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RESUMEN

Introduccion: El principio general de tratamiento en el cancer de proéstata es la
ablacién hormonal con cirugia o terapia anti androgenos; pero la enfermedad
progresa inexorablemente en los primeros 10 anos a la condicion de resistencia a
la castracidn, que requiere otras lineas terapéuticas para su control.

Objetivo: Actualizar las variables de diagndstico y clasificacion de los pacientes
con cancer de prostata resistente a la castracion (CPRC) para una adecuada
secuenciacion terapéutica con los nuevos farmacos aprobados.

Métodos: Se realizo una busqueda en las bases de datos PubMed, SciELO y Lilacs
sobre tratamiento del CPRC en los ultimos 15 anos, se seleccionaron las
principales guias de tratamiento de las sociedades internacionales de Urologia y
Oncologia y las revisiones relacionadas.

Desarrollo: en el escenario de resistencia hormonal y progresion se aprueban la
estandarizacion de nuevos farmacos anti andrégenos que reportan beneficio
clinico y bioquimico (Acetato de Abiratarone, Enzalutamide, Apalutamide y
Darolutamide). Se identifican los subgrupos de pacientes con enfermedad

metastasica y sintomatica para la administracion de quimioterapia con taxanos y
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radiofarmacos con beneficio clinico sobre el dolor y la supervivencia libre de
progresion.

Conclusiones: El conocimiento de los factores predisponentes al desarrollo de la
resistencia hormonal en el cancer de prostata, su conceptualizacion, clasificacion
y el mecanismo de accion de los nuevos farmacos aprobados, permitiria la actual
y adecuada secuenciacion terapéutica a emplear en este escenario.

Palabras clave: resistente a la castracion; anti andrdgenos; supervivencia.

ABSTRACT

Introduction: The general treatment principle in prostate cancer is hormone
ablation with surgery or antiandrogen therapy. However, in the first 10 years the
disease will continue to inexorably progress toward castration resistance, the
control of which requires other therapeutic lines.

Objective: Update the diagnosis and classification variables for castration-
resistant prostate cancer (CRPC) patients with a view to appropriate therapeutic
sequencing with the newly approved drugs.

Methods: A search was conducted in the databases PubMed, SciELO and Lilacs
about CRPC treatment in the last 15 years. A selection was made of the main
treatment guides issued by international societies of urology and oncology and
related reviews.

Discussion: In the context of hormonal resistance and progression,
standardization is approved of new antiandrogen drugs with clinical and surgical
benefits (abiraterone acetate, enzalutamide, apalutamide and darolutamide).
Identification is performed of subgroups of patients with metastatic and
symptomatic disease for administration of chemotherapy with taxanes and
radiopharmaceuticals with beneficial effects on pain relief and progression-free
survival.

Conclusions: Knowledge about predisposing factors for the development of
hormonal resistance in prostate cancer, its conceptualization, classification and
the action mechanism of the newly approved drugs, will lead to the appropriate
current therapeutic sequencing to be used in this scenario.

Key words: castration resistant, antiandrogen, survival.
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Introduccion

El cancer de proéstata representa la primera causa en incidencia (con excepcion
del de piel), y la segunda causa de muerte especifica por cancer en el hombre de
mas de 60 afos.(" En Cuba, en el aiio 2016 (Registro Nacional de Cancer, 2019),
enfermaron por esta causa 4582 hombres y se reporta una tasa de muerte de 56,2
por 100 000 habitantes.? La mortalidad por cancer de prostata responde
principalmente a la enfermedad metastasica y resistente a la castracion (CPRCm);
donde, la mediana de supervivencia ha sido histéricamente menor de dos anos.
Los nuevos tratamientos aprobados en las dos ultimas décadas representan un
resurgimiento de la esperanza de vida para estos pacientes, en algunos de ellos
con beneficio clinico y otros en la supervivencia global y libre de enfermedad.
Desafortunadamente, la realidad refleja lo que falta por identificar en una era de
medicina personalizada ante una enfermedad incurable.®)

Desde 1941 Huggins y Hodges reportan un temporal control de la enfermedad
prostatica maligna por varios afos con la castracion quirdrgica mediante
orquiectomia bilateral, esto le representd a los pacientes una solucion rapida de
la enfermedad, con caida brusca de testosterona sérica y mejoria de sintomas
obstructivos o loco-regionales.™ Sus investigaciones le merecieron un Premio
Novel de Medicina y Fisiologia en 1966. Un segundo premio Novel relacionado se
le adjudican a las investigaciones de Andrew Schally, donde se evidencian
mecanismos de control de la via central hipofisaria a corto plazo con agonistas y
antagonistas de la hormona luteinizante (LH por sus siglas en inglés), pero
inexorablemente la enfermedad progresa tarde o temprano en dependencia de
varios factores de riesgo, y se alcanza la condicion que comunmente se denomina
“resistencia a la castracion”. En los Ultimos afnos, se aprueban nuevos farmacos

de accion anti androgénica con diferentes vias de bloqueo ante la progresion
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bioquimica, a pesar de los niveles de castracion de la testosterona sérica (< 50
ng/dL o 1,72 nmol/l).®:®

