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Notas para el Lector:

El 21 de Julio del 2014, la
Administracién de
Alimentos y Drogas (FDA,
Food and Drug
Administration) emitié una
recomendacion sefialando
que los profesionales de la
salud deberan considerar el
contenido de alcohol de
docetaxel al prescribir o
administrar el medicamento
citado a los pacientes.

El 26 de Julio del 2013, la
FDA emiti6 una alerta de
seguridad en relacion con el
empleo de ketoconazol en
la forma de tabletas orales.
Los efectos colaterales
pueden incluir a los
siguientes: hepatotoxicidad,
insuficiencia suprarrenal e
interacciones
medicamentosas peligrosas.

Este documento fue
modificado en Abril del
2014y en Marzo del 2015
para que refleje la literatura
que ha aparecido desde la
publicacion original de esta
guia en Mayo del 2013. Se
condujo una enmienda
adicional en el afo 2018
para que refleje la nueva
literatura que ha salido en
relacion con el tratamiento
de los pacientes con cancer
de proéstata no metastasico
y resistente a la castracion.
Este documento continuara
siendo actualizado
periodicamente, a fin que
refleje la creciente cantidad
de literatura relacionada
con esta enfermedad.
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Propésito

Como un resultado directo del aumento significativo en los multiples agentes
terapéuticos aprobados por la FDA para utilizarse en los pacientes con cancer de
prostata metastasico y resistente a la castracion (CRPC, castration-resistant
prostate cancer), los médicos ahora tienen que considerar una multitud de
opciones para el tratamiento y elaborar una secuencia potencial en el uso de estos
agentes; lo cual, en consecuencia, hace que la toma de decisiones clinicas sea
mas compleja. A fin de asistir en la toma de decisiones clinicas, se desarrollaron
los casos de seis pacientes modelo, los cuales representan los escenarios clinicos
gue se encuentran mas comiunmente en la practica clinica. Teniendo en mente a
estos pacientes, se desarrollaron los enunciados en la guia, apuntando a
proporcionar una base racional para el tratamiento, sobre la base de la
informacién publicada actualmente disponible.

Metodologia

Se condujo una revision sistematica y un meta-analisis de la literatura publicada,
utilizando un vocabulario controlado, suplementado con palabras clave
relacionadas con los conceptos relevantes del cancer de prostata y resistencia a la
castracion. La estrategia de blusqueda original fue desarrollada y ejecutada por
bibliotecélogos y metoddlogos expertos en el manejo de referencias, a fin de crear
un reporte final de evidencias limitado a literatura revisada por pares y en idioma
inglés, publicada entre Enero de 1996 y Febrero del 2013. Esta revision produjo
303 articulos, los cuales se utilizaron para sustentar los enunciados presentados
en esta guia como Estandares, Recomendaciones u Opciones. Cuando existio
evidencia suficiente para algln tratamiento en particular, se le asigné una
calificacién de nivel o fortaleza de la evidencia en los grados A (alta), B
(moderada) o C (baja). En ausencia de evidencia suficiente, se proporciona
informacién adicional como Principios Clinicos y Opiniones de Expertos. En Abril
del 2014, la guia para el CRPC fue sometida a enmiendas, sobre la base de una
busqueda de literatura adicional, en donde se obtuvieron mas estudios, los cuales
fueron publicados entre Febrero del 2013 y Febrero del 2014. Treinta y siete
estudios obtenidos en esta blsqueda proporcionaron informacién relevante a las
modalidades especificas para el tratamiento del CRPC. En Marzo del 2015, la guia
para el CRPC tuvo una segunda enmienda, la cual incorporé a 10 estudios
adicionales en la base de la evidencia publicada hasta Febrero del 2015. En Abril
del 2018 tuvo lugar una tercera enmienda, la cual incorporé estudios adicionales
publicados hasta Abril del 2018, todos relevantes con el CRPC no metastasico.
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ENUNCIADOS EN LA GUIA

Paciente Modelo N° 1

1.

Los médicos deberan ofrecer apalutamida o enzalutamida con una continua deprivacién de andrégenos a los
pacientes con CRPC no metastasico que se encuentren en un alto riesgo para desarrollar enfermedad
metastasica. (Estandar; Nivel de la Evidencia: Grado A)

Los médicos podran recomendar observacién con una continua deprivacidén de andrégenos a los pacientes con
CRPC no metastasico que se encuentren en un alto riesgo para desarrollar enfermedad metastasica y que no
deseen o que no puedan recibir alguna de las terapias estandar. (Recomendacién; Nivel de la Evidencia: Grado
C)

Los médicos podran ofrecer tratamiento con un inhibidor de la sintesis de andrégenos de segunda generacion
(por ejemplo, abiraterona mas prednisona) a pacientes seleccionados con CRPC no metastasico que se
encuentren en un alto riesgo para desarrollar enfermedad metastasica que no deseen o que no puedan recibir
alguna de las terapias estandar y que no deseen aceptar quedarse en observacion. (Opcion; Nivel de la
Evidencia: Grado C)

Los médicos no deberan ofrecer quimioterapia sistémica o inmunoterapia a los pacientes con CPRC no
metastasico, por fuera del contexto de un estudio clinico. (Recomendacion; Nivel de la Evidencia: Grado C)

Paciente Modelo N° 2

5.

Los médicos deberan ofrecer abiraterona mas prednisona, enzalutamida, docetaxel, o sipuleucel-T a los
pacientes con mCPRC asintomatico o minimamente sintomatico, con una buena condiciéon de desempefio y que
no hayan recibido previamente una quimioterapia con docetaxel. (Estandar; Nivel de la Evidencia: Grado A
[abiraterona mas prednisona y enzalutamida] / B [docetaxel y sipuleucel-T])

Los médicos podran ofrecer una terapia anti-andrégenos de primera generacion, ketoconazol mas esteroides u
observacién a los pacientes con mCPRC asintomatico o minimamente sintomatico, con una buena condicion de
desempefio, que no hayan recibido previamente una quimioterapia con docetaxel y que no deseen o que no
puedan recibir alguna de las terapias estandar. (Opcién; Nivel de la Evidencia: Grado C)

Paciente Modelo N° 3

7.

10.

Los médicos deberan ofrecer abiraterona mas prednisona, enzalutamida o docetaxel a los pacientes con
mMCRPC sintomatico que tengan una buena condicién de desempefio y que no hayan recibido previamente una
quimioterapia con docetaxel. (Estdndar; Nivel de la Evidencia: Grado A [abiraterona mds prednisona y
enzalutamida] / B [docetaxel])

Los médicos podran ofrecer ketoconazol mas esteroides, mitoxantrona o una terapia con agentes radiactivos a
los pacientes con mCRPC sintomatico que tengan una buena condicidon de desempefio y que no hayan recibido
previamente una quimioterapia con docetaxel y que no deseen o que no puedan recibir alguna de las terapias
estandar. (Opcion; Nivel de la Evidencia: Grado C [ketoconazol y la terapia con agentes radiactivos] / B
[mitoxantrona] / C [terapia con agentes radiactivos])

Los médicos deberan ofrecer radio-223 a los pacientes con sintomas por las metastasis dseas del mCRPC que
tengan una buena condicién de desempefio y que no hayan recibido previamente una quimioterapia con
docetaxel; y que no tengan enfermedad visceral conocida. (Estandar; Nivel de la Evidencia: Grado B)

Los médicos no deberan ofrecer tratamiento con estramustina o con sipuleucel-T a los pacientes con mCRPC
sintomatico que tengan una buena condicién de desempefio y que no hayan recibido previamente una
quimioterapia con docetaxel. (Recomendacién; Nivel de la Evidencia: Grado C)
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Paciente Modelo N° 4

11.

12.

13.

14.

15.

Los médicos podran ofrecer tratamiento con abiraterona mas prednisona o enzalutamida a los pacientes con
mMCRPC sintomatico con una pobre condicién de desempefio y que no hayan recibido una quimioterapia previa
con docetaxel. (Opcidn; Nivel de la Evidencia: Grado C)

Los médicos podran ofrecer tratamiento con ketoconazol mas una terapia con esteroides o con agentes
radiactivos a los pacientes con mCRPC sintomatico con una pobre condicidn de desempefio, que no hayan
recibido una quimioterapia previa con docetaxel y que no estén en capacidad o que no deseen recibir
abiraterona mas prednisona o enzalutamida. (Opcidn; Nivel de la Evidencia: Grado C)

Los médicos podran ofrecer quimioterapia con docetaxel o mitoxantrona a los pacientes con mCRPC
sintomatico, con una pobre condicion de desempefio y que no hayan recibido una quimioterapia previa con
docetaxel en casos seleccionados, especificamente cuando la condicion de desempefio esté directamente
relacionada con el cancer. (Opinion de Expertos)

Los médicos podran ofrecer radio-223 a los pacientes con sintomas por las metastasis 6seas del mCRPC que
tengan una pobre condicidon de desempefio, que no hayan recibido una quimioterapia previa con docetaxel y
que no tengan enfermedad visceral conocida en casos seleccionados, especificamente cuando la condiciéon de
desempefio esté directamente relacionada con los sintomas de las metastasis 6seas. (Opinién de Expertos)

Los médicos no deberan ofrecer sipuleucel-T a los pacientes con mCRPC sintomatico, con una pobre condicion
de desempefio y que no hayan recibido una quimioterapia previa con docetaxel. (Recomendacion; Nivel de la
Evidencia: Grado C)

Paciente Modelo N° 5

16.

17.

18.

19.

Los médicos deberan ofrecer un tratamiento con abiraterona mas prednisona, cabazitaxel o enzalutamida a los
pacientes con mCRPC con una buena condicion de desempefio y que hayan recibido una quimioterapia previa
con docetaxel. Si el paciente hubiera recibido abiraterona mas prednisona antes de la quimioterapia con
docetaxel, se les deberd ofrecer cabazitaxel o enzalutamida. (Estandar; Nivel de la Evidencia: Grado A
[abiraterona mas prednisona y enzalutamida] / B [cabazitaxel] / A [enzalutamida])

Los médicos podran ofrecer ketoconazol mas esteroides a los pacientes con mCRPC, con una buena condicién
de desempefio y que hayan recibido una quimioterapia previa con docetaxel, si no estuvieran disponibles
abiraterona mas prednisona, cabazitaxel o enzalutamida. (Opcién; Nivel de la Evidencia: Grado C)

Los médicos podran ofrecer un nuevo tratamiento con docetaxel a los pacientes con mCRPC y una buena
condicion de desempefio que se estaban beneficiando en el momento de la discontinuacion (debido a la
aparicion de efectos colaterales reversibles) de la quimioterapia con docetaxel. (Opcién; Nivel de la Evidencia:
Grado C)

Los médicos deberan ofrecer radio-223 a los pacientes con sintomas por las metastasis 6seas del mCRPC y
una buena condicion de desempefio que hayan recibido una quimioterapia previa con docetaxel y que no
tengan enfermedad visceral conocida. (Estandar; Nivel de la Evidencia: Grado B)

Paciente Modelo N° 6

20.

21.

Los médicos deberan ofrecer cuidados paliativos a los pacientes con mCRPC y una pobre condicién de
desempefio que hayan recibido una quimioterapia previa con docetaxel. Alternativamente, para pacientes
seleccionados, los médicos podran ofrecer un tratamiento con abiraterona mas prednisona, enzalutamida,
ketoconazol mas esteroides, o una terapia con agentes radiactivos. (Opinién de Expertos)

Los médicos no deberdn ofrecer una quimioterapia sistémica o inmunoterapia a los pacientes con mCRPC y una
pobre condicién de desempefio que hayan recibido una quimioterapia previa con docetaxel. (Opinién de
Expertos)
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Salud Osea

22. Los médicos deberan ofrecer un tratamiento preventivo (por ejemplo, suplementos de calcio, vitamina D) para
las fracturas y los eventos relacionados con el esqueleto a los pacientes con CRPC. (Recomendacion; Nivel de la
Evidencia: Grado C)

23. Los médicos podran elegir entre denosumab o el acido zoledrdnico al seleccionar un tratamiento preventivo
para los eventos relacionados con el esqueleto en los pacientes con mCRPC que tengan metdastasis dseas.
(Opcidn; Nivel de la Evidencia: Grado C)
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Introduccion

Incidencia y Epidemiologia. E| cancer de préstata
es la malignidad de 6rganos sélidos mas cominmente
diagnosticada en los Estados Unidos; y sigue siendo la
segunda causa principal de las muertes por cancer en
esta poblacién. Se estimd que hubo aproximadamente
165,000 diagnosticos de casos nuevos y cerca de
30,000 defunciones en los EE.UU. para el afio 2018.!
Las muertes por el cancer de prostata tipicamente son
el resultado del cancer de préstata metastasico y
resistente a la castracion (mCRPC, metastatic
castration-resistant prostate cancer); e,
histéricamente, la mediana de la sobrevida para los
varones con mCRPC ha sido menor de dos afios. La
reciente disponibilidad de nuevos tratamientos para el
mMCRPC ha llevado a un resurgimiento de la esperanza
para estos varones, puesto que los estudios ahora
demuestran una mejor y mayor sobrevida con una
variedad de agentes nuevos. Sin embargo, la
desafortunada realidad es que el mCRPC sigue siendo
una enfermedad incurable; y es considerando esta base
gue miramos hacia el futuro con un optimismo
cauteloso y con nuevas esperanzas en cuanto a los
descubrimientos cientificos.

Aun no se entiende por completo el mecanismo exacto
para la transicion de un cancer de prostata sensible a la
castracion a una enfermedad resistente a la castracion,
pero con los recientes avances cientificos en la
investigacidon en ciencias basicas, ahora existe un
mayor entendimiento. Ahora sabemos que a pesar de
los niveles de castracidén en los andrégenos, el receptor
para éstos androgenos (AR, androgen receptor) se
mantiene en actividad y contintia impulsando la
progresion del cancer de prdstata.?® Este
entendimiento ha llevado al desarrollo de nuevos
agentes que apuntan hacia reducir ain mas la
produccion de andrdgenos o a bloquear el
funcionamiento del AR. Sin embargo, también existen
muchas otras vias bioldgicas que funcionan
independientemente de la sefializacion para los
andrégenos, dando como resultado el desarrollo de un
CRPC. Con un mayor entendimiento de la biologia del
tumor, existe esperanza para un continuo desarrollo de
opciones innovadoras en el tratamiento que mejoren la
sobrevida de los varones con CRPC.

