veces (AUC) y hasta en 17 veces (C,,) la
exposicion sistémica media de abiraterona, dependiendo del contenido graso de lo comida. Si se considera o
variacion normal en el contenido y la composician de las comidas, lo administracion de ZYTIGA con las comidas
pueds dar lugar a exposiciones muy variables. Por lo tanto, ZYTIGA no se debe fomar con alimentos. Se debe
tomar al menos dos horas después de las comidas y no se debe ingerir ningén alimento por lo menos hasta una
hora despues de su administradin. Los o rimidos s deben tragar enteros con agua (ver seccion 4.2). Distribu-
(on. Lo union a proteinas plosmiticas de “C-obiraterona en el plasma humano es del 99,8%. Fl volumen apo-
rente de distibucion es de aprodmadaments 5,630 | lo que indica que la ubnutemnu e dmmbuye ampliomente
 los tejidos periféricos. Biotransformacidn. Tres lo adminisacion oral de aefoto de “C-abirateong en cdpsulos,
¢l acetato de abiraterona se hidroliza a abiraterona, que experimenta un mefabolismo que indluye sulfotacion,
hidrosilacin y oxidacion prindipalment en el h\'gudo. La mayor parte de lo radiacividad drculante (upmximu-
damente ¢ 92%) se encuentra en forma de metabolitos de abiraterona. De los 15 metabolitos detectables, 2
mefabolitos principales, el sulfato de abiraterona y el N-6xido de sulfato de abiraterona, representan cada uno de
¢llos aproximadamente el 43% de la radiactividad total. Eliminacion. La semivido media de lo abiraterona en el
plasma es de upmxwmudnmeme 15 horas, segin los datos obtenidos en sujetos sanos. Trs la adrministracion oral
de 1.000 mg de acetoto de ' Euhnutemnu upmmmudameme ¢l 88% de la dosis radiactiva se recupera en los
heces y el 5% aproximadamente en lo orina. Los prindpales compuestos presentes en lus heces son acetato de
abiraterona inalterado y abiraterona (aproximadamente el 55% y el 22% de la dosis administrada, respectiva-
mente). Insuficiencia hepdtica. Lo formococinéfica del acetato de abiraterona se ha evaluado en padentes con
insuficiencia hepm\cu pregxistente leve o moderada (Closes Ay B de Child- Pugh respemvumeme) y en sjgfos
control sanos. Lo exposicion sistémica o lo abiraterona después de una dosis oral dnica de 1.000 mg aument6 en
aproximadamente un 11% y un 260% en padentes con insuficencia hepdtica preeistente leve y moderada,
respectivamente. Lo semivido media de lo abiraterona se prolonga o aproximadamente 18 horas en pacientes con
insuficiencia heptica leve y a aproximadamente 19 horas en pacientes con insuficienda hepdtica moderada. En
ofro ensayo, se evalug lo farmacodinética de abiraterona en padentes (n=8) con insuficiencia heptica prexis-
tente grave (Close C de Child-Pugh) y en 8 sujetos control sanos con funcidn hepdtica normal. Bl AUC a o abirate-
rona aumentd en aprosimadamente un 600% y la fraccidn libre del medicomento aument6 en un 80% en los
pacientes con insuficiencia hepdica grave en comparacion con los suetos con funcian hepdica normal. No es
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepdica preexistente leve. Se debe evaluar con precau-
(i6n el so de acefato de abiraterona en pacientes con insufiiencia hepdfica moderada en los cucles el heneficio
debe superar daramente el posible riesgo (ver secciones 4.2 y 4.4). Acstato de abiraterona no se debe uflizar en
pacientes con insuficiencia hepitica grave (ver secciones 4.2, 4.3 y 4.4). En los pacientes que desarrollan hepato-
toxicidad durante el trafomiento, es posible que haya que inferrumpir el mismo y ajustar la dosis (ver secciones
42y 4.4). Insuficencia renl. Se comparG la farmacodinéfica del acetato de abiraterona en pacientes con enfer-
medud renal crGnica terminal en tratamiento estable con hemodidlisis con sujetos control pareados que tenian
una funcidn renal normal. La exposicion sistémica a la abiraterona después de una dosis oral dnica de 1.000 mg
o qumentd en sujetos con enfermedad renal adnica en didlisis. Lo odministracion en pacientes con insuficiendia
renal, incluso grave, no precisa una reduccin de lo dosis (ver seccidn 4.2). Sin embargo, no hay experiendia
dinica en pacientes con cncer de préstata e insuficiencia renal grave. Se recomienda precaucidn en esfos pacien-
tes. 5.3. Datos preclinicos sobre sequridad. En fodos los estudios de toxicidod en animales, los concentraiones
de testosterona circulante se redujeron de forma significativa. Como resultado, se observd una reduccion del peso
de los drganos y cambios morfoldgicos y/o histopatolGgicos en los drganos reproductores, las glandulas suprarre-
nales, la hipdfisis y los glndulas mamarias. Todos los cambios fueron fofal o parcialmente reversibles. Los cam-
bios en los 6rganos reproductores y los rganos sensibles a los andrdgenos son compaibles con la farmacologia
de abiraterona. Todos los cambios hormonales relacionados con el trataiento fueron reversibles o remitieron ras
un perfodo de recuperan de 4 semanas. En estudios de fertlidad en ratas macho y hembra, el acetato de abira-
terona redujo lo ferflidad, o que fue totalmente reversible en 4 a 16 semanas fras la suspensicn del acetato de
abiraterona. En un estudio de fosicidad pora el desarrollo en la rata, acetato de abiraterona afectd ol emborazo,
induyendo una disminucidn del peso fetal y de o supenivencia. Se observaron efectos en los geniales externos,
si bien acetato de abiraterona no fue teratogénico. En estos estudios de toxicidad para lo fertilidad y desarrollo
realizados en ratas, todos los efectos estuvieron relacionados con lu actividad formacolGgica de abiraterona. Ade-
mds de los cambios en los Grganos reproductores observados en todos los estudios toxicoldgicos realizados en
animoles, los datos de los estudios no dinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los

estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repefidas, genotoricidad y potencial
cardnogénico. Acefato de abiraterona no fue cardndgeno en un estudio de 6 meses en rafén fransgénico
(Tg.rasH2). En un estudio de corcinogénesis de 24 meses en rato, acetato de abiraterona aument6 la incidendia
de neoplasias de célula infersicial de festiculos. Este hallazgo se considera relacionado con la accidn formacolGgi-
y especifico de rata. Acetato de abiraterona no fue carcinogénico en ratas hembras. 6. DATOS

espedficados para la significacion estodistica (ver Tabla 4). Después de este Al se siguid realizando seguimiento 10 =
de la supenvivencia. Se llevd o cabo el andlisis final planficado de la SG tros observarse 741 muertes (mediana -~ — Placebo
de seguimiento de 49 meses). El 65% (354 de 546) de los pacientes fratados con 2YTIGA, en comparacion con el 80 — M
71% (387 de 542) de los pacientes frafados con placebo, habian fallecido. Se demostr6 un beneficio estadisti-
camente significaivo en la S6 o fovor del grupo tratado con ZYTIGA con una reduccion del riesgo de muerte del -
19,4% (HR=0,806; IC del 95%: [0,697; 0,931], p=0,0033) y una mejora en lo mediana de lo S6 de 4,4 ‘2 604
meses (1YTIGA 34,7 meses, placebo 30,3 meses) (ver Tabla 4 y Figura 3). Esta mejora se demosird a pesar que s
¢l 44% de los pacientes en el grupo placebo recibieron ZYTIGA como ferapia posterior. g g
Tabla 4: Estudio 302: Supervivencia global de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en combina- = 0 R
ion con prednisona o prednisolona mds andlogos de lo LHRH v orquiectomia previa
TYTIGA (N=54¢]  Plucebo (N=542] 12—
Andlisis intermedio de la supervivencia
%) 147 (27%) 186 (34%)
Mediana de lo supervivendia (meses) (IC del 95%) No alcanzada (NE; NE) 27,2 (25,95; NE) 0 T T T T T T
Velor p* 00097 0 3 6 9 12 15 18 il
Hozord ratio*™* (I( del 95%) 0,752 (0,606; 0,934) M=DTIGA Tiempo hasta lo muerte, meses
Andlisis final de la supervivencia Mmo797 736 657 520 282 68 2 0
Muertes 354 (65%) 387 (711%) Placebo 398 355 306 210 105 30 3 0
Mediona de‘USUPE’V'VEH\mOQJ%EU' enmeses (1C el 95%) 347 (327, 368) 0033303(28 7,333) Los andlisis de supenvivendia por subgrupos revelaron un efecto beneficioso constante en la supenvivendia con el
Hoaod ™ (1 e 95%) 04806 0497:093) ’F'fmm'es"mc“’"mm“.w lF'gb”'f 5 beuns. bz o el oo dl 56
WE=No Esfimado. *ETvalor p se derivo de una prueba de rangos Togarfimicos estafficada de acuerdo a o punfuacian 1gura J: Sup 1o global por subgrupos: hazard rafio  infervalo e contianza del 337 @ de abirat
£C06 basal (0 1). **Un hozord ratio < 1 fovorece  ZYTIGA Mediana (meses)
Figura 3: Curvas de supervivendia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con ZVTIGA o placeho en | Vorioble Subgrupo MR Placebo HR__(ICdelost) N
combinacién con prednisona o prednisolona mds andlogos de la LHRH v orquiectomia previa, andlisis Todoslos suieos o005 148109 re 086 (056,079 195
final £C06 busl o B3 N e 066 (053,078 1068
= 2 W1 e 0m (05129 17
N Placebo BPI bosal <4 162 13 —o—i 064 (050,082 659
. ™\ — M S 126 89 e 068 (053,089 536
Wdoosuenaspoios 1 154 115 e 06 (051,078 63
£ \” de qinitrpi 2 Woo03 —e—i 01 (05509 3
= ] O Tipo de progrsidn PShsolo  NE 123 —e— 059 (042,08 363
2 R, Rodologia 142 104 et 06 (056080 6%
s omedodisealon S 126 G4 —e— 00 (0509 3%
; \‘\‘_ ¢l momento de lo inclusion 154 n2 o 08 050,079 802
2] T, 05 075 1 15
‘\,,; Afovor do M «——— ———> Afovor de plocebo
S AA=1YTI6A; BPI=Cuestionario de dolor abreviado; IC=ntervalo de Confionza; ECOG=Valoracién del estado funcional
- del Faster Cooperative Oncology Group; HR=hozard ratio; NE=no evaluable.
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