La mediana de supervivencia de los pacientes cuando son diagnosticados con
CPRCm es < 24 meses. En el ano 2004 se aprueba el docetaxel como farmaco
quimioterapéutico que reporta por primera vez beneficio en la supervivencia de
estos, mediana de hasta 18 meses comparado con lo aprobado hasta entonces:
mitoxantrone. El estudio TAX 327 reportd beneficio en la respuesta clinica y
supervivencia en el brazo de docetaxel, estos resultados repercutieron en su
aprobacion desde entonces como primera linea de tratamiento en pacientes
sintomaticos con CPRC metastasica.”)

Aun con el bloqueo hormonal (continuo o intermitente), se han identificado
mecanismos de resistencia, por lo que sin una clara identificacion del problema,
se propone el inicio de la quimioterapia ante la progresion bioquimica,
independientemente del estado general del paciente.® A partir del afno 2009 se
describe el impacto de la misma solo en el control de los sintomas y con un corto
periodo de respuesta, sin impacto en la supervivencia global (5G).
Afortunadamente, nuevos farmacos han sido aprobados desde entonces para el
tratamiento del CPRC, por las Agencias americana y europea de medicamentos
(FDA y EMA por sus siglas en inglés): acetato de abiraterona (AA), enzalutamida
(MDV3100), cabazitaxel, radio-223, sipuleucel-T, y apalutamida.%9 El objetivo
del articulo fue actualizar las variables necesarias para el diagnostico y la
clasificacion de los pacientes con CPRC para facilitar la adecuada seleccion
farmacologica en la secuenciacion terapéutica de estos pacientes por los grupos

multidisciplinarios institucionales.

Métodos

Se realizé una busqueda en las bases de datos PubMed, SciELO y Lilacs con los
descriptores de diagnostico y tratamiento del cancer de prostata y resistencia a
la castracion en los ultimos 15 afos. Se resumieron los resultados de las
evaluaciones de los farmacos aprobados para el CPRC desde el ano 2004 en

escenarios pre y post quimioterapia (docetaxel), las definiciones necesarias para
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el diagnéstico y clasificacion de los pacientes con CPRC, establecidas por las
Sociedades Internacionales de Oncologia y Urologia. Se seleccionaron las
versiones vigentes de las principales guias y recomendaciones de las sociedades

americanas y europeas de Cancer de préstata y articulos relacionados.

Desarrollo

Definicion del cancer de proéstata resistente a la castracion

Para establecer el diagndstico del CPRC no basta con cifras altas del antigeno
prostatico especifico (PSA, por sus siglas en ingles); es necesario obtener al menos
dos muestras seroldgicas consecutivas elevadas del mismo o la duplicacion de su
nadir (mayor de 2 ng/ml), con al menos dos semanas de diferencia entre ellas, a
pesar del tratamiento de privacion androgénico (TDA) que esté recibiendo o
recién detenido, y que coincida con determinacion de testosterona sérica en

niveles de castracion (< 50 ng/dL o 1,72 nmol/l) (Fig.).3:3.6)
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Fig.- Relacion PSA/testosterona sérica en pacientes con CPRC. Dos determinaciones
consecutivas elevadas de PSA con al menos 2 semanas entre ellas, o la duplicacion de
su nadir (= 2 ng/ml), con niveles séricos de testosterona en valor de castracion (<50
ng/dl o 1,72 nmol/l) a pesar del bloqueo hormonal. Puede evaluarse ademas la
progresion de la enfermedad metastasica en nimero y/o sitios anatomicos y el tiempo
de doblaje del PSA (mayor o menor a 10 meses).