El tratamiento de los varones con CRPC ha cambiado
dramaticamente a lo largo de la uUltima década. Antes
del aflo 2004, una vez que los pacientes fallaban con
una deprivacion primaria de los andrégenos, los
tratamientos se administraban solamente con fines
paliativos. Articulos clave por Tannock et al.*y por

Cancer de Prostata
Resistente a la
Castracion

Petrylak et al.> demostraron que docetaxel mejoré la
sobrevida de estos pacientes con mCRPC. Desde la
aprobacion de docetaxel, seis agentes adicionales que
muestran beneficios en la sobrevida han sido aprobados
por la FDA, sobre la base de estudios clinicos
randomizados. Estas investigaciones han incluido a
enzalutamida, abiraterona y apalutamida, agentes que
han sido disefiados especificamente para afectar al eje
de los andrégenos;®8 sipuleucel-T, el cual estimula al
sistema inmune;® cabazitaxel, un agente de
quimioterapia;!° y el radio-223, una terapia con un
agente radiactivo.!! Se ha evaluado a los agentes en
mencion en multiples “estados de enfermedad” del
CRPC, para determinar si los pacientes pudieran
beneficiarse de cada opcidn de tratamiento o cuando
pudieran lograr ello. Se ha demostrado que otros
tratamientos para el CRPC mejoran la evolucidn, pero
aun deberan ser aprobados por la FDA.

Propésito de la Guia. Como un resultado directo
del aumento significativo en los multiples agentes
terapéuticos aprobados por la FDA para utilizarse en los
pacientes con cancer de prostata resistente a la
castracion (CRPC, castration-resistant prostate cancer),
los médicos ahora tienen que considerar una multitud
de opciones para el tratamiento y elaborar una
secuencia potencial en el uso de estos agentes; lo cual,
en consecuencia, hace que la toma de decisiones
clinicas sea mas compleja. Estas Guias fueron
desarrolladas para proporcionar una base racional
dirigida al tratamiento de los pacientes con CRPC, sobre
la base de la informacion publicada actualmente
disponible. A fin de asistir en la toma de decisiones
clinicas, se desarrollaron los casos de seis pacientes
modelo, los cuales representan los escenarios clinicos
que se encuentran mas comunmente en la practica
clinica. Se creé a estos modelos de pacientes sobre la
base de la presencia o ausencia de enfermedad
metastasica, el grado de los sintomas, la condicién de
desempefio de los pacientes (tal como se define en la
escala del ECOG) y un tratamiento previo con una
quimioterapia sobre la base de docetaxel.

1. CRPC asintomatico y no metastasico

2. mCPRC asintomatico o minimamente sintomatico,
sin haber recibido una terapia previa con docetaxel

3. mCRPC sintomatico, con una buena condicién de
desempefo y que no haya recibido una
quimioterapia previa con docetaxel

4. mCRPC sintomatico, con una pobre condicién de
desempefio y que no haya recibido una
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quimioterapia previa con docetaxel

5. mCRPC sintomatico, con una buena condicion de
desempefo y habiendo recibido una quimioterapia
previa con docetaxel

6. mMCRPC sintomatico, con una pobre condicién de
desempefio y habiendo recibido una quimioterapia
previa con docetaxel

Una vez que se desarrollaron los pacientes modelo, se
reviso la literatura utilizando el protocolo descrito en la
seccion metodologia en el presente documento.

La meta de esta Guia es proporcionar recomendaciones
basadas en evidencia para el tratamiento del CRPC.
Dado que es un campo en rapida evolucion, esta guia
debera utilizarse conjuntamente con las recientes
revisiones sistematicas de la literatura y con un
entendimiento de las metas para el tratamiento del
paciente individual. En todos los casos, deberan
considerarse las preferencias y las metas personales de
los pacientes al elegir la terapia. Si bien aqui estamos
tratando acerca de la enfermedad resistente a la
castracion, respaldamos el manejo estandar para
mantener los niveles de testosterona en el rango de
castracion, aun en la presencia de enfermedad
resistente a la castracidn. Puede encontrarse en el
Apéndice B un diagrama de flujo que resume los
enunciados de la guia presentada en este documento.

Metodologia

Proceso para la Seleccion Inicial de la Literatura.
En una forma consistente con la metodologia publicada
para las guias de la AUA,*? el proceso se inici6
conduciendo una revisién sistematica detallada. La AUA
encargd a un grupo independiente que conduzca una
revision sistematica y un meta-analisis de la literatura
publicada referente a las diversas terapias para el
CRPC. El protocolo de la revisidn sistematica fue
desarrollado a priori por el equipo de metodologia
conjuntamente con el panel de expertos. La estrategia
para la busqueda fue desarrollada y ejecutada por
bibliotecarios especializados en referencias y por
metoddlogos; y se extendié en multiples bases de
datos, incluyendo a los sistemas Ovid Medline In-
Process y Otras Referencias no Indexadas (Other Non-
Indexed Citations), Ovid MEDLINE, Ovid EMBASE, Base
de Datos Ovid Cochrane de Revisiones Sistematicas
(Ovid Cochrane Database of Systematic Reviews),
Registro Central Ovid Cochrane de Estudios Controlados
(Ovid Cochrane Central Register of Controlled Trials) y
Scopus. El reporte de la evidencia estuvo limitado a la
literatura revisada por pares en idioma inglés,

Cancer de Prostata
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publicada entre Enero de 1996 hasta Febrero del 2013.
Se utilizé un vocabulario controlado suplementado con
palabras clave para realizar la busqueda de los
conceptos relevantes para cancer de prostata y
resistencia a la castracion (recurrencia bioquimica con
elevaciones en los niveles del PSA y/o progresion de la
enfermedad de acuerdo con criterios radiograficos a
pesar de un nivel de testosterona consistente con
castracion). Un panel de expertos identificd
manualmente referencias adicionales que se requirid
gue cumplan con los mismos criterios de busqueda de
los estudios previamente utilizados, para suplementar
la busqueda electronica.

La estrategia para la busqueda se centrd en las terapias
comUnmente utilizadas, asi como en los tratamientos
experimentales incluyendo a la quimioterapia sistémica
(estramustina, mitoxantrona, docetaxel, cabazitaxel), la
inmunoterapia (sipuleucel-T) y la terapia con vacunas,
los agentes que apuntan hacia la via de sefializacion de
los andrdgenos (abiraterona, ketoconazol,
corticosteroides, anti-andrdgenos), la radioterapia y los
agentes radiofarmacéuticos (estroncio-89
[Metastron®], samario-153 [Quadramet®], radio-223
[Alpharadin®]), el retiro de los agentes anti-
androgenos, las terapias dirigidas al tejido 6seo (acido
zoledronico, denosumab), un inhibidor del receptor de
andrégenos (enzalutamida), los cuidados paliativos y
una terapia experimental,(un inhibidor de la isoenzima
CYP-17 [TAK700]; y un inhibidor de las estructuras
cMET/VEGFR [cabozantanib]).

Los resultados de interés fueron determinados a priori
por el Panel, sobre la base de su importancia respectiva
para los pacientes, reconociendo que algunos de estos
criterios de valoraciéon son marcadores substitutos para
los pacientes; e incluyeron a los siguientes: sobrevida
global (OS, overall survival), sobrevida libre de
progresion (PFS, progression-free survival), sobrevida
libre de metastasis, PFS del PSA, caida del PSA,
respuesta mensurable de la enfermedad, efectos
adversos/efectos colaterales del tratamiento, calidad de
vida (QOL, quality of life), eventos relacionados con el
esqueleto (SRE, skeletal-related events), sobrevida
libre de dolor y respuesta del dolor.

El equipo de metodologia calificd en forma
independiente la calidad metodoldgica de los estudios;
y proporciond un juicio global de toda la evidencia sobre
la base de la confianza en las estimaciones disponibles
el efecto.

El equipo de metodologia resumio los resultados con
una descripcién explicita de las caracteristicas del

Copyright © 2019 American Urological Association Education and Research, Inc.®



Asociacion Uroldogica Americana (AUA)

estudio, la calidad metodoldgica, los principales
hallazgos y la calidad de la evidencia (confianza en las
estimaciones). El equipo de metodologia asistio a las
reuniones del Panel y facilité la incorporacién de la
evidencia en la guia.

Calidad de los Estudios Individuales y
Determinacion de la Fortaleza de la Evidencia. La
revision sistematica incluyd a 303 estudios elegibles
que se enfocaron en las preguntas de interés
previamente identificadas. Una gran cantidad de
evidencia establecié a los agentes de quimioterapia,
tales como docetaxel [19 estudios randomizados y
controlados (RCT, randomized controlled trials)],
estramustina (5 RCT) y mitoxantrona (5 RCT). También
estuvo disponible evidencia randomizada para diversas
inmunoterapias (8 RCT), tratamientos dirigidos hacia la
via de sefializacion de los andrégenos (12 RCT),
radioterapia y agentes radiofarmacéuticos (4 RCT); y
las terapias dirigidas al tejido 6seo (6 RCT). La calidad
de los estudios citados fue aceptable en forma global; y
fluctu6 de un riesgo moderado a bajo para sesgo.
Todos los estudios restantes fueron - de otro modo -
no randomizados (observacionales) y considerados
como de alto riesgo para tener sesgo.

La calidad de la evidencia (confianza en las
estimaciones) estuvo limitada en muchos estudios por
su naturaleza indirecta. Ello ocurre cuando los estudios
utilizan criterios de valoracion substitutos que
dependen de mediciones radiograficas o de laboratorio
(sobrevida libre del PSA, caida del PSA o PFS basada en
estudios por imagenes).!® Estos resultados usualmente
son marcadores substitutos de otros resultados de los
pacientes que son mas esenciales para la toma de
decisiones, tales como la mortalidad, el dolor y la
calidad de vida. La imprecision (intervalos de confianza
amplios debido a un pequeno niumero de eventos)
también fue comun en la mayoria de los estudios sobre
CRPC; y puede reducir la confianza en las estimaciones
proporcionadas.

Limitaciones de la Literatura. El proceso de
revision sistematica en la elaboracién de la guia
identificé brechas notables en la base de evidencia
disponible. Ninguna de las terapias identificadas en la
presente revisidn fue curativa ni dio como resultado
una remisidn a largo plazo. En consecuencia, se
requiere claramente una revision primaria referente a
nuevos agentes para esta condicion tan importante y
tan comun. Los estudios futuros también deberan
utilizar e incorporar los resultados reportados por los
pacientes, tales como la calidad de vida y el control del
dolor. La evidencia actual es afectada por la
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imprecision, la cual puede superarse con colaboraciones
de estudios randomizados y controlados realizados en
multiples sedes o con meta-analisis prospectivos
(previamente planificados).

Enmiendas de la Guia. En Abril del 2014 y en
Marzo del 2015, se actualizé la guia del CRPC a través
del proceso de enmiendas de la AUA, en el cual la
literatura recientemente publicada es revisada e
integrada en las guias previamente publicadas, en un
esfuerzo por mantener su actualizacién. Una enmienda
adicional tuvo lugar en Abril del 2018, relacionada
especificamente con los pacientes con CRPC no
metastasico (Paciente Modelo N° 1). Las enmiendas
permitieron la incorporacion de la literatura
adicionalmente publicada desde la salida inicial de esta
guia en el afio 2013. Se condujeron bldsquedas
detalladas de diversas bases de datos en idioma inglés
entre Febrero del 2013 y Febrero del 2014 (enmienda
del afo 2014), Febrero del 2014 a Febrero del 2015
(enmienda del afio 2015); y de Febrero del 2015 a Abril
del 2018 (enmienda del afio 2018, especifica para los
pacientes con CRPC no metastasico). La estrategia para
la busqueda fue disefiada y conducida por un
bibliotecdlogo experimentado, con los aportes del
investigador principal de cada estudio. Se utilizé un
vocabulario controlado suplementado con palabras
clave para hacer las busquedas de los estudios
referentes a la terapia para el CRPC.

La busqueda del afio 2014 produjo 998 referencias, de
las cuales 662 fueron excluidas después de una revision
por duplicado de los resimenes vy los titulos. Se obtuvo
el texto completo para los 336 estudios incluidos.
Eventualmente, 37 estudios proporcionaron informacion
relevante acerca de las modalidades especificas para el
tratamiento del CRPC. La enmienda resultante se centro
en la incorporacion de la literatura referente al empleo
del radio-223 en el tratamiento de los varones con
mCRPC.

La busqueda del afio 2015 produjo 1,150 referencias,
de las cuales 1,090 fueron excluidas después de una
revisién por duplicado de los resimenes vy los titulos. Se
obtuvo el texto completo de 60 estudios incluidos.
Eventualmente, 10 estudios (publicados en 14
manuscritos) proporcionaron informacién relevante
acerca de las modalidades especificas de tratamiento
para el CRPC. La enmienda resultante se centré en la
incorporacion de informacién adicional referente al
empleo de enzalutamida en pacientes que nunca habian
recibido quimioterapia, asi como en el uso de
abiraterona mas prednisona.
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La busqueda del afio 2018 produjo 770 referencias, de
las cuales 700 fueron excluidas después de haber
revisado los resimenes y los titulos. Se obtuvo el texto
completo de 70 estudios. Eventualmente, 47 estudios
que proporcionaron informacion relevante fueron
incluidos para la extraccién de informacion. De estos,
cinco contenian informacién especifica para el CRPC no
metastasico; y fueron incluidos en el reporte final de la
actualizacion. La enmienda resultante se centrd en la
incorporacién de informacién adicional referente al
tratamiento de los pacientes con CRPC no metastasico.

Nomenclatura de la AUA: Relacionando el Tipo de
Enunciado con la Fortaleza de la Evidencia. E|
sistema de nomenclatura de la AUA relaciona
explicitamente el tipo de enunciado con la fortaleza de
la evidencia y con la opinién del Panel con respecto al
equilibrio entre los beneficios y los riesgos/cargas (ver
la Tabla 1).'? El marco de trabajo para la calificacién de
la calidad de la evidencia es una adaptacion y
modificacién!? del sistema GRADE (Gradacidn de las
Recomendaciones, Evaluacion, Desarrollo y Evaluacion
[Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation]).*>!* En esta adaptacion,
la AUA califica la calidad de la evidencia como alta,
moderada o baja (A, B o C). Los estandares son
enunciados o directivas sefialando que debera tomarse
accion (los beneficios superan a los riesgos/cargas) o
gue no deberd tomarse accion (los riesgos/cargas
superan a los beneficios) sobre la base de evidencia de
Grado A o de Grado B. Las recomendaciones son
enunciados o directivas sefialando que debera tomarse
accioén (los beneficios superan a los riesgos/cargas) o
gue no deberd tomarse accion (los riesgos/cargas
superan a los beneficios) sobre la base de evidencia de
Grado C. Las opciones Las opciones son enunciados
gue no son directivas; y que dejan que la decisién para
tomar accion sea tomada por el médico y el paciente en
forma individual, debido a que el equilibrio entre los
beneficios y los riesgos parece ser relativamente igual o
no parece estar claro; las opciones podran estar
sustentadas por evidencia de los Grados A, B o C. Es
importante observar que la gradacion (A, B o C) no
refleja la magnitud de un beneficio o un dafio potencial,
sino que mas bien esta relacionada con la revision
metodoldgica del estudio. Para algunos temas clinicos,
hubo poca o ninguna evidencia a partir de la cual pueda
construirse enunciados basados en evidencia. Cuando
existian brechas en la evidencia, el Panel proporcionaba
orientacién en la forma de Principios Clinicos u
Opiniones de Expertos, alcanzéandose el consenso
utilizando una técnica de Delphi modificada si existian
diferencias de opinién entre los integrantes del Panel.'®
Un Principio Clinico es un enunciado acerca de un
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componente del manejo clinico que es ampliamente
aceptado (acordado) por los urdlogos o por otros
especialistas, para el cual podra o no podra haber
evidencia presente en la literatura médica. La Opinién
de Expertos se refiere a un enunciado, acordado por
consenso en el Panel, que esta basado en el
entrenamiento clinico, la experiencia, el conocimiento y
el juicio de sus integrantes; y para el cual no existe
evidencia de sustento. Podra solicitarse a la AUA el
reporte completo de la evidencia.

