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| cancer de prdstata es la neoplasia maligna
mas frecuente en varones; en nuestro pais
se estima que hasta un 30 % de los pacien-
tes padecen una enfermedad en situacién avan-
zada e incurable.

Los pacientes con enfermedad metastasica
son un grupo heterogéneo, su prondstico varia
de manera muy marcada en funcién de la forma
de debut, los tratamientos iniciales previos y el
volumen de la enfermedad al diagndstico'.

Basandonos en esto, podemos dividir a los
pacientes en cuatro grandes grupos, unas me-
dianas de supervivencia peores en funcién de la
forma de debut y el volumen de la enfermedad.
Asi, los pacientes con bajo volumen de la enfer-
medad y que presentan una recidiva metastasi-
ca hormono-sensible, tendran unas medianas
de supervivencia que rondan los 8 afios; en cam-
bio, los pacientes con enfermedad metastasica
de novo y un alto volumen, sélo alcanzan unas
medianas de supervivencia aproximadas de tres
afos.

Entre estos dos extremos quedan los pacien-
tes que presentan recidiva metastdsica de alto
volumen, y aquellos que debutan con metasta-
sis, pero con bajo volumen: se estima que la su-
pervivencia de estos dos grupos de pacientes,
rondaria los 4,5 afos?.

El cancer de prdstata metastasico hormo-
no-sensible (CPMHS), es una situacién clinica
de la enfermedad que ha recobrado mucho
interés en los ultimos cinco afios. Desde los re-
sultados del estudio CHAARTED3, sumados a
los del STAMPEDE*, pudimos evidenciar, que el

docetaxel, afiadido a la terapia de deprivacion
androgénica, aporta un clarisimo beneficio en
términos de supervivencia global (entre 15 y 17
meses).

Dicho beneficio es mas marcado en pacientes
de alto volumen (cuatro o mas lesiones metas-
tdsicas dseas y al menos una fuera del esqueleto
axial o metastasis viscerales). Para los autores
del CHAARTED, el docetaxel deberia limitarse
a pacientes con enfermedad de alto volumen,
sin embargo, el grupo britanico defiende su uso
en el total de la poblacién, argumentando que
todos los subgrupos se benefician y que no se
pueden excluir los pacientes de bajo volumen,
basandonos en un andlisis no pre-planeado.

En el 2017, se comunicaron los resultados del
estudio LATITUDE, un estudio fase Ill que ran-
domizaba a los pacientes con CPMHS de “alto
riesgo” (dos de tres de los siguientes criterios:
Gleason 8 0 mas, tres 0 mds metdstasis dseas o
metastasis viscerales), a recibir Acetato de Abi-
raterona + prednisona vs terapia de deprivacion
androgénica (TDA). Los resultados, nuevamen-
te sorprendentes, mostraron un claro beneficio
de afiadir acetato de abiraterona en este esce-
nario, mejorando la supervivencia en unos 17
meses y disminuyendo el riesgo de muerte en
un 44 %5. El estudioSTAMPEDE en sus brazos
que comparaban acetato de abiraterona/pred-
nisolona + TDA vs TDA, confirmaba estos resul-
tados y al incluir pacientes con enfermedad lo-
calmente avanzada y de bajo volumen, sugeria
un beneficio en una poblacién mas amplia®.

Siguiendo la linea del tiempo, cambiando la
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estrategia, el grupo britanico del estudio STAM-
PEDE compard el tratamiento estandar TDA
+/- docetaxel vs radioterapia sobre el tumor pri-
mario + TDA +/- docetaxel. El objetivo primario
era la supervivencia global. El estudio no mos-
tré diferencias significativas en la totalidad de
la poblacién, pero al analizar la poblacién de
bajo volumen, se identifica un claro beneficio,
con una reduccién del riesgo de muerte de un
32 %. Aunque no era un analisis pre-planeado, la
poblacidon estaba estratificada y los grupos es-
taban bien balanceados, con lo cual, los autores
concluyen que la radioterapia en la enfermedad
de bajo volumen, deberia considerarse, dado
que, ademds no hay diferencias significativas en
términos de toxicidad grado 3-5.

En el congreso de ASCO GU del 2019 se co-
municaron los resultados del estudio ARCHES,
incluyendo una poblacién con alto y bajo volu-
men, comparando Enzalutamida + TDAvs TDA +
placebo y permitiendo una pequefa poblacion
de pacientes que habian recibido docetaxel pre-
viamente. El estudio mostré mejoria en la su-
pervivencia libre de progresién radioldgica (su
objetivo primario), con una reduccién del riesgo
de progresiéon o muerte del 61 %2.

Unos meses mas tarde, en la plenaria de
ASCO 2019, se comunicaron los resultados del
estudio ENZAMET, el cual incluia pacientes con
bajo y alto volumen, permitia el uso concurren-
te de docetaxel (que se planed hacer enun 44 %
de los pacientes) y su objetivo principal era su-
pervivencia global. Los resultados, nuevamente
positivos, mostraron una disminucién del riesgo
de muerte de un 33 %°. En esa misma reunion,
también se comunicaron los resultados del es-
tudio TITAN, otro estudio fase I,

que probaba en la misma poblacién de pa-
cientes, Apalutamida + TDA vs TDA, también
permitia el uso de docetaxel previo (no con-
currente), al igual que ARCHES y ENZAMET,
abarcaba todo el espectro de la enfermedad
hormono-sensible, con pacientes de bajo y alto

volumen. El estudio mostré un beneficio en tér-
minos de supervivencia libre de progresion ra-
dioldgica (disminucidn del riesgo de progresién
o muerte del 52%) y de supervivencia global,
logrando disminuir el riesgo de muerte en un
33%10‘

Los datos de estos tres dltimos estudios, adn
son inmaduros y aunque demuestran un claro
beneficio en sus objetivos, falta seguimiento
para intentar determinar diferencias y subpo-
blaciones de interés.