o) R
( Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




@CIiMED

/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Clasificacion propuesta por subgrupos de los pacientes con CPRC
A partir de las investigaciones realizadas, relacionadas con la patogenia de la
resistencia a la castracion en el cancer de prostata y de los farmacos
recomendados para su uso por entidades regulatorias, surge la necesidad de
individualizar las indicaciones por subgrupos de pacientes. Es precisamente a
partir del 2012 que la Sociedad Americana de Urologia (AUA por sus siglas en
inglés) decide dividir estos pacientes en seis subgrupos, segun la presencia de
enfermedad metastasica y/o sintomas, estado general y funcional por el grupo
oncologico cooperativo del este (ECOG por sus siglas en ingles), y la terapia previa
con quimioterapia (docetaxel): 1. Paciente con CPRC no metastasico vy
asintomatico, 2. Paciente asintomatico o minimamente sintomatico, con CPRC
metastasico, ECOG favorable, sin administracion previa de docetaxel, 3. Paciente
sintomatico con CPRC metastasico, con ECOG favorable y sin docetaxel previo, 4.
Paciente sintomatico con CPRC metastasico con ECOG desfavorable y sin
docetaxel previo, 5. Paciente sintomatico con CPRC metastasico con ECOG
favorable y que recibié quimioterapia previa con Docetaxel, 6. Paciente
sintomatico con CPRC metastasico, ECOG desfavorable y que recibio
quimioterapia previa con docetaxel.('?

Al tener en cuenta cada subgrupo de pacientes es mas facil identificar con cuales
farmacos de los de reciente aprobacion por autoridades regulatorias se
beneficiaria cada uno segln su situacion clinico-radioldgica. Se debe aplicar una
encuesta de calidad de vida para identificar sintomatologia asociada vy
clasificarla, evaluar el estado general del paciente, asi como el funcionamiento
de sus organos (estado funcional segun ECOG) para reubicarlo en el subgrupo
adecuado y proponer la terapéutica recomendada. (%11

Entre las principales dificultades para la seleccion de los sujetos en la
secuenciacion terapéutica del CPRC esta la definicion del denominado
“sintomaticos o minimamente sintomatico”, para su identificacion existen escalas
validadas como la visual analgésica (EVA) y los cuestionarios de calidad de vida
de la organizacion mundial de la salud (OMS). En la mayoria de los ensayos clinicos

de pacientes con CPRC se ha empleado otra de mayor ajuste a las caracteristicas
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de la enfermedad, donde prima el dolor con diferencias individuales de la
intensidad. Con el empleo del cuestionario breve de dolor (BPI-SF, por sus siglas
en inglés) es posible identificar al paciente asintomatico o minimamente
sintomatico siempre que no rebase la puntuacion de 2-3, aun con la presencia de
metastasis. (10-12) Los estudios IMPACT y PREVAIL (Sipuleucel T y Enzalutamida vs.
placebo) utilizaron esta Ultima escala, que determina si el paciente necesita
opioides, esteroides, neuroprotectores o la combinacion de dos o varios de ellos,
ademas del Gleason y la presencia de metastasis viscerales para la seleccion de
los sujetos. No fue asi en los ensayos para la evaluacion de Orteronel,
Tasquinimod o Ipilimumab vs. Placebo (C144, TASQ10).(12:13)

El cuestionario BPI-SF para el paciente con Cancer de Prdstata metastasico,
considera al asintomatico o minimamente sintomatico a los enfermos con ECOG
0-1, que no necesiten tratamiento con opioide y/o esteroide para alivio del dolor,
sin antecedentes de eventos esqueléticos asociados (fracturas patologicas,
compresion medular, radioterapia y/o quimioterapia/radiofarmacos con
intencion antalgica) y obstruccion urinaria con ureterohidronefrosis segun las

diferentes versiones validadas. (121415

Farmacos aprobados para el CPRC

Quimioterapia en CPRCm
Mitoxantrone: es un citostatico antraciclinico con accion inhibitoria sobre la
topoisomerasa |lI/ antracenodiona, hasta el ano 2004 era la recomendacion
terapéutica ante el fracaso del bloqueo hormonal y la progresion de la
enfermedad después de su aprobacion en monoterapia 1996. Dos estudios
aleatorizados mostraron beneficio clinico en el CRPCm sintomatico con
Mitoxantrone principalmente por alivio del dolor, sin beneficio en la SG ni la
supervivencia libre de progresion (SLP). A pesar de los datos de inferioridad, es
una opcion alternativa al docetaxel, o potencialmente como una terapia de
segunda linea en los pacientes con enfermedad sintomatica y con disfuncion
organica, a pesar de que los estudios clinicos previos no incluyeron pacientes con