Tabla 1: Nomenclatura de la AUA para Relacionar los
Enunciados con la Fortaleza de la Evidencia

Estandar: Es un enunciado que constituye una
directiva, que sefala que debera tomarse una accion (los
beneficios superan a los riesgos/cargas) o no debera
tomarse tal accion (los riesgos/cargas superan a los benefi-
cios) sobre la base de evidencia de los Grados A 0 B

Recomendacion: Es un enunciado que constituye una
directiva, que sefala que debera tomarse una accion (los
beneficios superan a los riesgos/cargas) o no debera
tomarse tal accion (los riesgos/cargas superan a los
beneficios) sobre la base de evidencia de Grado C

Opcidén: Es un enunciado que no constituye una
directiva; y que deja la decisién con respecto a una accién a
tomarse al médico y al paciente en forma individual, debido
a que el equilibrio entre los beneficios y los riesgos/cargas
parece ser igual o parece ser incierto sobre la base de la
evidencia de los Grados A, Bo C

Principio Clinico: Es un enunciado acerca de un
componente del manejo clinico que ha sido ampliamente
acordado por los urdlogos o por otros clinicos, para el cual
puede o no podria haber evidencia en la literatura médica

Opinion de Expertos: Es un enunciado, al cual se
arribo por consenso del Panel, que esta basado en el
entrenamiento clinico, la experiencia, el conocimiento y el
juicio de sus miembros, para el cual no existe evidencia (de
sustento)

Seleccion del Panel y Proceso de Revision por
Pares. El Panel fue creado por el Area de
Educacion e Investigacidén de la Asociacion Uroldgica
Americana (AUA, the American Urological Association
Education and Research, Inc.). El Comité de Guias para
la Practica (PGC, Practice Guidelines Committee) de la
AUA seleccion6 al Presidente y al Vicepresidente del
Panel, los cuales a su vez designaron a los miembros
adicionales del Panel, todos ellos con experticia
especifica con respecto al tema de la guia, incluyendo
tanto a urélogos como especialistas en oncologia
médica.

Una vez designados, se solicita a los miembros del
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Panel que escriban sus declaraciones de conflictos de
intereses (COI, conflict of interest), proporcionando
detalles especificos en la pagina web interactiva de la
AUA. Esta informacion es revisada en primera instancia
por el Comité de Supervision de las Guias (GOC,
Guidelines Oversight Committee), un subcomité
integrante del PGC que incluye a su Vicepresidente y a
otros dos integrantes. El GOC determina si el individuo
tiene conflictos potenciales relacionados con la guia. Si
no hubiera conflictos, entonces se revisa la declaracion
de los COI del designado y es aprobada por el Comité
de Asuntos Judiciales y Etica (J&E, Judicial and Ethics)
de la AUA. La mayoria de los integrantes del Panel
podran no tener relaciones relevantes con el tema
material de la guia.

La AUA condujo un proceso detallado de revision por
pares. El borrador inicial del documento de la guia fue
distribuido a 56 revisores pares con diversas
experiencias; 30 de ellos respondieron haciendo sus
comentarios. El Panel revisd y conversd acerca de
todos los comentarios enviados; y reviso el borrador
tantas veces fue necesario. Una vez finalizada, la guia
fue enviada al PGC para su aprobacion. Luego, el
material fue enviado a la Junta Directiva de la AUA para
su aprobacion final. Todas las enmiendas posteriores
también pasaron por el proceso de aprobacion por el
PGC, el Consejo de Ciencia y Calidad (Science and
Quality Council) y la Junta Directiva. El financiamiento
para el Panel fue proporcionado por la AUA. Los
miembros del Panel no recibieron ninguna
remuneracion por su trabajo.

Paciente Modelo N° 1
CRPC asintomatico y no metastasico

Una de las primeras presentaciones clinicas del CRPC
ocurre en un paciente con niveles crecientes del PSA a
pesar de haber sido sometido a una castracién médica
0 quirdrgica. Ello se define tipicamente como un
paciente con valores del PSA en aumento y sin
evidencia radioldgica de cancer de prostata
metastasico. El Segundo Grupo de Trabajo en Estudios
Clinicos sobre Cancer de Préstata (PCWG2, Prostate
Cancer Clinical Trials Working Group 2) solo define a la
falla en el PSA como niveles crecientes de dicho
componente que sean mas de 2 ng/mL mayores que el
nadir; la elevacién debera ser por lo menos un 25% por
encima del nadir; y la elevacién tendra que ser
confirmada por una segunda medicion del PSA por lo
menos tres semanas mas tarde. Adicionalmente, se
requiere que el paciente tenga niveles de testosterona
compatibles con castraciéon (menos de 50 ng/dL) y sin
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evidencia radiografica de enfermedad metastasica.!®
Estos pacientes representan una presentacion clinica
relativamente comudn y el cuadro constituye la
manifestacion clinica mas temprana de resistencia a la
castracion.

1. Los médicos deberan ofrecer apalutamida o
enzalutamida con una continua deprivacion
de andrdogenos a los pacientes con CRPC no
metastasico que se encuentren en un alto
riesgo para desarrollar enfermedad
metastasica. (Estandar; Nivel de la Evidencia:
Grado A)

Hasta hace poco, ningln agente habia demostrado
beneficios significativos en estudios en Fase 3 a gran
escala en la poblacion de pacientes con CRPC no
metastasico. En Febrero del 2018, apalutamida se
convirtio en el primer tratamiento aprobado por la FDA
para los pacientes con enfermedad no metastasica.
Adicionalmente, también se ha demostrado que
enzalutamida ofrece beneficios en esta poblacidn de
pacientes; y la FDA le otorgd su aprobacién en Julio del
2018.

Apalutamida: Apalutamida es un anti-andrégeno no
esteroideo. Este agente administrado por la via oral
actlia como un inhibidor del receptor para andrégenos
(AR, androgen receptor) que se fija directamente al
dominio que se une al ligando en el AR. Apalutamida
inhibe la translocacién nuclear del AR, inhibe la ligazén
del ADN; e impide la transcripcion mediada por el AR.
Este agente posee una afinidad 7 a 10 veces mayor por
el AR en comparacion con bicalutamida, un anti-
andrégeno de primera generacion.!’

En el trabajo SPARTAN (Tratamiento Selectivo con ARN-
509 Dirigido hacia el Receptor de Andrdgenos en la
Préstata [Selective Prostate Androgen Receptor
Targeting with ARN-509]), un estudio en Fase 3 a doble
ciego y controlado con placebo, Smith et al. asignaron
en forma randomizada a 1,207 varones en una
proporcion 2:1 para ser tratados con apalutamida (240
mg por dia) o placebo.® Todos los pacientes tuvieron un
diagndstico de CRPC no metastasico, con un tiempo de
duplicacion del PSA <10 meses y continuaron con una
terapia de deprivacion de andrégenos (ADT, androgen
deprivation therapy). En el momento del analisis
primario planeado, la mediana de la sobrevida libre de
metastasis (MFS, metastasis-free survival) fue 40.5
meses en el grupo tratado con apalutamida en
comparacién con 16.2 meses en el grupo que recibio
placebo (razoén de riesgos [HR, hazard ratio]= 0.28;
intervalo de confianza [IC] al 95%: 0.23 a 0.35;
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P<0.001), representando una reduccién de 72% en el
riesgo de metastasis a distancia o de morir. No se
alcanzo la mediana de la sobrevida global en el grupo
tratado con apalutamida en comparacion con 39.0
meses en el grupo que recibié placebo (HR= 0.70; IC al
95%: 0.47 a 1.04; p= 0.07). Se hace la siguiente
observacion, dado el tiempo requerido para la
maturacion de la informacién referente a la sobrevida
global en los estudios citados, la sobrevida libre de
metastasis actualmente es un criterio de valoracién
substituto comunmente utilizado, definido como el
tiempo desde la randomizacién hasta la fecha de la
primera evidencia de haberse hallado metastasis a
distancia o la fecha de la muerte, la que haya ocurrido
primero. Adicionalmente, los criterios de valoracion
secundarios, incluyendo al tiempo hasta la progresion
sintomatica (HR= 0.45; IC al 95%: 0.32 a 0.63;
P<0.001) y el tiempo hasta una metastasis (HR= 0.27;
IC al 95%: 0.22 a 0.34, p<0.001) fueron
significativamente mayores en el grupo tratado con
apalutamida en comparacion con los pacientes que
recibieron placebo. La mediana de la sobrevida libre de
progression fue 40.5 meses en el grupo tratado con
apalutamida en comparacion con 14.7 meses en el
grupo que recibidé placebo (HR= 0.29; IC al 95%: 0.24
a 0.36; p<0.001). En forma global, un 10.6% de los
pacientes que fueron tratados con apalutamida
discontinuaron la terapia debido a la aparicién de
eventos adversos, en comparaciéon con un 7.0% de los
pacientes que recibieron placebo. Los eventos adversos
que ocurrieron en =215% de los pacientes en cualquiera
de los grupos (apalutamida contra placebo) incluyeron
a los siguientes: fatiga (30.4 contra 21.1%),
hipertension (24.8% contra 19.8%), erupciones
cutaneas (rash) (23.8% contra 5.5%), diarrea (20.3%
contra 15.1%), nauseas (18.1% contra 15.8%), baja
de peso (16.1% contra 6.3%), artralgia (15.9% contra
7.5%) y caidas (15.6% contra 9.0%). Otros eventos
adversos de interés incluyeron a los siguientes:
fracturas (11.7% contra 6.5%), mareos (9.3% contra
6.3%), hipotiroidismo (8.1% contra 2.0%), trastornos
del estado mental (5.1% contra 3.0%) y convulsiones
(0.2% contra 0%). Cabe sefialar que los eventos
relacionados con el hipotiroidismo fueron en su
totalidad de los grados 1 o 2, por lo general fueron
identificados precozmente después del inicio del
tratamiento con apalutamida; y fueron manejados con
una terapia médica. Debera prestarse particular
atencion a la monitorizacién de la hormona estimulante
del tiroides (TSH, thyroid stimulating hormone) en los
individuos con hipotiroidismo conocido, dados los
cambios observados en la funcion tiroidea con el
tratamiento con apalutamida.
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Enzalutamida: Enzalutamida es un nuevo inhibidor de la
sefializacién del receptor de andrégenos (AR, androgen
receptor). Es un inhibidor competitivo de la ligazén de
los andrégenos y también inhibe la translocacion
nuclear del AR, la ligazdn del acido desoxirribonucleico
(ADN) y el reclutamiento de los coactivadores.!® Este
medicamento se liga al AR con una afinidad cinco a
ocho veces mayor en comparacién con bicalutamida.®

El trabajo PROSPER (Estudio Multinacional en Fase 3,
Randomizado, a Doble Ciego y Controlado con Placebo,
sobre la Eficacia y la Seguridad de Enzalutamida en
Pacientes con Cancer de Prostata Resistente a la
Castracion [A Multinational, Phase 3, Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled, Efficacy and Safety
Study of Enzalutamide in Patients with Non-Metastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer]) es un estudio en
Fase 3 randomizado, a doble ciego y controlado con
placebo (que actualmente solo esta disponible bajo la
forma de resumen) que evalla la eficacia y la seguridad
de enzalutamida en pacientes con CRPC no
metastdsico.!® Todos los pacientes tuvieron CRPC en
MO con un tiempo de duplicacion del PSA <10 meses
(mediana del tiempo de duplicacion del PSA, 3.7
meses) y niveles del PSA =2 ng/mL. Los 1,401
pacientes fueron asignados en forma randomizada (2:1)
para ser tratados con enzalutamida administrada en
una dosis de 160 mg por dia o placebo. Ambos grupos
continuaron con la ADT. Durante el primer analisis
provisional de la sobrevida global, 103 pacientes (11%)
en el grupo tratado con enzalutamida y 62 (13%) en el
grupo que recibié placebo habian fallecido. No se
alcanzo la mediana de la sobrevida global en ninguno
de los grupos; sin embargo, hubo una reduccién de
20% en el riesgo relativo de morir con enzalutamida en
comparacién con placebo. Hasta Junio del 2017, un
total de 219 pacientes (23%) en el grupo tratado con
enzalutamida habian desarrollado metastasis o habian
fallecido, en comparacion con 228 (49%) en el grupo
que recibid placebo. La mediana de la sobrevida libre de
metastasis fue aproximadamente 22 meses mas
prolongada en el grupo tratado con enzalutamida, 36.6
meses, en comparacion con 14.7 meses en el grupo
que recibié placebo (HR= 0.29; IC al 95%: 0.24 a 0.35;
P<0.001). Adicionalmente, la mediana del tiempo para
la progression del PSA fue aproximadamente 33 meses
mas prolongada en los pacientes que fueron tratados
con enzalutamida en comparacion con los que
recibieron placebo, con una reduccion de un 93% en el
riesgo relativo de progresion del PSA (37.2 meses en el
grupo tratado con enzalutamida en comparacién con
3.9 meses en el grupo que recibi6 placebo; HR= 0.07;
P<0.001). Los eventos adversos como la razén primaria

Copyright © 2019 American Urological Association Education and Research, Inc.®



Asociacion Uroldogica Americana (AUA)

para la discontinuacion del tratamiento ocurrieron en
87 pacientes (9%) tratados con enzalutamida en
comparacion con 28 (6%) de los que recibieron
placebo. Las muertes por eventos adversos en el
estudio, sin importar su atribucion, ocurrieron en 32
pacientes (3%) tratados con enzalutamida y en 3
pacientes (1%) que recibieron placebo. Los eventos
adversos que se observe ocurrieron mas
frecuentemente con enzalutamida incluyeron a los
siguientes: convulsiones, hipertension, neutropenia,
trastornos de deterioro de la memoria y eventos
cardiovasculares mayores.

