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INTRODUCCION

El cancer de prostata (CP) es la neoplasia urogenital con
mayor incidencia entre los varones (1). Se trata de un
proceso tumoral con una elevada tasa de supervivencia a
los 5 afios, proxima al 85% (2), debido en gran parte, a que
la mayoria de los casos son diagnosticados en estadios
tempranos, y Unicamente un 5% de estos se realizan en
fases metastédsicas. Por tanto, para la mayoria de los
pacientes se puede aplicar una terapia radical con intencion
curativa. A pesar de ello, no se debe obviar que hasta un
30% de los casos progresan a una forma sistémica de la
enfermedad (3).

Se trata de un céncer cuya incidencia estimada en Espafia
es de unos 35.000 casos/afio y una mortalidad proxima a
los 6.000 pacientes/afio (4). Existe una correlacion entre la
edad y el CP. La mayoria de los diagndsticos son realizados
en edades avanzadas, donde méas del 90% de los casos son
en pacientes mayores de 65 afos (5).

El CP es una patologia que, de manera genérica, puede
clasificarse en dos grandes formas de la enfermedad: una
inicial conocida como fase de hormonosensibilidad (HS) en
la que hay una respuesta tumoral a la deprivacion
androgénica (deplecion plasmatica de testosterona), y una
segunda fase, en la que a pesar de la ausencia de
testosterona, la enfermedad sigue avanzado bien
bioquimicamente o por la aparicion de nuevas lesiones
tumorales, fase de resistencia a la castracion (6).

La afectacion sistémica del CP suele ser a nivel 6seo (65-
85%), con una sintomatologia acorde a la misma. Ademas,
el CP hormonosensible metastasico (CPHSm), es una
entidad neoplasica heterogénea, y como tal se observan
supervivencias también dispares, entre 13 meses y 75
meses en funcidn de caracteristicas pronosticas de alto
riesgo como: niveles elevados de antigeno prostatico
especifico (PSA) en el momento del diagndstico, alta
puntuacion de Gleason, estadio tumoral primario mas
avanzado, aumento del volumen de enfermedad
metastésica, peor estado funcional, menor edad y presencia
de sintomas 6seos o presencia de metastasis viscerales (7).

El tratamiento base del CP avanzado se sustenta en la
inhibicién de la produccién de testosterona mediante la
supresion del eje andrégeno-receptor, mediante una terapia
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de privacion de andrégenos (TPA) definida como la
castracion quirdrgica por orquiectomia bilateral o
castracion médica con agonistas 0 antagonistas de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH). En este
segundo caso los farmacos méas usados son los agonistas de
la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH)
(leuprorelina,  goserelina 'y triptorelina) y los
antiandrogenos de primera generacion (bicalutamida,
flutamida, acetato de ciproterona).

A pesar de que el empleo de la TPA tiene una alta eficacia
(estimada en el 80%), la duracién de su respuesta es
limitada, con una mediana de 18-36 meses.

A pesar de los multiples estudios, no hay diferencia en SG
entre orquiectomia o analogo respecto a afiadir ademas un
antiandrdgeno. Pero, tal y como se ha citado anteriormente,
la mayoria de los pacientes responden a esta deprivacion
androgénica con una respuesta tumoral y mejora de los
sintomas (8) (9) durante un tiempo mA&s 0 menos
prolongado, entrando en la conocida como fase de cancer
de prostata resistente a la castracion (CPRC) (10).

En la actualidad, el tratamiento del CPHSm va mas alla de
la TPA sola. Dos estudios STAMPEDE (brazo C) y
CHAARTED, proporcionan evidencia de un aumento en
supervivencia con la combinacién de un ciclo corto de
quimioterapia con docetaxel y TPA en pacientes con
CPHSm en comparacion con el tratamiento con TPA solo.
Docetaxel ha sido aprobado recientemente en combinacion
con TPA, con o sin prednisona o prednisolona, para el
tratamiento de pacientes con CPHSm (11), aunque el
estudio CHAARTED mostré que en los pacientes de bajo
volumen tumoral, el docetaxel no mejoraba los resultados
de la TPA sola. Ademas, los estudios STAMPEDE (brazo
G) y LATITUDE mostraron que la adicién de acetato de
abiraterona y prednisona a bajas dosis a la TPA fue efectiva
para prolongar la supervivencia global frente a la
monoterapia con TPA en pacientes con CPHSm de nuevo
diagnéstico de alto riesgo (12).