ECOG desfavorable, de ahi su uso con precaucion.(3.7,16)
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Docetaxel: es un farmaco antineoplasico que pertenece a la familia de los
taxanos. Su principal actividad citotoxica esta basada en la estabilizacion de la
tubulina. Se considera como la terapia estandar de primera linea en el paciente
sintomatico con CRPCm desde el ano 2004 en que se evidencio su beneficio en la
SG y en la respuesta clinica del paciente sintomatico. La mayoria de los pacientes
con ECOG = 2 no son considerados como los éptimos candidatos para recibir este
farmaco, pero con funcién organica adecuada, en pacientes seleccionados y con
sintomas relacionados con la enfermedad, se pueden beneficiar siempre que se
considere posibles modificaciones en la dosis y frecuencia de administracion. Se
recomienda su administracion endovenosa en infusion de 1 hora, con dosis de 75
mg/m? por 10 ciclos, cada 21 dias, se debe administrar Prednisona 5 mg por via
oral 2v/dia de forma continua. 16

Cabazitaxel: es otra generacion de taxoides, que se une a la tubulina, para
administracion endovenosa, que en su desarrollo clinico mostré actividad
preclinica en modelos tumorales resistentes a otros taxanos. Se recomienda su
administracion por via endovenosa en infusion de 1 hora en dosis de 25 mg/m? de
superficie corporal en pacientes con progresion post docetaxel y ECOG favorable.
El cabazitaxel mostré beneficios sobre el mitoxantrone en las medianas de SG
(15,1 vs. 12,7 meses); y de SLP (2,8 vs. 1,4 meses). Entre los eventos adversos es
comun la aparicion de diarreas, pero con mayor frecuencia la toxicidad
hematoldgica, principalmente neutropenia, para un 82 % (grado 3 0 4), el 8 %
fueron neutropenia febril. Por su indicacion en el escenario post docetaxel, y su
perfil de seguridad, se recomienda por la FDA el soporte con factor de crecimiento

de neutrofilos administrado en régimen de profilaxis primaria. (1210

Esteroidogénesis y Receptor Androgénico en CPRC
El receptor de androgenos (RA) en el paciente con cancer de prostata en
progresion y aun con tratamiento mantiene su actividad, por lo tanto los
principales estudios actuales neurofisioldgicos de bloqueo van encaminados a su
neutralizacion.®'”) A través de este mecanismo de resistencia se han desarrollado
nuevos farmacos que intentan reducir la produccion residual de androgenos o

bloquear el funcionamiento del RA. Existen muchas otras vias fisiopatologicas que
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funcionan independientemente de la accion sobre la sefnalizacion de androgenos,
que resultan con la progresion de la enfermedad y el desarrollo del CPRC.3:18)

En el cancer de prostata hormono sensible, al diagnoéstico y comienzo del
tratamiento, la enfermedad permanece sujeta a la accion de vias de sefalizacion
celular dependientes del RA. En la evolucion hacia la resistencia, se describen
diferentes mecanismos de activacion: sintesis androgénica suprarrenal, nueva
sintesis intratumoral, sobreexpresion del RA (por amplificacion y/o
transcripcion), activacion del receptor mediante citoquinas o factores de
crecimiento y aumento en la captacion de hormonas esteroideas circulantes.*17)
Las mas recientes investigaciones y desarrollo de farmacos para transgredir la

resistencia estan relacionados con el RA. (18

Nuevas terapias anti androgénicas

El acetato de abiraterona (AA): es una prodroga que se administra por via oral, y
precursor del compuesto activo abiraterona.'” AA debe administrarse con
Prednisona (dosis de 10 mg/dia). Es necesario que se acompaie de corticoides
externos por la disminucion de los mismos al estar bloqueada su produccion por
inhibicion del complejo enzimatico CYP-17 que también bloquea la produccion de
corticoesteroides y crea un desequilibrio hacia la produccion excesiva de
mineralocorticoides. Aprobado por FDA en abril del 2011 en escenario post
docetaxel."”

El uso concomitante del AA con esteroides (prednisona) explica la aparicion de
varios de los eventos adversos (EA) reportados en los estudios (Tabla). En un
estudio controlado, aleatorizado a doble-ciega y fase Il (COU-AA-301) que incluyo
pacientes con CPRCm después del docetaxel, con ECOG 0-2, el brazo de AA/
prednisona reporto beneficio en la SG (14,8 vs. 10,9 meses, HR 0,65: 1C 95 % 0,54-
0,77; p < 0,001).(") Predominaron los EA grado 1-2 fundamentalmente fatiga y
trastornos gastrointestinales (Tabla). Se observd beneficio en las variables
secundarias. (Retardo en la ocurrencia de dolor y aparicion de eventos metastasis-
relacionados).