En el trabajo STRIVE (Estudio sobre la Seguridad y la
Eficacia de Enzalutamida contra Bicalutamida en
Varones con Cancer de Prdstata [Safety and Efficacy
Study of Enzalutamide Versus Bicalutamide in Men With
Prostate Cancer]), Penson et al. asignaron en forma
randomizada (1:1) a una poblacién mixta de varones
diagnosticados con CRPC no metastasico (n= 139) o
metastasico (n= 57) para ser tratados con
enzalutamida administrada en una dosis de 160 mg por
dia o con bicalutamida a razén de 50 mg por dia.?°
Ambos grupos se mantuvieron con una ADT. Mientras
que el efecto del tratamiento fue consistentemente
favorable en todas las poblaciones de pacientes, no se
alcanzo la mediana de la sobrevida libre de progresion
con enzalutamida en la poblacién sin metastasis en
comparacién con 8.6 meses en el grupo tratado con
bicalutamida (HR= 0.24; IC al 95%: 0.14 a 0.42;
p<0.001). La declinacion en los niveles del PSA,
definida como reducciones 250% y =90% con respecto
al inicio, favorecié a enzalutamida (enzalutamida: 91%
contra bicalutamida: 42%; y enzalutamida: 76% contra
bicalutamida: 12%, respectivamente). El andlisis de
otros criterios de valoracion secundarios, tales como un
menor riesgo de progresion radiografica o de morir,
favorecid a enzalutamida, con una reduccion de 76%
en el riesgo (HR= 0.24; IC al 95%: 0.10 a 0.56). No se
reporté la sobrevida global. Los eventos adversos
comunes mas frecuentemente reportados en el grupo
tratado con enzalutamida fueron los siguientes: fatiga,
dolor lumbar, bochornos, caidas, hipertension, mareos
y apetito disminuido.

2. Los médicos podran recomendar observacion
con una continua deprivacién de androgenos
a los pacientes con CRPC no metastasico que
se encuentren en un alto riesgo para
desarrollar enfermedad metastasica y que no
deseen o que no puedan recibir alguna de las
terapias estandar. (Recomendacion; Nivel de
la Evidencia: Grado C)
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Como todos los agentes poseen efectos colaterales
potenciales y solamente las terapias estandar han
demostrado evidencia de beneficio, es el juicio del Panel
gue no debera recomendarse ningun tratamiento (esto
es, solo observacion) aparte de una ADT continua para
los pacientes que no deseen o que no puedan recibir
una terapia estandar. Dada la falta de informacién que
demuestre que cualquier tratamiento aparte de las
terapias estandar en este contexto de enfermedad
tenga un impacto significativo en la evolucidn clinica, es
la opinién del Panel que deberd estimularse a estos
pacientes para que ingresen en estudios clinicos,
cuando estén disponibles.

3. Los médicos podran ofrecer tratamiento con
un inhibidor de la sintesis de andrégenos de
segunda generacion (por ejemplo,
abiraterona mas prednisona) a pacientes
seleccionados con CRPC no metastasico que
se encuentren en un alto riesgo para
desarrollar enfermedad metastasica, que no
deseen o que no puedan recibir alguna de las
terapias estandar y que no deseen aceptar
quedarse en observacion. (Opcion; Nivel de la
Evidencia: Grado C)

Puede existir un subgrupo de pacientes que no deseen
0 que no puedan recibir una terapia estandar y que no
se encuentren cdmodos recibiendo un tratamiento con
una ADT sistémica como Unica terapia. Tales pacientes
pueden desear iniciar un tratamiento adicional a pesar
de la falta de buena evidencia con respecto a los
beneficios y riesgos en este contexto. Para tales
pacientes, los médicos podran ofrecer abiraterona mas
prednisona como una opcién que ha demostrado
beneficios superiores en la sobrevida en el CPRC
metastasico y en el cancer de prdstata metastasico de
alto riesgo sensible a la castracion.

Abiraterona: Abiraterona es un inhibidor irreversible de
las actividades hidroxilasa y liasa de la isoenzima
CYP17A, la cual cataliza la conversion de los
precursores C21 de progesterona a andrégenos
suprarrenales C19, DHEA (dihidroepiandrosterona) y
androstenediona.?! Si bien abiraterona es considerada
como terapia estandar en otras poblaciones de
pacientes, no esta aprobada por la FDA para los
pacientes sin metastasis. El agente citado ha sido
recientemente aprobado por la FDA en combinacién con
prednisona para el tratamiento de los varones con
cancer de préstata metastdsico, de alto riesgo y
sensible a la castracién. Previamente a ello, este agente
fue inicialmente aprobado por la FDA para los pacientes
con CRPC metastasico que habian recibido
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guimioterapia previamente; luego la indicacion fue
ampliada para los pacientes con mCRPC antes de una
quimioterapia. Si bien este agente por lo general es
bien tolerado y esta asociado con menos eventos
adversos serios en comparacion con los otras terapias
disponibles, tales como ketoconazol o los anti-
andrégenos de primera generacion, abiraterona esta
asociada con los aumentos esperados en los
mineralocorticoides anteriormente presentes en la via
de la isoenzima CYP17A, explicando los efectos
colaterales relacionados con el tratamiento, tales como
hipertension, hipokalemia, edema y fatiga, los cuales
responden a la administracion de glucocorticoides en
dosis bajas. Se requiere el empleo de abiraterona en
combinacién con prednisona en dosis bajas para
manejar estos aumentos relacionados con el
tratamiento en los niveles de la hormona
adrenocorticotrépica (ACTH, adrenocorticotropic
hormone) y los efectos colaterales concurrentes.

Antes de un inicio potencial de una terapia con
abiraterona en esta poblacion de pacientes, los médicos
deberan considerar una cuidadosa conversacién acerca
de los riesgos/beneficios con los pacientes,
particularmente con aquellos que tengan
comorbilidades significativas de base. Se califica a la
evidencia para este paciente modelo como de Grado C
debido a la falta de resultados clinicamente
significativos a largo plazo que muestren beneficios en
la sobrevida en esta poblacion especifica.

4. Los médicos no deberan ofrecer
quimioterapia sistémica o inmunoterapia a
los pacientes con CPRC no metastasico, por
fuera del contexto de un estudio clinico.
(Recomendacion; Nivel de la Evidencia:
Grado C)

En los ultimos afios se ha observado una abundancia de
nuevos tratamientos para los varones con mCRPC. Por
cierto, se ha demostrado que multiples agentes (por
ejemplo, docetaxel, diversos inhibidores de los puntos
de control [checkpoint inhibitors]) prolongan la
sobrevida de los varones con mCRPC. Solamente se ha
estudiado a algunos agentes que han demostrado
beneficio clinico en esta poblacion de pacientes. En
consecuencia, el panel recomienda firmemente no
seguir esta practica debido a la falta de informacién de
resultados en el contexto de la enfermedad no
metastasica.

De los tipos de agentes cuyo uso no ha sido
recomendado, solamente denosumab ha sido estudiado
sistematicamente en la enfermedad no metastasica. En
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un ensayo randomizado y controlado con placebo??, se
demostré que denosumab administrado por la via
subcutanea en una dosis de 120 mg una vez por mes,
retrasé modestamente el desarrollo de metastasis
Oseas radiograficamente detectadas, pero no tuvo un
impacto en la calidad de vida o en la sobrevida global.
Este agente demostrd solamente un modesto retraso en
las metastasis O0seas a tres meses; y la FDA le negd
especificamente la aprobacién para esta indicacion.
Denosumab estuvo asociado con efectos colaterales
significativos, incluyendo osteonecrosis del maxilar
inferior. En consecuencia, denosumab administrado
mensualmente no esta indicado para el CRPC no
metastasico.

Por tanto, la razon primaria por la cual el Panel no
recomienda el uso rutinario de estos agentes en esta
poblacidn de pacientes es la preocupacion acerca de la
toxicidad. La totalidad de los agentes no recomendados
tiene el potencial para la aparicion de toxicidad
significativa. Si bien esta toxicidad puede ser mayor con
algunas clases de agentes (por ejemplo, la
quimioterapia) en comparacion con otros, la totalidad
de estos agentes posee el potencial para causar dafo
en los pacientes. En consecuencia, la combinacion de la
ausencia de un beneficio conocido y los dafios
reconocidos y potencialmente serios da como resultado
la recomendacion de no utilizar estos agentes.

Paciente Modelo N° 2

MCRPC asintomatico o minimamente sintomatico, sin
una quimioterapia previa con docetaxel

Estos pacientes representan una presentacion clinica
que se observa comunmente en el contexto del CRPC
en la actualidad. Estos pacientes se caracterizan por
tener elevaciones en los niveles del PSA en un contexto
de valores de testosterona compatibles con castracion,
enfermedad metastasica documentada en los estudios
de imagenes radiograficas y no haber recibido
previamente un tratamiento de quimioterapia con
docetaxel para el CRPC. La diferencia clave entre estos
pacientes y los Pacientes Modelo N° 3 y 4 es el estado
de los sintomas. Especificamente, se define a estos
pacientes como asintomaticos o con sintomas leves
atribuibles a su cancer de prdstata. Sin embargo,
entonces uno debera considerar si el paciente tuviera
que requerir el uso regular de medicamentos opioides
para el dolor, ante sintomas que se piensa son
atribuibles a metastasis documentadas, apuntando a
alcanzar este nivel de control del dolor. En general, si
los pacientes requieren el uso regular de medicamentos
narcoticos para el alivio del dolor, no son incluidos en
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esta categoria. Reconociendo estas importantes
definiciones, el Panel formula los siguientes enunciados
en la guia:

5. Los médicos deberan ofrecer abiraterona mas
prednisona, enzalutamida, docetaxel, o
sipuleucel-T a los pacientes con mCPRC
asintomatico o minimamente sintomatico,
con una buena condicion de desempefo y
que no hayan recibido previamente una
quimioterapia con docetaxel. (Estandar; Nivel
de la Evidencia: Grado A [abiraterona mas
prednisona y enzalutamida] / B [docetaxel y
sipuleucel-T])

Abiraterona mas prednisona, enzalutamida, la
quimioterapia con docetaxel y la inmunoterapia con
sipuleucel-T son en la actualidad los Unicos agentes que
poseen una indicacion de la FDA para utilizarse en los
varones con mCRPC que aun no han recibido una
quimioterapia con docetaxel. Para cada uno de estos
agentes, existe un estudio clinico randomizado que
demuestra un beneficio en la sobrevida.

Abiraterona: Antes de la quimioterapia con docetaxel,
abiraterona mas prednisona han demostrado una
mejora en la sobrevida libre de progression radiografica
y en la sobrevida global. En el estudio COU-AA-302,
Ryan et al.?>?* asignaron en forma randomizada a
1,088 varones con mCRPC que no habian recibido una
quimioterapia previa para que sean tratados con
abiraterona administrada en una dosis diaria de 1,000
mg mas prednisona en una dosis de 5 mg dos veces
por dia, o para recibir placebo mas prednisona en la
dosis de 5 mg dos veces por dia. Los resultados
primarios del estudio fueron estar libre de la
progression radiografica y la sobrevida global. Los
participantes asignados en forma randomizada para ser
tratados con abiraterona mas prednisona tuvieron una
mejora estadisticamente significativa en la sobrevida
libre de progression radiografica (HR= 0.53 p<0.001),
tal como se habia reportado previamente durante los
analisis provisionales.? El analisis final de la sobrevida
global demostré un aumento estadisticamente
significativo en los pacientes tratados con abiraterona
mas prednisona (HR= 0.81; IC al 95%: 0.70 a 0.93;
P= 0.0033).2* Si bien los eventos adversos de los
grados 3-4 relacionados con los mineralocorticoides y
las anormalidades en la funcidn hepatica fueron mas
comunes en el grupo tratado con abiraterona, el agente
por lo general fue bien tolerado.

Enzalutamida: En el estudio en fase 3 y a doble ciego 3
PREVAIL, Beer et al. asignaron en forma randomizada a
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1,717 para que reciban enzalutamida (administrada en
una dosis de 160 mg) o placebo una vez por dia.?® Los
pacientes elegibles estuvieron asintomaticos o
levemente sintomaticos; y no habian recibido
previamente una quimioterapia citotoxica, ketoconazol,
o abiraterona. Los resultados demostraron que
enzalutamida redujo significativamente el riesgo de
progression radiografica (HR= 0.19; IC al 95%: 0.15 a
0.23; P<0.001) y de morir (disminucidon de 29% en el
riesgo de morir; HR= 0.71; IC al 95%: 0.60 a 0.84;
P<0.001); y retardd el inicio de la quimioterapia (HR=
0.35; IC al 95%: 0.30 a 0.40; P<0.001) en un grupo de
varones con mCRPC y con una mediana de duracion del
seguimiento en cuanto a la sobrevida de
aproximadamente 22 meses. En forma global, los
eventos adversos mas comunmente observados con el
tratamiento con enzalutamida incluyeron a la fatiga y la
hipertension.

Docetaxel: Docetaxel es un inhibidor potente del
ensamblaje y desensamblaje de los microtubulos. En el
estudio TAX-327, Tannock et al.* asignaron en forma
randomizada a 1,006 varones con mCRPC y una buena
condicion de desempefio para que reciban prednisona
administrada en una dosis de 5 mg dos veces por dia y
una de las siguientes opciones: docetaxel en una dosis
de 75 mg/m2 cada tres semanas; docetaxel a razon de
30 mg/m? semanalmente, o; mitoxantrona en una dosis
de 12 mg/m? semanalmente. Como el resultado
primario del estudio en mencion fue la sobrevida,
mitoxantrona sirvié con efectividad como un grupo
“placebo”, puesto que un estudio randomizado y
controlado anterior demostré una mejora de los
sintomas pero no pudo demostrar una ventaja en la
sobrevida asociada con mitoxantrona cuando se hizo la
comparacién contra placebo.?® Los pacientes que
recibieron docetaxel mas prednisona cada tres semanas
en el estudio TAX-327 tuvieron una sobrevida
significativamente mejor en comparacion con los que
fueron tratados con mitoxantrona (HR para la muerte:
0.75; p= 0.009). La mediana de la sobrevida en el
grupo que recibié docetaxel mas prednisona cada tres
semanas fue 18.9 meses en comparacion con 16.5
meses en el grupo tratado con mitoxantrona. No se
observaron diferencias significativas en la sobrevida
entre el grupo tratado semanalmente con docetaxel
mas prednisona y el grupo que recibié mitoxantrona.
Mientras que el estudio en mencién proporciona
evidencia contundente para sustentar el empleo de
docetaxel mas prednisona en los varones con mCRPC,
existen dos limitaciones importantes a tener en mente,
particularmente cuando se compara a esta investigacion
con estudios posteriores referentes a nuevos agentes.