Recientemente la apalutamida, basada en su estudio
TITAN (13), ha obtenido la autorizacion para el
tratamiento en hombres adultos del cancer de prdstata
hormonosensible metastasico (CPHSm) en combinacion
con terapia de privacion androgénica (TPA). Y la
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enzalutamida ha obtenido la aprobacion de la EMA para el
mismo tipo de pacientes segin los resultados de su estudio
ARCHES (14). De tal forma que la apalutamida y la
enzalutamida tienen indicacién para los pacientes con
CPHSm, junto con el docetaxel, independientemente del
volumen tumoral, mientras que la abiraterona Unicamente
tiene indicacion aprobada para pacientes de nuevo
diagnéstico de alto riesgo tumoral.

ENZALUTAMIDA (XTANDI®) (15, 16)

La enzalutamida ha sido autorizada para el tratamiento del
cancer de prostata hormonosensible metastasico (CPHSm)
en combinacién con terapia de privacion androgénica
(TPA) en hombres adultos.

La dosis recomendada de enzalutamida es de 160 mg
(cuatro comprimidos recubiertos con pelicula de 40 mg) en
una sola dosis diaria oral. Se debe mantener la castracion
médica con un anédlogo de la hormona liberadora de
hormona luteinizante (LHRH) durante el tratamiento en
pacientes no sometidos a castracion quirdrgica.

Siempre que sea posible se debe evitar el uso concomitante
con inhibidores potentes del CYP2CS8.

No es necesario el ajuste de la dosis en funcion de la edad
del paciente, insuficiencia hepatica ni renal.

Se trata de un farmaco que ha sido asociado a crisis
epilépticas, asi que en aquellos pacientes que en
tratamiento desarrollen alguna crisis, la decision de
suspender el tratamiento ha de ser valorada por el equipo
clinico responsable del paciente.

Farmacologia

La enzalutamida es un antagonista de segunda generacion
del receptor androgénico (RA), que a diferencia de lo que
sucede con los de primera generacion, inhiben varios
aspectos claves para la activacion del mismo: la unién del
andrdgeno al RA, la translocacion nuclear del RA activado
y, por tanto, la union del RA activado con el ADN que
finalmente es quien induce la proliferacion celular (17).

Enzalutamida es un farmaco que ha obtenido Ia
autorizacion de la EMA, en combinacion con TPA, para el
tratamiento del CPRCm posterior a la quimioterapia, para
el CPRCm previo a la quimioterapia, el CPRC no
metastasico (MO0) (18) y, mas recientemente en primera
linea en el CPHSm (19).

Eficacia

La autorizaciéon de enzalutamida en combinacion con la
TPA para el tratamiento de pacientes con CPHSm esta
basada en los resultados de eficacia mostrados por el
ensayo clinico ARCHES (14) (estudio 9785-CL-0335): se
trata de un estudio multinacional, fase Ill, aleatorizado,
doble ciego comparado con placebo que evalla la eficacia
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y seguridad de la enzalutamida en combinacién con TPA
frente a placebo mas TPA en pacientes con CPHSm.