En el escenario pre docetaxel, (COU-AA-302) se evaluo el uso de AA/prednisona

en 1 088 pacientes asintomaticos o minimamente sintomaticos, y se observo
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beneficio significativo del tratamiento en la SG (mediana no alcanzada vs. 27,2
meses; HR 0,75: IC 95 % 0,61-0,93; p = 0,01), en la supervivencia libre de
progresion radiologica (16,5 vs. 8,3 meses; HR 0,53: IC 95 % 0,45-0,62; p <
0,001),('213)y en la supervivencia libre de progresion (p < 0,0035).(19:20)
Enzalutamida, es otro novedoso farmaco anti androgénico que se administra por
via oral con una dosis diaria de 160 mg. Se considera un potente inhibidor de la
senalizacion del RA, y un antagonista selectivo de alta afinidad. Por su mecanismo
de accion bloquea en varios pasos la via de sefalizacion del RA, se puede unir de
forma competitiva al receptor o inducir la reduccién de la translocacion nuclear
del mismo. Enzalutamida puede provocar interferencia en la unién a factores de
transcripcion y/o reclutamiento de co-activadores del RA, supresion de la
proliferacion celular e induccion de apoptosis. A diferencia de otros anti
andrdégenos, no es necesario que se administre con prednisona por no interferir
en el eje adrenal como el AA. 29 Se observo beneficio bioquimico (PSA) en estudios
fase | y Il en ambos escenarios, pre y post docetaxel con igual dosis. En el estudio
AFFIRM (fase Ill), se evalud la enzalutamida en pacientes con CPRCm previamente
tratados con docetaxel (n =1 199), se report6 una mediana de SG de 4,8 meses (p
< 0,0001), por lo que se aprueba por la FDA en agosto del 2012 en progresion post
docetaxel y en el afno 2013 se extiende su indicacion independientemente del uso
previo de quimioterapia.®"

En el escenario pre docetaxel (Ensayo clinico fase Ill PREVAIL) el beneficio fue
evidente en la variable principal (reduccion riesgo de muerte en 30 %; p < 0,0001,
SG) y en todas las variables secundarias. Se observd una buena respuesta
bioquimica en mas del 80 % de los pacientes. El tiempo a la progresion para uso
de quimioterapia resulto en 28 meses (p < 0,0001).(21.22)

Los principales reportes de toxicidad limitante de dosis de la Enzalutamida listan
sintomas neuroldgicos, principalmente convulsiones, pero asociadas al uso
concomitante con algunos farmacos, por ser la Enzalutamida un potente inductor
enzimatico. Se recomienda precaucion y vigilancia con el uso de anticuagulantes
metabolizados por el CYP2(C9. El resto de los estudios reportan
fundamentalmente EA grado 1y 2 como fatiga y diarrea.??

Apalutamida, es uno de los dos nuevos farmacos aprobados recientemente de nueva

generacion de anti androgenos, al igual que la darolutamida. Se administra por via oral
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en dosis diaria de 240 mg. Fue aprobada en febrero del 2018 por la FDA y en enero del
2019 por la EMA para los pacientes con CPRC no metastasico. La aprobacion se baso en
los resultados del estudio SPARTAN con pacientes en progresion bioquimica (PSA),
asintomaticos y sin evidencia de metastasis. El estudio TITAN (fase Ill) mostré que la
adicion de apalutamida a terapia de privacion de androgenos (TDA) incremento
significativamente los dos objetivos primarios, SG y SLP radioldgica en pacientes con
cancer de prostata sensibles a castracion, con una reduccion del riesgo del 52 % (HR =
0,48; IC 95 %, 0,39-0,60; p < 0,0001). La tasa de SLP a enfermedad metastasica se
extiende a 24 meses. Los EA reportados incluyen rash (24 %), fracturas (11 %) e
hipotiroidismo (8 %), la mayoria grado 1 y 2. El objetivo principal del estudio fue la
supervivencia libre de progresion (metastasis) después de la progresion bioquimica
(pacientes con doblaje del PSA < 10 meses). En la actualidad con categoria 1 de

recomendacion para pacientes con CPRC no metastasicos. 2%

Inmunoterapia en CPRC

Sipuleucel-T: es una vacuna antologa basada en células dendriticas, calificada
como la primera vacuna terapéutica aprobada por la FDA para el tratamiento del
cancer. Tiene el antecedente de cursar por pequefnos estudios clinicos de
inmunoterapia combinada en pacientes con buen estado general. Los estudios
fase Il (D9901 y D9902A) solo reportaron beneficio potencial en SG. @ El estudio
IMPACT (pacientes asintomaticos o minimamente sintomaticos) reporta su
impacto en la supervivencia y se aprueba desde entonces. Tiene desventajas
como su elevado costo y preparacion compleja y demorada, ademas de no
reportar beneficio en las variables secundarias de respuesta clinica, solo el
incremento de titulos de anticuerpos especificos. Esta terapia requiere una mejor
identificacion de los pacientes con CPRC pero con buen estado general y un
sistema inmunoldgico robusto, se deben seleccionar a los mejores candidatos para
la inmunoterapia en la secuenciacion terapéutica.