Copyright © 2019 American Urological Association Education and Research, Inc.®



Asociacion Uroldogica Americana (AUA)

En primer lugar, esta investigacion incluyé a muchos
pacientes con mCRPC sintomatico (Paciente Modelo N°
3). En segundo término, un 26% de los pacientes en el
grupo tratado con docetaxel mas prednisona cada tres
semanas tuvieron uno o mas eventos adversos serios;
y aproximadamente un 11% de los pacientes en este
grupo discontinuaron el tratamiento debido a la
aparicién de eventos adversos. En un segundo estudio,
el trabajo SWOG 9916 evalué a docetaxel y
estramustina contra mitoxantrona y prednisona en 12
ciclos en 674 varones con mCRPC.® Los pacientes en el
grupo tratado con docetaxel mas prednisona tuvieron
mejoras en la mediana de la sobrevida (17.5 vs. 15.6
meses, p= 0.02) y en el tiempo para la progression
(TTP, time to progression) (6.3 vs. 3.2 meses, p
<0.001) y una reduccién de 20% en el riesgo de morir.
El perfil de efectos colaterales asociado con docetaxel
puede llevar a los pacientes a retardar el tratamiento
con docetaxel hasta que se tornen sintomaticos o hasta
que decidan no recibir este tratamiento en absoluto. Se
amerita tener una conversacion detallada acerca de los
riesgos y los beneficios con todos los pacientes que
estén considerando esta terapia.

Sipuleucel-T: Sipuleucel-T es una inmunoterapia
aprobada para el manejo del mCRPC. La administracion
de Sipuleucel-T como inmunoterapia ha sido aprobada
por la FDA en este contexto sobre la base de los
resultados del estudio IMPACT (Identificacién de los
Varones con una predisposicién genética para
desarrollar cancer de prostata; tamizaje dirigido en los
varones en un mayor riesgo genético y en los controles
[Identification of Men with a genetic predisposition to
ProstAte Cancer; Targeted Screening in men at higher
genetic risk and controls]), el cual fue publicado en el
afio 2010.° En el citado trabajo, un ensayo clinico
randomizado, a doble ciego y controlado con placebo,
512 varones con mCRPC asintomaticos o minimamente
sintomaticos y un buen estado funcional fueron
asignados en forma randomizada para ser tratados con
sipuleucel-T o para recibir placebo, en una proporcién
2:1. En comparacion con placebo, sipuleucel-T estuvo
asociado con una reduccion relativa de 22% en el
riesgo de morir (HR= 0.78; p= 0.03). Las medianas de
la sobrevida fueron 25.8 meses en el grupo tratado con
sipuleucel-T, en comparacién con 21.7 meses en el
grupo que recibié placebo. Vale la pena sefialar que los
pacientes que recibieron la terapia con sipuleucel-T
raramente (<10%) exhibieron una respuesta clinica,
seroldgica o radiografica; y, en consecuencia, se les
deberd indicar apropiadamente en la consejeria que no
esperen observar una caida en los niveles del PSA o
una reduccion en el volumen radiolégico de la
enfermedad al estar recibiendo este tratamiento.
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En resumen, abiraterona mas prednisona,
enzalutamida, docetaxel y sipuleucel-T son
considerados como terapias estandar en este paciente
modelo. Desafortunadamente, no existen estudios que
comparen directamente a los agentes que pueden ser
utilizados, a fin de conocer y comunicar la secuencia
o6ptima. Como principio general, es preferible
administrar primero el agente menos téxico,
particularmente dada la falta de resultados de
comparaciones directas, pero ello debera discutirse a la
luz de otras consideraciones, incluyendo a la
conveniencia de la administracion. Por tanto, debera
informarse a los pacientes acerca de todas las
decisiones, de modo tal que se les permita tomar una
decision informada sobre la base de sus propias
preferencias y metas en relacién con la terapia.

6. Los médicos podran ofrecer una terapia anti-
andrégenos de primera generacion,
ketoconazol mas esteroides u observacion a
los pacientes con mCPRC asintomatico o
minimamente sintomatico, con una buena
condicion de desempeiio, que no hayan
recibido previamente una quimioterapia con
docetaxel y que no deseen o que no puedan
recibir alguna de las terapias estandar.
(Opcion; Nivel de la Evidencia: Grado C)

La manipulacién con los agentes anti-andrégenos
existentes, tales como bicalutamida, nilutamida o
flutamida, o con ketoconazol mas esteroides, solamente
podra ser considerada como una opcién en este
contexto, puesto que se ofrece a los pacientes que no
deseen o que no puedan recibir alguna de las terapias
estandar, como una opcidn terapéutica relativamente
menos tdxica.

En los pacientes que decidan no recibir las terapias
estandar, existe una serie de otras opciones
disponibles. La informacion que sustenta el empleo de
tales opciones en el contexto de un cancer de prostata
asintomatico o minimamente sintomatico es limitada y
por lo general de menor contundencia en comparacion
con lo reportado para las terapias estandar. Algunos
han sugerido que la suspensién de la terapia anti-
andrégenos puede tener un efecto benéfico en el
MCRPC. La mayoria de los estudios en mencién que
sustentan este abordaje son observacionales.?”%° El
Unico estudio randomizado y controlado que enfoca este
tema no pudo demostrar ninglin beneficio en la
sobrevida asociado con el retiro de los compuestos anti-
andrégenos.>°

Anti-andrégenos: Si bien los anti-andrégenos
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(flutamida, bicalutamida y nilutamida) se utilizan
comuUnmente, estos agentes pueden estar asociados
con efectos colaterales, incluyendo malestar
gastrointestinal y toxicidad hepatica.

Ketoconazol: El inhibidor de la sintesis de androgenos
administrado por la via oral ketoconazol es un débil
inhibidor de las isoenzimas CYP11A y CYP17A; y
suprime la sintesis de los andrdgenos suprarrenales y
en el tejido tumoral. Ketoconazol puede asociarse con
nauseas y hepatotoxicidad; y debera administrarse con
una terapia de reemplazo de esteroides.

Finalmente, algunos pacientes podran no desear recibir
ninguna terapia, esperando a la aparicidon de los
sintomas para buscar algun tratamiento (si en alguna
ocasion fueran a elegir algun tratamiento). Dada la
informacidn actual en esta poblacion de pacientes, este
abordaje es una opcidn razonable. En todos los casos,
deberan considerarse las preferencias de los pacientes
y sus metas personales al elegir la terapia para el CRPC
asintomatico o minimamente sintomatico.

Paciente Modelo N° 3

mCRPC sintomatico, con una buena condicién de
desempefio y que no ha recibido una quimioterapia
previa con docetaxel

Estos pacientes tienen niveles crecientes del PSA en un
contexto de tener valores de testosterona en niveles de
castracion, enfermedad metastasica documentada en
los estudios radioldgicos y no tener historia previa de
haber recibido una quimioterapia con docetaxel por un
cancer de préstata. La definicion de enfermedad
sintomatica amerita hacer una explicacién adicional, en
contraste con el Paciente Modelo N° 2. En primer lugar,
el paciente debera tener sintomas que sean claramente
atribuibles a la carga de enfermedad metastasica, no
solamente cualquier otra condicion médica. En segundo
término, si tuviera dolor, el paciente debera requerir el
uso regular de medicamentos opiaceos para el dolor
debido a los sintomas atribuibles a las metastasis
documentadas con el fin de alcanzar un nivel aceptable
de control del dolor. Si los pacientes requirieran el uso
regular de medicamentos narcéticos para el alivio del
dolor, entonces son sintomaticos por su cancer de
prostata y deberan ser incluidos en esta categoria.

7. Los médicos deberan ofrecer abiraterona mas
prednisona, enzalutamida o docetaxel a los
pacientes con mCRPC sintomatico que tengan
una buena condicion de desempeiio y que no
hayan recibido previamente una
quimioterapia con docetaxel. (Estandar; Nivel
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de la Evidencia: Grado A [abiraterona mas
prednisona y enzalutamida] / B [docetaxel])

Abiraterona mas prednisona: En el estudio COU-AA-302
que ha sido discutido previamente, el tratamiento con
abiraterona prolongé la sobrevida global en
comparacién con prednisona administrada como agente
Unico en una manera tanto clinica como
estadisticamente significativa después de un
seguimiento con una mediana de mas de cuatro afios.
Los resultados sustentan el perfil de seguridad
favorable de abiraterona en los pacientes con mCRPC
que nunca han recibido una quimioterapia
previamente.?* Si bien el estudio randomizado en fase
IT mencionado fue conducido solamente en varones
asintomaticos y minimamente sintomaticos, el
mecanismo de accion de abiraterona es similar al de
ketoconazol; y ha demostrado marcados beneficios
tanto paliativos como a nivel del esqueleto. Abiraterona
ha sido aprobada por la FDA para el tratamiento de una
poblacidn de pacientes sintomaticos; y las
caracteristicas del producto especifican que es
solamente para el tratamiento del mCRPC; en
consecuencia, es un agente apropiado para el Paciente
Modelo N° 3.

Enzalutamida: Tal como se ha observado previamente,
el estudio PREVAIL demostré que enzalutamida redujo
significativamente el riesgo tanto de progresion
radiolégica como de morir en los varones que no han
recibido una quimioterapia previamente, en quienes la
enfermedad progresé a pesar de habérseles
administrado una terapia de deprivacion de
andrégenos. El estudio fue detenido después de un
analisis provisional planificado que demostro el
beneficio del medicamento con respecto a todos los
criterios de valoracién secundarios, incluyendo al
tiempo hasta el inicio de la quimioterapia, el tiempo
hasta la aparicion del primer evento relacionado con el
esqueleto, una respuesta completa o parcial en los
tejidos blandos, el tiempo hasta la progresiéon del PSA y
una tasa de declinacién de por lo menos un 50% en los
niveles del PSA.?

Docetaxel: Tal como se ha observado previamente, los
estudios TAX-327 y SWOG-9916 sustentan el empleo
de docetaxel como primera linea cada tres semanas,
con prednisona a diario en el mCPRC sintomético.*° Las
respuestas en el dolor dseo fueron mas significativas en
los pacientes tratados con docetaxel (35% vs. 22%; p=
0.08), al igual que las mejoras en la calidad de vida en
comparacién con el grupo que recibié mitoxantrona. Los
resultados actualizados mostraron un beneficio similar
en las medianas de la sobrevida con docetaxel
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administrado cada tres semanas en comparacion con
mitoxantrona, con tasas de sobrevida a tres afos que
fueron 18.6% y 13.5%, respectivamente (p= 0.005).3!
La magnitud del beneficio asociado con el tratamiento
del CPRC con docetaxel mas prednisona fue
independiente de la edad, la condicion de desempefio o
los niveles iniciales del PSA.

8. Los médicos podran ofrecer ketoconazol mas
esteroides, mitoxantrona o una terapia con
agentes radiactivos a los pacientes con
mCRPC sintomatico que tengan una buena
condiciéon de desempeiio y que no hayan
recibido previamente una quimioterapia con
docetaxel y que no deseen o que no puedan
recibir alguna de las terapias estandar.
(Opcion; Nivel de la Evidencia: Grado C
[ketoconazol y la terapia con agentes
radiactivos] / B [mitoxantrona] / C [terapia
con agentes radiactivos])

Ketoconazol: Ketoconazol no ha demostrado mejoras
significativas en la sobrevida global en los pacientes
con mCPRC sintomaticos y que nunca han recibido una
quimioterapia previa Ketoconazol posee efectos
colaterales substanciales relacionados con el
tratamiento, los cuales han llevado al desarrollo de
inhibidores mas potentes de la isoenzima CYP17A, tales
como abiraterona.

Mitoxantrona: Mitoxantrona, un inhibidor de la
topoisomerasa, no ha demostrado un beneficio en la
sobrevida en comparacién con los regimenes de
quimioterapia sobre la base de docetaxel en el mCRPC,
tal como se ha seflalado previamente.* Mitoxantrona se
utiliza primariamente en los pacientes con mCRPC que
tienen una pobre condicién de desempeno (por
ejemplo, los que no son candidatos para recibir una
quimioterapia sobre la base de docetaxel). Como
sustento para su empleo, se ha demostrado que
mitoxantrona proporciona una respuesta paliativa en
los pacientes sintomaticos. En un estudio realizado por
Tannock et al., se observé que mitoxantrona
proporciond un alivio paliativo significativo en un 29%
de los pacientes que recibieron mitoxantrona mas
prednisona, en comparacion con un 12% en los que
recibieron prednisona como agente Unico (P= 0.01).2°

Terapia con Agentes Radiactivos: El uso de radioterapia
sistémica con samario-153 o con estroncio-89 beneficia
ocasionalmente a los pacientes con compromiso éseo
ampliamente metastdsico y sintomatico; sin embargo,
esta terapia usualmente se reserva para los pacientes
que no responden a una quimioterapia paliativa y que
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no son candidatos para recibir radioterapia localizada
con haces externos (EBRT, external beam
radiotherapy).323® Deberd considerarse el riesgo para
gue ocurra supresion de la médula dsea, el cual podria
influir en la capacidad para administrar agentes de
guimioterapia sistémica, antes de iniciar la terapia con
agentes radiactivos. Se discute en mayor detalle el uso
de samario-153 en el Paciente Modelo N° 6.

9. Los médicos deberan ofrecer radio-223 a los
pacientes con sintomas por las metastasis
o0seas del mCRPC que tengan una buena
condiciéon de desempeiio y que no hayan
recibido previamente una quimioterapia con
docetaxel; y que no tengan enfermedad
visceral conocida. (Estandar; Nivel de la
Evidencia: Grado B)

Radio-223: El radio-223 es un agente radiactivo que
emite particulas a, que tiene la capacidad de inducir
rupturas en el ADN de doble cadena de las células
cancerosas, a la vez que minimiza la exposicion a la
médula circundante. El uso del radio-223 para el
tratamiento de las metastasis 6seas se basa en la
similitud quimica con el calcio y con la capacidad de la
radiacidén a y con la vida corta de los productos de
degradacion del radio-223 en cuanto a eliminar las
células cancerosas. El bajo rango de la radiacién a
reduce el dafio al tejido saludable circundante al crear
un efecto mas localizado en comparacién con otras
terapias con agentes radiactivos, tales como estroncio-
89. Este es un tratamiento apropiado para los pacientes
con dolor dseo sintomatico y metastasis no viscerales.