Al parecer, los andlisis por subgrupo (aunque
aun falta tiempo de seguimiento), no terminan
de demostrar el beneficio de enzalutamida o
apalutamida en pacientes que reciben previa-
mente docetaxel en la fase de hormono-sensi-
bilidad.

Lo que hasta ahora demuestran TITAN y EN-
ZAMET, es que el beneficio de los nuevos far-
macos inhibidores del eje androgénico es inde-
pendiente del volumen de la enfermedad, que
tienen un perfil de toxicidad manejable y que
posicionan a enzalutamida y apalutamida como
alternativas validas a la hora de escoger los tra-
tamientos en esta poblacion.

A modo de resumen, para pacientes con alto
volumen, aptos para recibir quimioterapia, te-
nemos como opciones: docetaxel, abiraterona,
apalutamida, enzalutamida.

En pacientes de alto volumen, no aptos
para quimioterapia: abiraterona, apalutamida,
enzalutamida. En pacientes de bajo volumen:
abiraterona, apalutamida, enzalutamida, doce-
taxel (sélo en los aptos a quimioterapia), consi-
derando siempre la posibilidad de la radiotera-
pia sobre el tumor primario.

Tal vez lo mdas importante que hemos apren-
dido en los ultimos afios, es que la TDA no es
suficiente y que es nuestro deber ofrecer algu-
no de los farmacos o estrategias comentadas
anteriormente, al menos, a la gran mayoria de
nuestros pacientes.

8 Rev Col Hematol Oncol, 7 (2) Julio-Diciembre 2020 7-9




Cancer de prdstata metastasico hormono-sensible

Referencias

1. Francini E, Gray K, Xie W. Time of metastatic
disease presentation and volume of disea-
se are prognostic for metastatic hormone
sensitive prostate cancer (mHSPC). Prostate
Sep;78 (12):889-895. https://doi.org/10.1002/
pros.2364s5.

2. Gravis G, Boher J-M, Chen Y-H. Burden of
metastatic castrate naive prostate cancer
patients, to identify men more likely to be-
nefit from early docetaxel: further analyses
of CHAARTED and GETUG_AFU15 studies.
Eur Urol Jun;73 (6):847-855. https://dx.doi.
org/10.1016%2Fj.eururo.2018.02.001.

3. Sweeney C, Chen Y-H, Carducci M. Chemo-
hormonal therapy in metastatic hormo-
ne-sensitive prostate cancer. N Engl J Med
2015; 373:737-746. https://doi.org/10.1200/
jc0.2017.75.3657.

4.James N, Sydes M, Clarke N, Mason M,
Dearnaley D, Spears M, et al. Addition of
docetaxel, zoledronic acid, or both to first-li-
ne long-term hormone therapy in prostate
cancer (STAMPEDE): survival results from
an adaptive, multiarm, multistage, platform
randomized controlled trial. Lancet.2016
Mar 19;387 (10024): 1163-77. https://doi.
0rg/10.1016/s0140-6736(15)01037-5.

5. Fizazi K, Tran N, Fein L, Matsubara N, Ro-
driguez-Antolin A, Alekseev B, et al. Abira-
terone plus prednisone in metastatic cas-
tration-sensitive prostate cancer. N Engl J
Med 2017. Jul 27;377(4):352-360. https://doi.
org/10.1056/nejmoa1704174.

6. James N, de Bono J, Spears M. Abiraterone

for prostate cancer not previously treated
with hormone therapy. N Engl J Med. 2017

Jul 27;377(4):338-35. https://goi.org/10.1056/
NEJMoa1702900.

7. Parker C, James N, Brawley C. Clarke N,

Hoyle A, Ali A, et al. Radiotherapy to the
primary tumour for newly diagnosed, me-
tastatic prostate cancer (STAMPEDE): a
randomized controlled phase 3 trial. Lancet
2018 Dec 1;392 (10162):2353-2366. https://
doi.org/10.1016/s0140-6736(18)32486-3.

8. Amstrong A, Szmulewitz R, Petrylak D, Holz-

beierlein J, Villers A, Azad A, et al. ARCHES:
a randomized, phase Il study of androgen
deprivation therapy with enzalutamide of
placebo in men with metastatic hormon-
se-sensitive prostate cancer. J Cllin Oncol.
2019 Nov 10;37(32): 2974-2986. https://doi.
0rg/10.1200/jc0.19.00799.

9. Davis I, Martin A, Stockler M, Begbie S,

Chi KN, Chowdhury S, et al. Enzalutamide
with standard first-line therapy in metasta-
tic prostate cancer. N Engl J Med. 2019 Jul
11;381(2);121-131.  https://doi.org/10.1056/nej-
moa1903835.

10. Chi K, Agarwal N, Bjartell A, Chung BH, Pe-

reira de Santana Gomes AJ, Given R, et al.
Apalutamide for metastatic, castration-sen-
sitive prostate cancer. N Engl J Med 2019 Jul
4;381(1):13-24.  https://doi.org/10.1056/nej-
moa1903307

Rev Col Hematol Oncol, 7 (2) Julio-Diciembre 2020 7-9

9