La variable principal analizada en relacion con la eficacia
fue la supervivencia libre de progresion radiolégica (SLPr),
definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la
primera evidencia objetiva de progresion de la enfermedad
radiogréafica (revisién central independiente) o muerte (por
cualquier causa dentro de las 24 semanas posteriores a la
interrupcion del farmaco del estudio), lo que ocurriera
primero. Las variables secundarias fueron el tiempo hasta
la progresion del PSA, el tiempo hasta el inicio de una
nueva terapia antineoplasica (incluidas las terapias
citotdxicas y hormonales), la tasa de PSA indetectable, la
tasa de respuesta objetiva, el tiempo hasta el deterioro de
los sintomas urinarios y la SG. Otras variables secundarias
incluyeron el tiempo hasta el primer evento esquelético
sintomatico, el tiempo hasta la resistencia a la castracion,
los resultados informados por el paciente (PRO), el tiempo
hasta el deterioro de la calidad de vida (QoL) y el tiempo
hasta la progresion del dolor. También fue evaluada la
seguridad.

En el estudio ARCHES se aleatorizaron 1.150 pacientes
(1:1) con CPHSm a recibir enzalutamida (160 mg) una vez
al dia con TPA (n=574) o placebo con TPA (n=576). Los
pacientes fueron estratificados por el volumen de la
enfermedad (bajo y alto) y la quimioterapia previa con
docetaxel (O ciclos, de uno a cinco ciclos o seis ciclos). La
enfermedad de alto volumen se definié como la presencia
de metéstasis que afectaban a las visceras o, en ausencia de
lesiones viscerales, cuatro 0 mas lesiones Gseas, una 0 mas
de las cuales debia estar en una estructura dsea extra axial
(localizaciones fuera de la columna vertebral y el hueso
pélvico), segun los criterios de CHAARTED (identificador
de ClinicalTrials.gov: NCT00309985) (20). El tratamiento
continud hasta la aparicion de una toxicidad inaceptable, la
progresion radiografica (confirmada por una revision
central independiente) o el inicio de un agente en
investigacion o una nueva terapia para el cancer de
prstata.

El 99,7% de pacientes recibieron al menos una dosis del
farmaco del estudio de igual forma en ambos grupos. Un
total de 769 pacientes permanecian en el estudio en la fecha
de cierre de los datos (437 [76,1%] en el grupo de
enzalutamida mas TPA y 332 [57,6%] en el grupo de
placebo més TPA. Los pacientes que recibieron otra terapia
antineoplésica sistémica tras enzalutamida o placebo fueron
un 8% y un 23,1% respectivamente. Estos tratamientos
fueron principalmente docetaxel (1,9% tras enzalutamida y
9% tras placebo), abiraterona (2,3% tras enzalutamida y
4,9% tras placebo), enzalutamida (0,7% y 4,9%
respectivamente) 'y bicalutamida (2,4% y 2,6%
respectivamente).

El tratamiento con enzalutamida mas TPA demostrd
beneficio estadisticamente significativo en la variable
principal, el riesgo de que un paciente experimentara un
evento de SLPr en comparacién con el tratamiento con
placebo méas TPA (HR=0,39; IC 95%: 0,30, 0,50;
p<0,0001) (Tabla 1).
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Tabla 1: Resumen de datos de eficacia de la variable principal
SLPr; poblacién pacientes CPHSm por intencién de tratar
(ARCHES) (14)

Enzalutamida + TPA Placebo + TPA

Variable (n=574) (n=576)
N° eventos: 198
Mediana de Tiempo de | N°eventos: 89 (15,5%) (34,4%)

progresion radiolégica
(meses)

No alcanzado (NA) 19,4 (16,6, NA)

HR 0,39; IC 95%: 0,30, 0,50; P<0,0001

Tasa sin evento Kaplan-

0, 0,
Meier (KM) a 12 meses 84,45% 63,71%

Los datos de la SLPr fueron censurados para una mayor
proporcién de pacientes en el grupo de enzalutamida mas
TPA en comparacion con el grupo de placebo mas TPA
(84,49% frente a 65,63%). En ambos grupos de
tratamiento, la razén mas frecuente para censurar los datos
de la SLPr fue que no habia evidencia de progresion
radiogréfica de la enfermedad en la fecha de corte de los
datos (448/485 [92,37%)] para el grupo de enzalutamida
mas TPA frente a 348/378 [92,06%)] para el grupo de
placebo mas TPA) (14). (Figura 1).