Un estudio en fase III realizado con radio-223 en
varones sintomaticos con mCPRC progresivo con o sin
una exposicién previa a docetaxel y sin evidencia de
tener metastasis viscerales reporté una mejora en las
medianas de la sobrevida; 14.9 meses vs. 11.3 meses
(razén de riesgos [HR, hazard ratio]= 0.695, intervalo
de confianza [IC] al 95%: 0.581 a 0.832; P= 0.00007)
en favor de radio-223 con respecto a placebo. El tiempo
hasta la primer evento relacionado con el esqueleto
(SRE, skeletal related event) mejord, de 9.8 meses con
placebo, a 15.6 meses con radio-223 (HR= 0.658, IC al
95%: 0.522 a 0.830; P= 0.00037). Se reportaron
mejoras significativas en la calidad de vida en los
pacientes tratados con radio-223. De los 921 pacientes
en esta investigacion, a los que recibieron tratamiento
se les administrd seis inyecciones por la via intravenosa
en dosis de 50 kBq por Kilogramo de peso corporal cada
cuatro semanas.11 Las tasas de neutropenia y
trombocitopenia de los grados 3 o 4 fueron bajas, 2.2%
y 6.3%, respectivamente.>*
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10. Los médicos no deberan ofrecer tratamiento
con estramustina o con sipuleucel-T a los
pacientes con mCRPC sintomatico que tengan
una buena condicion de desempeiio y que no
hayan recibido previamente una
quimioterapia con docetaxel.
(Recomendacion; Nivel de la Evidencia:
Grado C)

Estramustina: Estramustina posee efectos tanto
citotéxicos como hormonal es, aunque el principal
mecanismo de accidn es como agente alquilante, el
cual no ha mostrado ventajas significativas en la
sobrevida global. Petrylak et al. reportaron una
sobrevida global de 17.5 meses con docetaxel mas
estramustina en comparacion con 15.6 meses con
mitoxantrona mas prednisona (P= 0.02).° Sin embargo,
la ventaja en la sobrevida fue similar a la reportada por
Tannock et al. para docetaxel sin estramustina. En
consecuencia, se ha atribuido la ventaja a docetaxel.
Dada la significativa toxicidad con estramustina, no
puede favorecerse su empleo.* Se ha estudiado una
variedad de estrategias de deprivacion hormonal
secundaria después de la falla de una ADT inicial en el
mCRPC, tales como el retiro de los anti-andrdgenos, la
administracién de agentes anti-andrégenos alternativos
y el empleo de derivados de los estrdégenos, tales como
dietilestilbestrol (DES) y estramustina; sin embargo,
ninguna de estas estrategias ha demostrado una
sobrevida global significativamente mejor en el
contexto de un mCPRC sintomatico y previo a la
quimioterapia.

Sipuleucel-T: No se recomienda el uso de sipuleucel-T,
un agente de inmunoterapia, en la enfermedad
sintomatica que requiera el uso de narcéticos, lo cual
es consistente con la indicacién de la FDA para este
compuesto. En consecuencia, en la actualidad
sipuleucel-T podra ser considerado solamente para los
pacientes con mCPRC asintomatico o minimamente
sintomatico; y es mas apropiado para el Paciente
Modelo N° 2, tal como se ha sefialado previamente.®
Los pacientes con grandes cargas tumorales, aquellos
con enfermedad visceral y los que tienen enfermedad
mas agresiva (sobrevida predicha —-<12 meses) tienen
una menor probabilidad de responder a la
inmunoterapia.

Paciente Modelo N° 4

mMCRPC sintomatico con una pobre condicién de
desempefio y que no ha recibido una quimioterapia
previa con docetaxel

Los estudios clinicos por lo general han excluido de
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participar a los pacientes con una pobre condicion de
desempeno (grados 3-4 segun el Grupo Cooperativo en
Oncologia del Este [ECOG, Eastern Cooperative
Oncology Group]). En consecuencia, la mayor parte de
la informacion referente al manejo de estos pacientes
es extrapolada a partir de estudios randomizados
realizados en pacientes elegibles que tuvieron una
mejor condicidon de desempefio, asi como de algunos
estudios y registros mas pequefios. Aun un estudio
clinico en Fase 3 que fue presumiblemente disefiado
para una poblacién considerada como “no apta” para
recibir docetaxel (ALSYMPCA, Alfaradina en el cancer de
prostata sintomatico [ALpharadin in SYMPtomatic
Prostate CAncer] para evaluar al radio-223) solamente
permitié valores de la condicion de desempefio en
ECOG 0-1. Sin embargo, realmente existen
tratamientos con perfiles de seguridad aceptables y
deberan ser considerados, aun en los pacientes con una
pobre condicién de desempefio. Ello es especialmente
cierto en aquellos pacientes en quienes esta pobre
condicion de desempefio pueda ser considerada como
directamente relacionada con el cancer en si; y, en
consecuencia, cuya condicidn pudiera mejorar con un
tratamiento efectivo. Los tratamientos deberan ser
adaptados en forma individual en estos pacientes
después de una cuidadosa conversacion acerca de los
riesgos y beneficios, poniendo particular atencién en la
calidad de vida de los pacientes.

11. Los médicos podran ofrecer tratamiento con
abiraterona mas prednisona o enzalutamida a
los pacientes con mCRPC sintomatico con una
pobre condiciéon de desempeiio y que no
hayan recibido una quimioterapia previa con
docetaxel. (Opcién; Nivel de la Evidencia:
Grado C)

La FDA aprob¢ las caracteristicas para el uso de
abiraterona mas prednisona en el mCRPC,
independientemente de haber recibido un tratamiento
con docetaxel, después de un analisis provisional de los
resultados del estudio COU-AA-302 previamente
citado.?? El analisis del seguimiento realmente mostrd
mejoras significativas en la sobrevida global.?*
Notablemente, el estudio COU-AA-302 fue realizado
solamente en pacientes con una buena condicién de
desempeno, pero es la opinion del panel que
abiraterona mas prednisona seria una alternativa
razonable a la quimioterapia para los pacientes aun con
una pobre condicidon de desempefio.

Por favor, referirse a los Pacientes Modelo N° 1, 2y 3
en busca de una descripcion mas detallada de
enzalutamida.
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12. Los médicos podran ofrecer tratamiento con
ketoconazol mas una terapia con esteroides o
con agentes radiactivos a los pacientes con
mCRPC sintomatico con una pobre condicién
de desempeiio, que no hayan recibido una
quimioterapia previa con docetaxel y que no
estén en capacidad o que no deseen recibir
abiraterona mas prednisona o enzalutamida.
(Opcion; Nivel de la Evidencia: Grado C)

Ketoconazol: Se ha demostrado que ketoconazol posee
efectos contra el cancer®® en el contexto del mMCRPC y
podria ser una alternativa viable, en particular si no
estuvieran disponibles abiraterona mas prednisona. Es
importante reconocer que ketoconazol posee un peor
perfil de efectos colaterales, tal como se ha sefialado
previamente en la discusidn del caso del Paciente
Modelo N° 1.

Terapia con Agentes Radiactivos: Samario-153 y
estroncio-89 no han demostrado un beneficio en la
sobrevida, pero pueden ofrecer un beneficio paliativo
en los pacientes sintomaticos con dolor 6seo. Se
describe su accion en mayor detalle en el caso del
Paciente Modelo N° 6. Se presenta a continuacion el
uso del radio-223 en este Paciente Modelo.

13. Los médicos podran ofrecer quimioterapia
con docetaxel o mitoxantrona a los pacientes
con mCRPC sintomatico, con una pobre
condiciéon de desempeiio y que no hayan
recibido una quimioterapia previa con
docetaxel en casos seleccionados,
especificamente cuando la condicion de
desempeiio esté directamente relacionada

con el cancer. (Opinion de Expertos)

Los pacientes con mCRPC pueden tener una pobre
condicion de desempefio por multiples razones, pero
las dos mayores posibilidades estan relacionadas con el
cancer en si u ocurren debido a causas no relacionadas
con el cancer de prostata. Por ejemplo, un paciente que
previamente se encontraba activo y saludable, cuyo
cancer progresa rapidamente en el hueso y en el
higado, puede desarrollar dolor severo, debilidad, baja
de peso y otros sintomas que se piensa estan
directamente relacionados con la progresion del cancer.
Este paciente podra beneficiarse con el tratamiento. Un
paciente alternativo puede ser aquel en quien una larga
historia de trastornos crénicos, tales como diabetes,
enfermedad cardiovascular, artritis, cirrosis y otras
condiciones pueden ser subyacentes al nuevo
diagnoéstico de cancer de prostata. En este caso, el
tratamiento efectivo de su cancer no habra de mejorar
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ninguna de sus condiciones subyacentes.

Docetaxel: Se considera a docetaxel como la terapia
estandar de primera linea en el mCRPC; y ha
demostrado tanto un beneficio en la sobrevida como un
beneficio paliativo en la enfermedad sintomatica. La
mayoria de los pacientes con una pobre condicién de
desempefo no son considerados como candidatos
calificados para recibir quimioterapia, pero es posible
gue algunos pacientes cuyos canceres sean los
principales factores que contribuyen con su
discapacidad puedan beneficiarse del tratamiento
contra el cancer. Este abordaje debera ser
cuidadosamente realizado por un médico calificado con
experiencia en la administracién de la quimioterapia.
Podrian considerarse modificaciones en las dosis y en
los esquemas en los pacientes individuales, a fin de
hacer esta terapia mas tolerable.

Mitoxantrona: Mitoxantrona fue aprobada en el afio
1996, sobre la base de dos estudios randomizados que
demostraron un beneficio paliativo en el mCRPC
sintomatico.?%3> No se ha observado un beneficio en la
sobrevida con mitoxantrona. Sin embargo, se le podria
considerar como una opcidn alternativa a docetaxel, o
potencialmente como una terapia de segunda linea en
los varones con enfermedad sintomatica y con una
pobre condicién de desempefio. Al igual que en la
totalidad de trabajos mencionados, ninguno de los
estudios clinicos permitid la participacion de pacientes
con una pobre condicion de desempefio, de manera tal
que debera obrarse con cautela. Si la pobre condiciéon
de desempefio no esta relacionada con la progression
del cancer, entonces no se recomienda utilizar una
guimioterapia sistémica de ningun tipo.

14. Los médicos podran ofrecer radio-223 a los
pacientes con sintomas por las metastasis
o0seas del mCRPC que tengan una pobre
condiciéon de desempeiio, que no hayan
recibido una quimioterapia previa con
docetaxel y que no tengan enfermedad
visceral conocida en casos seleccionados,
especificamente cuando la condicién de
desempeiio esté directamente relacionada
con los sintomas de las metastasis 6seas.
(Opinion de Expertos)

Podra ofrecerse radio-223 a los pacientes con dolor
dseo sintomatico y metastasis no viscerales. Radio-223
ha demostrado beneficio en la sobrevida en pacientes
con una buena condicidn de desempefio. Si se piensa
que la pobre condiciéon de desempefio del Paciente
Modelo N° 4 se debe al dolor éseo sintomatico, radio-
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223 también podra ser beneficioso para estos
pacientes.

15. Los médicos no deberan ofrecer sipuleucel-T
a los pacientes con mCRPC sintomatico, con
una pobre condicion de desempefo y que no
hayan recibido una quimioterapia previa con
docetaxel. (Recomendacion; Nivel de la
Evidencia: Grado C)

En los analisis subsecuentes del estudio IMPACT,
parece ser que el beneficio en la sobrevida asociado
con su empleo no aparece sino hasta seis meses
después de la terapia.® Sipuleucel-T parece beneficiar a
los pacientes con una menor carga de enfermedad y
con una mejor condicién de desempefio. La mayoria de
los pacientes en el studio IMPACT no habian recibido
una quimioterapia previa (un 18.2% de los pacientes
habia recibido una quimioterapia previa con docetaxel).
Todos los pacientes en el estudio IMPACT tuvieron
puntajes de 0 o 1 segun el ECOG; y mas de un 80% de
los pacientes tuvieron un puntaje 0 segun el ECOG.°

En consecuencia, el beneficio de utilizar sipuleucel-T en
los varones con mCRPC y una menor expectativa de
vida parece ser limitado. Es improbable que los
pacientes con enfermedad muy sintomatica y con una
pobre condicidon de desempefio ganen un beneficio
significativo en la sobrevida con el uso de sipuleucel-T;
y se les debera direccionar hacia opciones alternativas.

Paciente Modelo N° 5

mCRPC sintomatico con una buena condicién de
desempefo y una quimioterapia previa con docetaxel

Como los pacientes con cancer de prostata reciben una
terapia hormonal mas tempranamente durante el curso
de la enfermedad (frecuentemente para la enfermedad
no metastasica), ellos podran realmente desarrollar
enfermedad resistente a la castracion (sobre la base de
la progression seroldgica), con enfermedad no
metastdsica o enfermedad metastasica asintomatica.
En consecuencia, los agentes adicionales, incluyendo a
la quimioterapia con docetaxel, podran ser
administrados mas temprano en el curso de la
enfermedad metastasica. Estas tendencias han dado
como resultado una poblacién de pacientes con mCRPC
que han completado el tratamiento con docetaxel y que
podran continuar estando asintomaticos o
minimamente sintomaticos, con una excelente
condicion de desempefio. Si bien estos pacientes se
encontraran lo suficientemente saludables como para
recibir un nimero de terapias subsecuentes, una meta
de la terapia también debera ser mantener su
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excelente condicién de desempefio sin que se desarrolle
toxicidad significativa por la terapia adicional. Es en
este contexto que los profesionales de la salud deberan
elegir de entre una serie de terapias adicionales qué
ofrecer a esta poblacién de pacientes.