Los resultados de ipilimumab (anti CTLA-4), PROSVAC y otras vacunas terapéuticas
en CPRCm en escenarios pre y post-docetaxel, fueron decepcionantes al no
mostrar beneficio en SG, y reportar alta tasa de toxicidad. No obstante, la
inmunoterapia en Cancer de Prostata continla siendo un area de activo

desarrollo. (329
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Tratamiento de soporte en el CPRCm

Se debe discutir en los grupos multidisciplinarios institucionales el manejo de los
cuidados paliativos a los pacientes con CPRCm y EGOG desfavorable que hayan
recibido una quimioterapia previa con docetaxel. En ocasiones suele ser la mejor
opcion los cuidados paliativos. El tratamiento de soporte debe ir encaminado al
sustento de la mejor calidad de vida posible para el paciente y su familia. La
radioterapia paliativa puede ser otra opcién para controlar el dolor dseo en
algunos pacientes. Deben manejarse sintomas relacionados con la ansiedad y la
depresion. Se deben identificar y tratar otros problemas clinicos como la
obstruccion urinaria, debilidad secundaria a una compresion de la médula espinal,
edema y anemia. El paciente puede recibir farmacos para el dolor éseo
(Anticuerpo o bifosfonato), suplementos de calcio/vitamina D y combinaciones
terapéuticas segln intensidad del dolor. La evaluacion individual de los pacientes
debe ser realizada por un equipo multidisciplinario. (23:26)

Denosumab: es un anticuerpo monoclonal humano que actGia como inhibidor del
ligando del receptor activador del factor nuclear kappa-B (RANKL, por sus siglas
en inglés), proteina de superficie de los osteoblastos; e inhibe la destruccion ésea
mediada por los osteoclastos. En los pacientes con enfermedad no metastasica y
que reciben alguna TDA, se ha demostrado que denosumab realmente aumenta la
densidad mineral 6sea, y reduce la incidencia de las fracturas vertebrales. En
diferentes estudios comparados con Acido Zoledrénico, Denosumab produjo
significativamente mas hipocalcemia (13 % vs. 6 %) y se recomienda incluir
suplementos de calcio y monitorizar sus niveles séricos sin necesidad de ajuste de
dosis segun creatinina sérica. La osteonecrosis del maxilar inferior es poco comin
(2 %).(27:28)

Es polémica la informacion publicada acerca del uso de suplementos de calcio y
vitamina D para minimizar la pérdida de la densidad mineral 6sea en los pacientes
con enfermedad metastasica O0sea concomitante al uso de TDA. Se pueden
encontrar diversas recomendaciones de dosis de los suplementos y la incapacidad
de modelar el efecto fisioldgico de la vitamina D en la absorcion intestinal de

calcio en el contexto del laboratorio.??
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Vitamina D: es una de las vitaminas liposolubles imprescindibles para la osteogénesis,
promueve la absorcion intestinal de fosforo y de calcio a partir de los alimentos y la
reabsorcién de calcio a nivel renal. Un meta-analisis reporté una reduccion de un
26 % en el riesgo relativo para sufrir una fractura de caderas (en comparacion con
calcio como agente Unico o placebo) y de un 23 % en el riesgo para las fracturas
no vertebrales, aunque estas reducciones se observaron solamente con las dosis
mas elevadas de la vitamina D (700-800 Unidades Internacionales [UI]/dia).(12:24)
Calcio: es uno de los minerales mas importantes a nivel sistémico, con indicacion
por via oral, junto a la vitamina D, en los pacientes con cancer de prostata que
experimenten una pérdida de la densidad mineral 6sea por una TDA de largo
plazo. El suplemento de calcio como Unica terapia (500-1 000 mg/dia) no evita la
pérdida de la densidad mineral ésea generada por la TDA y puede no ser inocua.
Debe tenerse en cuenta las enfermedades asociadas y condiciones clinicas, como
la hipercalcemia ante el uso de Calcio de forma habitual en el paciente con
CPRCm, deben vigilarse los riesgos y los beneficios potenciales. Segun la
fundacion nacional para osteoporosis (NOF por sus siglas en inglés) las dosis
recomendadas para ambos farmacos en su administracion oral son de 1200 mg de
calcio con 800-1000 Ul diarias de Vit D.(12:26.29)