Figura 1: Grafica de Kaplan-Meier de la SLPr; poblacién
pacientes CPHSm por intencién de tratar (ARCHES) (15) (16)
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Figura 2: Forest plot de SLPr; poblacion pacientes CPHSm
por intencion de tratar (ARCHES) (14)
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Tabla 2: Resumen de datos sobre las variables segundarias por

intencion de tratar (ARCHES) (14)

Enzalutamida +

Placebo + TPA

Variable TPA
(n=574) (n=576)
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Tiempo de NA NA((312686A?\|A)
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HR 0,19; IC95%: 0,13-0.26
p<0,0001

Tasa sin evento
KM a 12 meses

91,20%

62,79%
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El andlisis de la eficacia (SLPr) por subgrupos mostré
cdmo esta se mantenia en todos ellos (Figura 2).

En la tabla 2 se muestran los resultados de eficacia para las
variables secundarias planteadas.
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p<0,0001
Tasa sin evento
KM a 12 meses 94,09% 80,41%
Mediana de NC eventos: 184 N° eventos: 201
Tiempo hasta (32,1%) (34,9%)
deterioro de NA (19,4, NA) 16,8 (14,1, NA)

sint. urinarios
(meses) p=0

HR 0,88; 1C95%: 0,72-1.08

2162

Tasa sin evento

KM a 12 meses 64,79% 61,67%
. N° eventos: 39 (8,8%) | N° eventos: 45 (7,8%)

supervivencia NA NA

global (meses) HR 0,81; IC95%: 0,53-1.25

p=0,3361
Tasa sin evento
KM a 12 meses 95,54% 93,90%
Mediana de N° eventos: 280 N° eventos: 274

Tiempo hasta (48,8%) (47,6%)

deterioro de la 11,3 (11,0-13,8)

11,1 (8,5-13.,8)

calidad de vida
(meses) p=0

HR 0,96; 1C95%: 0,81-1,14

6548

Tasa sin evento

[}
KM a 12 meses 64,79%

61,67%
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En el analisis final de la SG presentado recientemente en el
congreso ESMO 2021 (21), el grupo de enzalutamida +
TPA redujo el riesgo relativo de muerte en comparacion
con los pacientes aleatorizados a placebo + TPA (HR=0,66;
IC 95%: 0,53, 0,81; p=0,0001). La mediana del tiempo de
supervivencia no se alcanz6 en ninguno de los dos grupos
de tratamiento.

Existe otro ensayo clinico que analiza la eficacia de
enzalutamida junto con TPA en 1.125 pacientes con
CPHSm, el estudio ENZAMET. En este ensayo fase I,
aleatorizado, abierto, la variable principal fue la SG. Como
variables secundarias se analizaron la SLP segun PSA, la
SLP clinica y los eventos adversos. Los pacientes fueron
aleatorizados 1:1 a enzalutamida 160 mg diarios por via
oral 0 a un antiandrégeno no esteroideo convencional -
ANS- (bicalutamida, nilutamida o flutamida) por via oral;
todos los pacientes fueron tratados también con un analogo
de la LHRH o con castracion quirGrgica. Se permitio la
administracion concomitante de docetaxel con TPA en la
version 2 del protocolo como factor de estratificacion antes
de la aleatorizacion. La decision de iniciar un tratamiento
temprano con docetaxel se dejé en manos de los pacientes
y sus médicos. Si se administro docetaxel, el régimen
consisti6 en 75 mg por metro cuadrado de superficie
corporal, sin prednisona ni prednisolona, administrados
cada 3 semanas durante un maximo de seis ciclos. Se
permitieron hasta dos ciclos de docetaxel antes de la
aleatorizacion.

El tratamiento debia continuar hasta la progresion de la
enfermedad o la toxicidad intolerable.