A=DVTIGA

Meses desde la Aleatorizacion

M 546 538 525 504 483 453 422 394 359 330 296 273 235 218202189 118 59 15 0 0
Placebo 542 534 509 493 466 438 401 363 322 292 261 227 201 176 148132 84 42 10 1 0

Ademds de lo mejorfa observada en la supenvivendia global, todos los witerios de valoracion secundarios del estu-
dio favoredieron o 2YTIGA y fusron estadisticamente significafivos despugs de realizar los ajustes necesarios para
los distintos andlisis tal y como se describe a continuacién: Los padientes tratados con YTIGA obtuvieron una tosa
de respuesta del PSA total significativamente mayor (definida como una reduccién >50% con respecto ol valor

FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Celuloso micocristaling. Goscarmelosa sodic. locioso monohi-
drato. Estearato de magnesio. Povidona (K29/K32). Sflice coloidal anhidra. Louil sulfato de sodio. 6.2. Incom-
patibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 2 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion.
Conservar por debajo de 30°C 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Frascos blancos redondos de HOPE con
un dirre de seguridad a prusba de nifos de polipropileno que contienen 120 comprimidos. Cada envase contiene
un frasco. Presentaciones y precios. Precio indusfrial nofificado: PVL: 3.400,00 €; PVP: 3.455,91 €; PVP IVA:
359415 €. Condiciones de prescripcion y dispensacion. Con receta médica. Diagndstico hospitalario. 6.6.
Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones. Debido o su meconismo de acdn, este
medicamento puede perjudicar el desarrolo fetal; por consiguients, los mujeres embarazadas o que pudieran
starlo no deben manipularlo sin proteccion, p.ej., quantes. La eliminacion del medicamento no utiizado y de
todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizo-
1 de acuerdo con la normativa locgl. 7. TITULAR DE LA AUTO-
RIZACION DE COMERCIALIZACION. Janssen-Gilag Inferational
V. Tumhoutseweg 30. B-2340 Beerse. Bélgico. 8. NUMEROYS)
DE  AUTORIZACION ~ DE  COMERCIALIZACION.
EU/1/11/714/001, 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZA-
CION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de lo prime-
10 outorizacion: 05 Septiembre 2011. Fecha de Ig Gltimo renove-
cion: 26 Mayo 2016. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO.
05/2016. Lo informacion detallada de este medicamento st dis-
ponible en la pdgina web de la Agencia Europea de Medicomentos
fttp://wwaw.ema.europa.ev/.
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ANALISIS POST HOC DE ESTRATIFICACION DE LOS DATOS
E\I DEL ANALISIS FINAL DEL ESTUDIO COU-AA-302

OF-%: Tl 53,6.....

acetato de ablraterona Mediana de Supervivencia Global

Tlem Po pa ra Ia Vlda Pacientes con CPRCm en tratamiento con Zytiga® + prednisona
asintomaticos/sin dolor (BPI-SF O-1), PSA <80 ng/mL y puntuacion
Cleason <8 Informacién completa en el pdster disponible en
paginas anteriores de esta revista

" En pacientes adultos con Cancer de Prostata Resistente a la Castracion metastasico asintomaticos o levemente sintomaticos
tras progresién a TDAs en los cuales la quimioterapia no estd auin clinicamente indicada.”
# Dato extraido de la tabla 3 del andlisis post-hoc del andlisis final del estudio COU-AA-302, Miller K et al'. Para consultar la tabla completa, ver pdster. J a n SS e n

1. Miller K, et al. Poster 775 presentado en: EAU annual meeting. March 11-15, 2016, Munich, Cermany. 2. Ficha técnica ZYTIGA®. PHARMACEUTICAL COMPANIES
oF E}o&»mm@cﬁmn
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