Ketoconazol: es un inhibidor de la sintesis adrenal de androgenos, su actividad
antitumoral esta relacionada con la interaccion con citocromo P450, las
isoenzimas 17a hidroxilasa y C17-20 liasa (CYP17A1), y de tejido tumoral. Se
administra por via oral a dosis de 200 mg cada 8 horas y mantenimiento hasta
parada por toxicidad. Debe administrarse con una terapia de reemplazo de
esteroides (prednisona). Ketoconazol/prednisona puede ser una opcion
terapéutica disponible pero bastante toxica para los pacientes con CPRCm que
han recibido una quimioterapia previa con docetaxel y con mal estado general.
Los eventos adversos cuando se administra en dosis altas (superior a 600 mg
diarios), son fundamentalmente nauseas y hepatotoxicidad. Comparado con su
sucesor (AA), el ketoconazol posee una menor tasa de respuesta, un menor tiempo
para la progresion y una mayor incidencia de toxicidad significativa, pero es una
alternativa viable para los pacientes que no puedan ser tratados con AA/

prednisona.(10,11,12,26)

13

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




@CIiMED

/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Terapia con Agentes Radiactivos

Radio-223: es un radiofarmaco emisor alfa; de captacion désea, que se incorpora
en las metastasis, particularmente osteoblasticas. A diferencia de los emisores
beta (samario-153 y estroncio-89), la emision alfa deposita mayor energia con
menor alcance, y la dosis se limita y no se dafan tejidos sanos circundantes. (1430
En pacientes muy sintomaticos y no tributarios de quimioterapia, el uso de radio-
223 mostro mejorias en SG y clinicas (alivio del dolor 6seo) aunque no reduce la
incidencia de eventos esqueléticos asociados (EEA).

El perfil de toxicidad describe mayor incidencia de diarrea (25 %) y baja toxicidad
hematoldgica (< 3 % G3- G4). Para pacientes con caracteristicas similares a
aquellos incluidos en el estudio ALSYMPCA, radio-223 constituye una alternativa
terapéutica adicional al manejo estandar del paciente muy sintomatico en fracaso
a otras terapias.?3:39 Desde el 2018 la EMA reestablecio las indicaciones del radio-
223 solo a aquellos pacientes con enfermedad Osea extensa, presencia de dolor
refractario, y después de al menos dos tratamientos previos, ademas de la
combinacion con TDA.(3:30 Otros radiofarmacos se han ensayado en este mismo
escenario como el Samario153 (153Sm) lexidronam, (emisor beta), con dosis de 1
mCi/ Kg es seguro y efectivo para el alivio de las metastasis 6seas dolorosas. Los
eventos adversos incluyeron depresion medular grado 1, principalmente
neutropenia y trombocitopenia ligeras. Los estudios realizados con el

radiofarmaco no han reportado resultados claros para su aprobacion. %
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Revista Cubana de Oncologia. 2020 (Sep-Dic);18(3):e_55

Tabla- Resumen de farmacos aprobados (FDA/EMA) para el CPRC después del 2004.
Registro por EC, toxicidades mas frecuentes y supervivencia reportada

Elevacion transaminasas vy

Bilmrubina

[ Farmaco T Dosis | Principales eventos adversos “Escenario recomendado
(genérico) Recomendada (G1-G4) (SG, SLP) (IC 95 %)

| {registro/EC) | (administracion) |

[ Docetaxel [ 75 mg/m® o1 diss evpor | Entrodisestesia palmo-plartar “Metastasico, smtoméatico
M TAN2I2 10 ciclos Dharreas (18,7 mezes)

Prednizona: Dolor sbdeminal
3 mp 2vidia, vo | [

| Abiraterona 1.000 mg/dia Fatiza [ Tetastasico,
(Ztiga®)™ Vi, aYunas Edema Sintomatico o ne.
2011 (post) Prednizona: Miuzea 50
2013 (pre) 5 mg 2vidia, vo Dolor Pre dox (34,7 mezes)
COU-AA301 Constipacion Post dox (15,8 meses)
COU-AA-302 Diarrea (SLE)

Anemia Pre dox (13,8 mezes)
Hipocalemiz Post dox (12,7 meses)
Alteraciom hepdtica

| Hipertension

| Enzalutamida 160 mg una vez Fatiza Metastisico,
(Htandi®)* 2l dia Diarrea Sintomatico o no.
2011 Via oral Dolor ozeo (5G)
AFFIRM Bochomes Pre dox (32 4 meses)
PREVAIL Edema, Cefalea Pozt dox (18,4 meses)