16. Los médicos deberan ofrecer un tratamiento
con abiraterona mas prednisona, cabazitaxel
o enzalutamida a los pacientes con mCRPC
con una buena condicion de desempefo y que
hayan recibido una quimioterapia previa con
docetaxel. Si el paciente hubiera recibido
abiraterona mas prednisona antes de la
quimioterapia con docetaxel, se les debera
ofrecer cabazitaxel o enzalutamida.
(Estandar; Nivel de la Evidencia: Grado A
[abiraterona mas prednisona y
enzalutamida] / B [cabazitaxel]) / A
[enzalutamida]

La tendencia a lo largo de los ultimos seis a siete afios
ha sido utilizar docetaxel mas tempranamente durante
el curso del tratamiento para un paciente con
enfermedad resistente a la castracion, tal vez en
aquellos con sintomas minimos, o aun en los pacientes
asintomaticos con evidencia de progression seroldgica o
radiografica. El resultado es que muchos pacientes que
han recibido docetaxel y que han fallado con esta
medicacién tienen una excelente condicién de
desempefio; y algunos pueden permanecer
asintomaticos de su enfermedad. En consecuencia, la
relacion de riesgo/beneficio de una terapia subsecuente
y el deseo por mantener una excelente calidad de vida
ciertamente deberd ser la principal preocupacion al
seleccionar las terapias adicionales posteriores a
docetaxel. A la luz de ello, abiraterona mas prednisona
y enzalutamida parecen proporcionar beneficio clinico
equivalente (si no superior) al de una quimioterapia
adicional administrada por la via intravenosa con un
agente tal como cabazitaxel. Abiraterona mas
prednisona y enzalutamida poseen una toxicidad
significativamente menos intensa y no presentan una
toxicidad acumulativa aparente en los pacientes que
reciben estos agentes durante periodos prolongados.
Ello se encuentra en contraposicion con cabazitaxel, el
cual puede mostrar una toxicidad acumulativa en la
médula dsea (que se manifiesta como pancitopenia); y
también neurotoxicidad acumulativa, particularmente
en los pacientes con alguna neuropética periférica
subyacente por el uso previo de docetaxel. Tanto
abiraterona mas prednisona como enzalutamida
representan excelentes opciones para el tratamiento de
estos pacientes. Si bien no existen estudios
randomizados que comparen a estos agentes; y como
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existe poca informacién con respecto a establecer una
secuencia apropiada para estos medicamentos, los
pacientes podran tener respuestas prolongadas a
cualquiera de estos agentes, o a ambos. Con la
expansion de la indicacion en las caracteristicas del
producto autorizada por la FDA para abiraterona mas
prednisona al contexto previo a la quimioterapia sobre
la base de los resultados de un estudio clinico en fase
111,%% los pacientes ya habran estado crecientemente
expuestos a abiraterona mas prednisona; y habran
desarrollado progresion con esta combinacion para el
momento en que arriben al contexto posterior a
docetaxel, haciendo a enzalutamida una opcién
preferible en comparacion con cabazitaxel.

Abiraterona: En un estudio en fase III (COU-AA-301),
1,195 pacientes que habian fallado con docetaxel
recibieron 1,000 mg de abiraterona mas prednisona o
placebo. A una mediana de 12.8 meses, la sobrevida
global y la sobrevida libre de progresién favorecieron a
la cohorte tratada con abiraterona mas prednisona
(14.8 meses vs.10.9 meses; razdn de riesgos 0.65;
P<0.001; y 5.6 meses vs. 3.6 meses; P<0.001,
respectivamente).” Tal como se ha observado
previamente, la combinacidén de abiraterona mas
prednisona fue bien tolerada durante el estudio clinico,
pero mostré un incremento en los eventos adversos; y
especificamente en los efectos colaterales relacionados
con un exceso de mineralocorticoides.

Cabazitaxel: Cabazitaxel es otro taxano que se une a la
tubulina que fue elegido para su desarrollo clinico
debido a que se hallo actividad preclinica en modelos
tumorales resistentes a otros taxanos. Un estudio
randomizado en fase III que fue conducido en una
modalidad abierta comparé a cabazitaxel administrado
por la via intravenosa a razén de 25 mg/m2 contra
prednisona por la via oral mas mitoxantrona
administrada por la via intravenosa a razén de 12 mg/
m? con la misma dosis de prednisona; y ambos
esquemas fueron administrados en una modalidad cada
tres semanas.'° En esta investigacidn, 755 pacientes
que habian recibido una quimioterapia previa con
docetaxel fueron asignados en forma randomizada; vy el
grupo que recibié cabazitaxel demostré una mejor
sobrevida global (15.1 meses vs. 12.7 meses); asi
como una mejor sobrevida libre de progresién (2.8
meses vs. 1.4 meses). Cabazitaxel dio como resultado
mas diarrea clinicamente significativa, pero su toxicidad
primaria es hematoldgica, con un 82% de los pacientes
que desarrollaron neutropenia de los grados 3 o 4, un
8% desarrollé neutropenia febril; y un 5% tuvieron un
desenlace fatal. La indicacion de la FDA para las
caracteristicas del producto correspondientes a este
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medicamento recomienda el soporte con el factor de
crecimiento de los neutréfilos administrado en una
forma profilactica en los pacientes que son mas
susceptibles para desarrollar neutropenia, incluyendo a
los individuos de mayor edad y a aquellos que hayan
recibido una radioterapia previa significativa. Debido a
la necesidad de su administracion por la via
intravenosa, el beneficio clinico mas modesto; y las
mayores frecuencias de toxicidad significativa,
cabazitaxel se encuentra por debajo de abiraterona mas
prednisona y enzalutamida para este grupo de
pacientes.

Enzalutamida: Los resultados de estudios en fases I/I1
demostraron respuestas seroldgicas y radiograficas
tanto en los pacientes que nunca antes habian recibido
guimioterapia, como en aquellos que si habian recibido
una quimioterapia previa.>® El estudio en fase III
AFFIRM, una investigacién a doble ciego y controlada
con placebo se llevd a cabo en 1,199 pacientes que
habian recibido una quimioterapia previa con
docetaxel.® Los pacientes recibieron enzalutamida
administrada por la via oral en una dosis de 160 mg/dia
o placebo; y la sobrevida global, el criterio de
valoracién primario, favorecié a enzalutamida (18.4
meses vs. 13.6 meses). También se reporto la
superioridad estadistica de enzalutamida en todos los
criterios de valoracién secundarios, incluyendo al
porcentaje de pacientes con una reduccidon de 50% en
los niveles del PSA, la tasa de respuesta en los tejidos
blandos, la tasa de respuesta en la calidad de vida, el
tiempo para la progresion del PSA, la sobrevida libre de
progresion radiografica y el tiempo hasta el primer
evento relacionado con el esqueleto. La toxicidad por
enzalutamida estuvo primariamente relacionada con la
aparicion de fatiga, diarrea y bochornos, aunque 5 de
800 pacientes que recibieron la droga desarrollaron
actividad convulsiva. Este medicamento fue aprobado
por la FDA en Agosto del 2012; y representa ser otro
agente oral altamente activo con una minima toxicidad
que ahora se encuentra disponible para estos pacientes.

17. Los médicos podran ofrecer ketoconazol mas
esteroides a los pacientes con mCRPC, con
una buena condicion de desempeiio y que
hayan recibido una quimioterapia previa con
docetaxel, si no estuvieran disponibles
abiraterona mas prednisona, cabazitaxel o
enzalutamida. (Opcidn; Nivel de la Evidencia:
Grado C)

Diversos estudios clinicos han establecido la eficacia y
la toxicidad de ketoconazol administrado en dosis altas,
en este context,3% 37*2 con tanto como un 50% de los
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pacientes que muestran una caida >50% en los niveles
del PSA, menos respuestas de enfermedad
bidimensionalmente mensurable y una mediana del
tiempo para la progresion de cinco a ocho meses. Un
estudio ha sugerido que ocurre lo siguiente: 1) una
respuesta previa a un anti-andrégeno; 2) tiempo de
duplicaciéon de los niveles del PSA previo al
tratamiento; y 3) la magnitud de la enfermedad puede
estar asociada con la probabilidad de una respuesta
clinica a esta terapia.3® Si bien ketoconazol
probablemente posee una menor tasa de respuesta, un
menor tiempo para la progresion y una mayor
incidencia de toxicidad significativa en comparacion con
abiraterona mas prednisona, sigue siendo una
alternativa viable para los pacientes que no estén en
capacidad de ser tratados con abiraterona mas
prednisona.

18. Los médicos podran ofrecer un nuevo
tratamiento con docetaxel a los pacientes
con mCRPC y una buena condicion de
desempeiio que se estaban beneficiando en
el momento de la discontinuacion (debido a
la aparicion de efectos colaterales
reversibles) de la quimioterapia con
docetaxel. (Opcion; Nivel de la Evidencia:
Grado C)

Mucho del beneficio de docetaxel en los pacientes con
mMCRPC se observa en la mejora de la sobrevida y de la
calidad de vida. Sin embargo, una terapia prolongada y
continua con docetaxel puede dar como resultado
toxicidad no hematolégica acumulativa y progresiva
(por ejemplo, neuropatia) la cual puede mas que
contrarrestar cualquier beneficio seroldgico,
radiografico o sintomatico potencial que pudiera
obtener el paciente con el medicamento en mencidn.
En un esfuerzo por prolongar el periodo global de
control de la enfermedad con docetaxel, a fin de
permitir que los efectos colaterales reversibles
mejoren, asi como para maximizar la calidad de vida
global al pasar el maximo de tiempo posible sin
quimioterapia, el uso de una terapia intermitente
incluyendo periodos sin recibir el medicamento se ha
convertido en una practica comun. Los resultados de
estudios no randomizados,**"*® asi como un ensayo
randomizado*’ sugieren que una minoria de los
pacientes pueden retener la sensibilidad al
medicamento con multiples periodos de discontinuacién
de su administracidn. Es aparente que estos periodos
sin recibir el medicamento podran durar, en promedio,
cuatro a cinco meses; y que los periodos posteriores
sin tratamiento también podrian durar por unos
cuantos meses. Es Iégico asumir que los pacientes con
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el mas dramatico beneficio clinico con un tratamiento
previo con docetaxel y con un periodo mas prolongado
sin tratamiento antes de reinstalarlo tienen una mayor
probabilidad de beneficiarse de un tratamiento adicional
con el mismo medicamento. Los pacientes con estas
caracteristicas y que se han recuperado de una
toxicidad previa podran ser considerados para recibir un
reto con docetaxel antes que este medicamento sea
descartado del armamentario.

19. Los médicos deberan ofrecer radio-223 a los
pacientes con sintomas por las metastasis
O0seas del mCRPC y una buena condicion de
desempeiio que hayan recibido una
quimioterapia previa con docetaxel y que no
tengan enfermedad visceral conocida.
(Estandar; Nivel de la Evidencia: Grado B)

Durante el curso del tratamiento del cancer, la médula
Osea puede ser infiltrada por la malignidad. Los agentes
de quimioterapia, tales como docetaxel, pueden
suprimir la funcién de la médula dsea mientras estén
siendo empleados para prolongar la sobrevida y
mejorar la calidad de vida. Se demostré que radio-223
fue una terapia efectiva en el estudio por Parker et al.!!
que ha sido previamente descrito, en donde un 57% de
los pacientes habian recibido quimioterapia con
anterioridad. Al igual que con otros tratamientos, tales
como la radioterapia con haces externos (EBRT,
external beam radiotherapy), los efectos colaterales
pueden incluir anemia y trombocitopenia. Los pacientes
que han recibido quimioterapia previamente se
encuentran en un mayor riesgo para la apariciéon de
tales efectos colaterales en comparacion con los
pacientes que nunca han recibido quimioterapia
previamente.

Paciente Modelo N° 6

MCRPC sintomatico con una pobre condicion de
desempefio y una quimioterapia previa con docetaxel

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO,
American Society of Clinical Oncology) ha emitido
recomendaciones acerca del tratamiento para los
pacientes con tumores sélidos avanzados;
particularmente en los Ultimos meses de su vida. La
ASCO aboga por un énfasis creciente en la calidad de
vida de los pacientes y se concentra en el manejo de
los sintomas. El tratamiento administrado durante los
Gltimos meses de la vida puede retardar el acceso a los
cuidados del final de la vida, aumentar los costos y
agregar un manejo sintomatico innecesario. No debera
ofrecerse tratamiento adicional a los pacientes con una
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pobre condicidén de desempefio (grados 3 o 4 segun el
ECOG) (http://www.choosingwisely.org/doctor-patient-
lists/american-society-of-clinical-oncology/).

20. Los médicos deberan ofrecer cuidados
paliativos a los pacientes con mCRPC y una
pobre condicion de desempeiio que hayan
recibido una quimioterapia previa con
docetaxel. Alternativamente, para pacientes
seleccionados, los médicos podran ofrecer un
tratamiento con abiraterona mas prednisona,
enzalutamida, ketoconazol mas esteroides, o
una terapia con agentes radiactivos. (Opinion
de Expertos)

Los cuidados paliativos constituyen un abordaje
interdisciplinario y holistico para el manejo de una
enfermedad avanzada, tal como el cancer de prdstata
con un prondstico reservado. Pueden incluir el control
de los sintomas que sean de naturaleza fisica,
psicoldgica, espiritual y social. La meta de la paliacidn
es evitar y aliviar el sufrimiento y sustentar la mejor
calidad de vida posible para el paciente y su familia. El
cancer de préstata avanzado puede ser debilitante, con
dolor éseo, fatiga y baja de peso. La radioterapia
paliativa puede ser una opcidn para controlar el dolor
0seo en algunos pacientes. Una creciente dependencia
en otras personas y una sensacién de perder el control
pueden contribuir con la ansiedad y la depresion. Otros
sintomas incluyen a los siguientes: obstruccion del
tracto de salida de la orina, debilidad secundaria a una
compresién de la médula espinal, linfedema y anemia.
La evaluacion y el tratamiento deberan ser detallados y
centrados en el paciente, enfocandose en las metas del
paciente individual, asi como en las de su familia. Los
cuidados paliativos exhaustivos a menudo requieren un
abordaje multidisciplinario, en donde varios
profesionales con experticia diferente evallen y traten
las complejas necesidades del paciente con un cancer
de prostata avanzado.*®4°

Abiraterona: Abiraterona es para los pacientes que
tienen CRPC que es resistente a los tratamientos
médicos o quirdrgicos y que han recibido una
quimioterapia previa con docetaxel. Se ha sefialado
previamente el modo de acciéon y la informacion para
su dosificacion.

Enzalutamida: Enzalutamida estd indicada para el
tratamiento de los pacientes con mCRPC que han
recibido previamente docetaxel. El estudio AFFIRM que
ha sido comentado previamente encontrd que
enzalutamida prolongo6 significativamente la sobrevida
de los varones con mCRPC después de la
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quimioterapia. Se ha sefalado previamente el modo de
accion y la informacién para su dosificacion.

Ketoconazol: Ketoconazol proporciona un plan de
tratamiento disponible pero bastante téxico para los
pacientes con mCRPC que han recibido una
quimioterapia previa con docetaxel y con una pobre
condicion de desempefio. Se ha sefalado previamente
el modo de accidn y la informacion para su dosificacion.

Terapia con Agentes Radiactivos: Un ejemplo de un
estudio clinico randomizado en Fase III con samario-
153 (*>3Sm) lexidronam radiactivo contra 153Sm-
lexidronam no radioactivo para el alivio del dolor dseo
en pacientes con CRPC es el realizado por Sartor
(2004).%° Un total de 152 varones con metdstasis dseas
dolorosas fueron enrolados en este trabajo prospectivo,
randomizado y a doble ciego. Los pacientes fueron
asignados en forma randomizada (en una proporcién
2:1) para recibir el agente radiactivo **>Sm-lexidronam.
Los criterios de inclusion fueron tener un cancer de
prostata avanzado, a pesar de haber sido sometido a
una orquiectomia médica o quirdrgica, una
centelleografia 6sea positiva, puntajes para el dolor
mayores de 30 mm en una escala analoga visual de 100
mm, o el uso de analgésicos opioides en dosis diarias
equivalentes a 60 mg de morfina oral, una condicién de
desempefio en la escala de Karnofsky menor de 50%; y
una expectativa de vida mayor de cuatro meses. Los
criterios de exclusion fueron un tratamiento hormonal
iniciado dentro de ocho semanas de dosificacion o una
radioterapia administrada dentro de un lapso de seis
semanas, fracturas patoldgicas, compresién de la
médula espinal, irradiacién previa en un hemicuerpo,
funcién hematoldgica, renal o hepatica inadecuadas,
alergias a compuestos con fosfato y una exposicion
previa a agentes radiofarmacéuticos o a bisfosfonatos
dentro de las seis semanas de la dosificacion. Los
pacientes completaron registros diarios para el dolor y
el uso de analgésicos dos veces por dia. Las
medicaciones fueron administradas por la via
intravenosa en una modalidad a ciegas; se revelaron
los codigos del estudio después de cuatro semanas
cuando 28 de 52 pacientes que recibieron placebo no
habian logrado un alivio satisfactorio del dolor para la
semana cuatro; 22 de 28 eligieron recibir un
tratamiento en una modalidad abierta con *3Sm-
lexidronam radiactivo. Los autores concluyeron que
1538m-lexidronam administrado en una dosis de 1 mCi/
Kg es seguro y efectivo para el alivio de las metéstasis
Oseas dolorosas en los pacientes con cancer de préstata
refractario a la terapia hormonal. Los efectos
colaterales incluyeron una leve supresion de la médula
Osea. Los recuentos nadir promedio de los leucocitos y
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de las plaquetas (tres a cuatro semanas después del
tratamiento) fueron 3,800/uL y 127,000/uL,
respectivamente. Los recuentos se recuperaron a sus
niveles iniciales después de aproximadamente ocho
semanas. No se documentaron reducciones de grado 4
en las plaquetas o en los leucocitos.

Se han realizado multiples estudios no randomizados
con Samario-153 como agente Gnico,’*>! con eventos
adversos y resultados que no estuvieron claros. Otros
estudios incluyeron a Samario-153 con docetaxel;>*53
Estas investigaciones tampoco estuvieron claras en
cuanto a sus resultados o en los eventos adversos. Los
estudios que evaluaron a radio-223 se han centrado en
aquellos pacientes con una buena condicion de
desempefio; y no hay resultados que indiquen alguna
ventaja con respecto a los agentes radiofarmacéuticos
estandar en esta poblacién de pacientes.

21. Los médicos no deberan ofrecer una
quimioterapia sistémica o inmunoterapia a
los pacientes con mCRPC y una pobre
condiciéon de desempeiio que hayan recibido
una quimioterapia previa con docetaxel.
(Opinion de Expertos)

Existe evidencia insuficiente que demuestre un
beneficio en esta poblacion de pacientes. El potencial
para que ocurra dafo supera en mucho al beneficio
potencial, de manera tal que no deberan ofrecerse
estos tratamientos.

Salud Osea (no especificos para alguno de los
pacientes modelo)

Diversos factores conspiran para colocar al paciente
promedio con cancer de prdstata metastasico en un
mayor riesgo para desarrollar complicaciones éseas. En
primer lugar, la mediana de la edad en la aparicidén de
la enfermedad es a fines de los 60s, lo cual significa
gue el paciente promedio con enfermedad metastasica
puede estar en sus 70s (o mas alld), claramente una
poblacién en riesgo de tener reducciones fisioldgicas y
relacionadas con la edad en la densidad mineral ésea.
En segundo término, una intervencién terapéutica
primaria en los pacientes con enfermedad recurrente
(por ejemplo, con una ADT) estd asociada con una
pérdida progresiva de la densidad mineral ésea, no
infrecuentemente hasta el punto de tener osteopenia
mensurable o una franca osteoporosis, aumentando el
riesgo del paciente para sufrir fracturas, aun en los
pacientes con enfermedad no metastasica.>*>°
Finalmente, en los pacientes con enfermedad
avanzada, los huesos son la localizacién mas comun de
la enfermedad metastdsica, con tanto como un 70% de
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los pacientes que demuestran evidencia de enfermedad
en dicha localizacion en algin momento durante el
curso de su enfermedad.

22. Los médicos deberan ofrecer un tratamiento
preventivo (por ejemplo, suplementos de
calcio, vitamina D) para las fracturas y los
eventos relacionados con el esqueleto a los
pacientes con CRPC. (Recomendacion; Nivel
de la Evidencia: Grado C)

La informacién publicada acerca del uso de suplementos
de calcio y vitamina D para minimizar la pérdida de la
densidad mineral 6sea en los pacientes que estén con o
sin enfermedad metastasica 6sea y que estén
recibiendo una terapia hormonal es confusa; y la
discusion al respecto es polémica. Parte de la confusion
surge de las diferentes poblaciones de pacientes que
han sido estudiadas (pacientes ancianos sin cancer,
mujeres post-menopausicas, pacientes con cancer de
préstata que reciben una ADT, etc.), asi como por las
diferencias en las 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.

Vitamina D: Un meta-analisis de estudios randomizados
y controlados realizados en mas de 9,000 pacientes de
60 anos de edad o mas ha reportado 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).>® No se
observd ningun beneficio con la dosis de 400 UI/dia,
una dosis que es cominmente incorporada en las
preparaciones de multivitaminicos. En otro estudio que
resumio los resultados de 12 ensayos clinicos realizados
con suplementacion de calcio y vitamina D en varones
que estaban recibiendo una ADT por cancer de
préstata, las dosis de vitamina D en el rango de 200-
500 Ul/dia fueron inadecuadas para evitar la pérdida de
la densidad mineral ésea.”’

Calcio: Como la aparicidon de hipocalcemia que requiera
una modificacién o un abandono de las dosis no es un
efecto colateral inusual tanto del acido zoledrénico
como de denosumab; entonces parece ser razonable
ofrecer suplementos de calcio a los individuos que estén
recibiendo estos medicamentos, en un esfuerzo por
mantener una terapia de soporte. Sin embargo, parece
ser que la suplementacién con calcio como Unica terapia
(500-1,000 mg/dia) no evita la pérdida de la densidad
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mineral 6sea generada por la ADT.>” Del mismo modo,
la suplementacion con calcio puede no ser inocua,
puesto que los estudios epidemioldgicos han sugerido
una relacion entre la ingesta de calcio y el riesgo para
desarrollar enfermedad cardiovascular subsecuente,>®>°
asi como con el riesgo para desarrollar cancer de
prostata, incluyendo las formas fatales, aunque existen
resultados contradictorios.%6!

Con estas advertencias, es imposible formular
recomendaciones firmes acerca del empleo de
suplementos de calcio y vitamina D en los pacientes
con cancer de prostata que experimenten una pérdida
de la densidad mineral ésea por una ADT de largo
plazo. Los médicos que decidan recomendar estos
suplementos deberan estar al tanto de los riesgos y
beneficios potenciales.

23. Los médicos podran elegir entre denosumab
o el acido zoledrdnico al seleccionar un
tratamiento preventivo para los eventos
relacionados con el esqueleto en los
pacientes con mCRPC que tengan metastasis
Oseas. (Opcion; Nivel de la Evidencia: Grado
C)

Denosumab: El ligando del receptor activador del factor
nuclear kappa-B (RANKL, Receptor activator of nuclear
factor kappa-B ligand) y sus inhibidores son moléculas
importantes involucradas en el recambio éseo. RANKL
es un impulsor importante de la funcién y la sobrevida
de los osteoclastos. Denosumab es un anticuerpo
monoclonal humano dirigido contra RANKL; e inhibe la
destruccion 6sea mediada por los osteoclastos. En los
pacientes con enfermedad no metastasica y que estan
recibiendo una ADT, se ha demostrado que denosumab
realmente aumenta la densidad mineral dsea a nivel
total de la cadera, en el cuello femoral y en la columna
lumbar; y reduce la incidencia de las fracturas
vertebrales.®? En un estudio randomizado posterior
realizado en mas de 1,900 pacientes con mCRPC,
denosumab administrado por la via subcutanea
demostré tener un tiempo mas prolongado hasta el
primer evento relacionado con el esqueleto en
comparacién con el acido zoledrénico administrado por
la via intravenosa en un esquema cada cuatro semanas
(20.7 meses vs. 17.1 meses).®* Denosumab dio como
resultado hipocalcemia mas significativa (13% de los
pacientes vs. 6%). Por esta razon, al prescribir
denosumab se recomienda incluir suplementos de
calcio y monitorizar los niveles séricos de dicho
elemento. Si bien no se requiere ajustar las dosis de
denosumab sobre la base de la creatinina sérica, un
22% de los pacientes que fueron tratados con acido
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zoledronico requirieron un ajuste inicial de las dosis
sobre la base de la funcion renal; y un 15% adicional
requirieron que se hagan mas modificaciones de las
dosis debido a los niveles séricos de creatinina mientras
estuvieron en el estudio. La osteonecrosis del maxilar
inferior fue poco comun en ambos grupos (2% con
denosumab, 1% con acido zoledroénico). Sobre la base
de estos resultados, tanto denosumab como el acido
zoledroénico pueden ser considerados como opciones,
con denosumab proporcionando resultados ligeramente
mejores en la eficacia en una comparacion directa; vy,
en consecuencia, se le considera como la primera
opcion.

Acido zoledrénico: Los bisfosfonatos son un grupo de
medicamentos que son potentes inhibidores de la
resorcion 0sea; y se ha demostrado previamente que
diversos medicamentos de este tipo disminuyen la
incidencia de complicaciones esqueléticas en el cancer
de mama y el mieloma multiple. El acido zoledrdénico es
el Unico bisfosfonato que ha demostrado un efecto
benéfico en los pacientes con mCRPC. En un estudio
randomizado en fase III,%* se administré una dosis de 4
mg de acido zoledrdnico por la via intravenosa cada
tres semanas tuvo los siguientes resultados: 1) redujo
la incidencia de eventos relacionados con el esqueleto
(SRE, skeletal related events) en un 36%; y 2) una
terapia mas prolongada (hasta por 24 meses) parece
conferir un beneficio continuo, aun en los pacientes que
han experimentado un SRE, en comparacién con
placebo. La toxicidad de esta terapia incluye una
pequefa incidencia de osteonecrosis del maxilar
inferior, hipocalcemia y nefrotoxicidad. Estas dos
ultimas complicaciones obligan a hacer mediciones de
los niveles séricos de creatinina y calcio antes de
administrar cada dosis, haciendo las modificaciones
apropiadas de las mismas en caso se obtengan
resultados anormales.

Terapia con Agentes Radiactivos: Se han desarrollado
los agentes radiactivos para administrarse por la via
intravenosa como un intento por aliviar a los pacientes
que tienen metastasis dseas dolorosas. Inicialmente se
desarroll6 a estroncio-89, el cual proporciond una
mejoria a corto plazo en el dolor en una minoria de
pacientes, pero a expensas de toxicidad moderada a
severa en la médula dsea, probablemente relacionada
con su vida media prolongada.®®>®%” Se ha demostrado en
dos estudios randomizados que samario-153
proporciona paliacidn a los pacientes con metastasis
Oseas dolorosas y que tiene una toxicidad hematoldgica
menos severa y mas transitoria, probablemente
relacionada con su vida media mas corta,®®° lo cual
también da como resultado la posibilidad de administrar
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multiples dosis a los pacientes con seguridad.”® El perfil
de toxicidad por si solo daria como resultado la
seleccion de samario-153 antes que estroncio-89 en
este grupo de pacientes.

Direcciones para el Futuro

A lo largo de los ultimos 15 afios ha habido un progreso
cientifico e inversiones sin punto de comparacion en
cuanto al desarrollo de medicamentos para los
pacientes con CRPC. Como resultado directo de estas
investigaciones, diversas lineas de terapias sistémicas
han sido aprobadas por la FDA para utilizarse en el
CRPC en las areas de alivio del dolor, minimizando los
efectos adversos de la enfermedad y prolongando la
sobrevida.

Investigacion Futura. El impacto en la sobrevida
en el mMCRPC obtenido con cada uno de estos agentes
individuales hasta ahora sigue siendo modesto,
midiéndose solamente en meses. Para que una terapia
tenga mayores impactos en la evolucién de los
pacientes, el desarrollo en esta etapa de la enfermedad
debera centrarse en la totalidad de la biologia de la
enfermedad, integrando un entendimiento molecular
detallado de la resistencia a la castracién e
investigando los mecanismos de resistencia a las
terapias actuales, de manera tal que asi se oriente
mejor el desarrollo de los futuros tratamientos. Se
requiere de inversion continua en el descubrimiento, la
investigacién y la validacién de nuevos blancos
potenciales que sean importantes.

Una de las deficiencias mas evidentes en el desarrollo
de medicamentos para el cancer de prdéstata, en
comparacién con otros diversos tumores sélidos, ha
sido la falta de biomarcadores predictivos para ayudar
a personalizar mejor la terapia. Ello es especialmente
importante si apuntamos a optimizar el riesgo/
beneficio, particularmente dado que un porcentaje
significativo de pacientes no se benefician u obtienen
pequefos beneficios con los agentes actualmente
aprobados por la FDA.

Adicionalmente a la investigacion continua de nuevos
agentes en la poblacién con mCRPC, es critico que
definamos en una forma prospectiva la secuencia
Optima de los tratamientos aprobados con el fin de
orientar el uso apropiado, tomando en cuenta la
eficacia y el costo-efectividad, particularmente para los
agentes que apuntan hacia vias similares. Ademas,
maximizar el efecto antitumoral investigando
combinaciones cientificamente racionales debera ser un
area de alta prioridad.
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A lo largo de la ultima década, se han registrado
avances significativos en nuestro entendimiento
bioldgico del CRPC, lo cual ha llevado a una suerte de
explosion de nuevos tratamientos.
Desafortunadamente, el mCRPC sigue siendo una
enfermedad fatal. En consecuencia, es crucial la
investigacion para maximizar la eficacia de la ADT con
el empleo de agentes aun mas efectivos e investigando
las estrategias alternativas de combinaciones en
estudios clinicos bien disefiados y bien sustentados.
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