Convulsiones (SLE)
Post dox (9 meses)
Pre dox (11,3 mezez)

[ SipuleucelT: Vacuna | 3 dosis, ¢/ 102 semanas | Miuzeas. Metastizico,
células dendriticas cidosis, Escalofrios. Asintomatico o minimamente
(Provenge) = 30 millones de células Debilidad o cansancio. sintomatico.
DWMPACT 2010 Cefalea 86 (23,8 meses)

Dolor dzeq o muscular. SLP (12,6 mezes)
Temblor meontrolable de
alzuna parte del cuerpo.

| Radio-223: 6 dosis 30 kBg'ke, Miuzeas, Metastasico, sintomatico,
Radiofirmaco emisor intravenosa lenta, Vomitos. Post docetaxel.
alfa; o/ 4 semanas Dharrea. (5G: 14,1 mezes)
ATSYAIPCA 2014 Edema periférico

| | pancitopenia

[ Cabazitaxel: Taxanods | 20-23 mg'm” ev infusion Neutropenia “Metastasico, sintomatica,
segunda generacion de 1 hora Fleacrion Post-docetaxel.
JEVTANA Prednizona Hiperzenzbilidad (3G: 15,1 meses)
TROPIC, 2010 10 mg/dia vo Hipotension

Broncoespasmo

. Diarrea, fatiga

' Apalutamide (ARN- 240 mg/dia HTA No metastasico,
504, Erleada) {Cuatra tabletas de 60 mg) Driarrea Asintomatico
Inhibidor BLA v0, BN una toma unica Mauseas, (SLP; 40,6 meses)
SPARTAN 2018 diariz con o sin alimentos. Edemas periféricos.

CPRCuom Sofoco
Rach
Mareo/caida

[ Mubeqa® 600 mg vo Fatiza v astemia o metastisico, asintomatico.
{darolutamide) (2 tab 300 mg 2v/dia, Dolor (SLP: 42,2 meses)
Inhibidor de BLA (1200 mg/dia) Rash

Cardiopatia isquémica
ARAMIS, 2019 Inzuficiencia cardiaca
CPR.Cnm Neutropenia

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES

15



@CIiMED

/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Seleccion de la terapia secuencial en el CPRC segun clasificacion

en subgrupos

La eleccion actual para cada caso en particular debe basarse ante todo en la
clasificacion por subgrupos, el estado general del paciente, las terapias previas y
la accesibilidad a los medicamentos y sus costos. Se debe revisar la evidencia, los
criterios de inclusion y exclusion de los diferentes estudios, asi como el perfil de
seguridad especifico de cada farmaco. Existen otras variables a evaluar como la
respuesta y duracion al tratamiento al diagnoéstico segin grupo de riesgo (mayor
o menor de 10 meses), los elementos clinico-patoldgicos como el Gleason, la
infiltracion perineural y a estructuras adyacentes, asi como la presencia de
metastasis, sus sitios anatémicos y sintomas relacionados. Se deben identificar al
diagnostico de la progresion y la resistencia, los posibles procesos de adaptacion
adquiridos durante la terapia, con la descripcion de los factores adversos
relacionados con posibles clones resistentes para que permita seleccionar mejor
los esquemas terapéuticos adecuados. En este escenario, cobra relevancia la
caracterizacion genomica del Cancer de Prostata. Existen referencias en CPRC
que muestran alteraciones recurrentes en ciertos genes pertenecientes a vias de
sefalizacion celular complementarias (Ej. AR, MYC, PTEN, SPOP, MLL2), también
otras alteraciones de menor frecuencia con terapias dirigidas en las vias de
sefalizacion PI3K/AKT/ mTOR, RAS/RAF, DNAPK, PARP y AURKA. La identificacion
de las alteraciones genomicas del Cancer de prostata permite una caracterizacion
molecular del mismo, un mayor entendimiento de los mecanismos de resistencia
para la adecuada seleccion del tratamiento en la era de la medicina

personalizada. (3:20:31)

Consideraciones finales

Con la revision se pretende actualizar conceptos importantes para el adecuado
diagnostico del CPRC y la clasificacion por subgrupos de pacientes, para la
adecuada seleccion de los farmacos recientemente aprobados, en la necesaria
secuenciacion terapéutica del cancer de prostata en progresion. La seleccion

adecuada de subgrupos de pacientes por los equipos multidisciplinarios,
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permitiria la introduccion de ensayos clinicos con nuevos farmacos en desarrollo

por la industria biofarmacéutica nacional.
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