La aleatorizacion se estratificd en funcién del volumen de
la enfermedad (alto frente a bajo), el lugar del estudio, el
tratamiento antirresortivo concomitante, las comorbilidades
segun la puntuacion de la Evaluacion de la Comorbilidad
en Adultos [ACE-27] (0 a 1 frente a 2 a 3) y el uso
concomitante de docetaxel. El alto volumen de enfermedad
se definié como 4 6 mas metastasis Oseas, 1 de las cuales
estaba fuera de la columna vertebral y la pelvis y/o
metastasis viscerales. La afectacion de los ganglios
linfaticos de la invasion de la vejiga no se calificd6 como
enfermedad visceral.

Para el andlisis de la SG, se produjeron un total de 245
muertes e incluyeron 102 muertes (18,1%) en el grupo de
enzalutamida mas TPA y 143 muertes (25,4%) en el grupo
de antiandrogenos no esteroideos (NSAA) mas TPA. Se
observé un beneficio estadisticamente significativo en la
SG en los pacientes tratados con enzalutamida mas TPA en
comparacion con un NSAA convencional mas TPA, con un
HR de 0.67 (IC 95%: 0.52, 0.86; p=0.0018) (Tabla 3).
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Tabla 3: Resumen de datos de eficacia de la variable principal
SG; poblacion pacientes CPHSm por intencion de tratar
(ENZAMET) (19)

Enzalutamida + Convencional NSAA +

Variable TPA TPA
(n=563) (n=562)
#:n‘:';g% de | N e(‘i‘?tl‘f,z)mz NC eventos: 143 (25,4%)
la NA NA
supervivencia HR 0,67; IC95%: 0,52-0.86
global =

(meses) p=0,0018

Tasa sin
evento KM a

12 meses 96,60% 95,70%

Pagina 4 de 11

En este andlisis intermedio, basado en una mediana de
seguimiento de 33,8 meses, se superd el limite de deteccion
de la eficacia. No hubo suficientes eventos de muerte en
ninguno de los brazos para estimar la mediana de la SG. La
supervivencia a los 36 meses fue del 79,7% en el grupo de
enzalutamida mas TPA frente al 72,4% en el grupo de
NSAA més TPA (Figura 3).

Figura 3: Grafica de Kaplan-Meier de la SG; poblacién
pacientes CPHSm por intencién de tratar (ENZAMET) (16)

\\‘
\‘\\-\-"M,,‘ i

————
"

Norbe: of P omarte ot Biak

En cuanto a las variables secundarias, la SLP seglin PSA a
los 3 afios en el grupo de enzalutamida mas TPA y en el
grupo de NSAA méas TPA fue del 67% y 37%
respectivamente (HR= 0,39; IC 95%: 0,33 a 0,47; p
<0,001) y para la SLP clinica a los 3 afios, 68% y 41%,
respectivamente (HR= 0,40; IC 95%: 0,33 a 0,49; p
<0,001).

Seguridad

Los datos de seguridad de la enzalutamida en el tratamiento
del CPHSm, vienen avalados por los descritos en los
estudios ARCHES y ENZAMET. En el primer anélisis del
estudio ARCHES la mediana de la duracién del tratamiento
fue de 12,8 meses (0,2-26,6) en el grupo de enzalutamida
mas TPA 'y de 11,6 meses (0,2-24,6) en el grupo de placebo
mas TPA. Los EA de grado 3 o superior, los EA graves y
los EA que condujeron a la interrupcion del tratamiento se
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notificaron en proporciones similares de pacientes en Tabla 5: Resumen de datos de toxicidad (ENZAMET) (18)
ambos grupos de tratamiento (Tabla 4). S Standard Care
Adverse Event (N=563) (N=558)
Any adverse event — no. of patients (36)*
. Grade 1 40 (7) 77 (14)
Tabla 4: Resumen de datos de toxicidad (ARCHES) (14) e 202 (36) 230 (41}
Grade 3 277 (49) 194 (35)
Event Enzalutamide Plus ADT (n = 572) Placebo Plus ADT (n = 574) Grade 4 33(7) 40 (7)
AFs leading o withdrawal of treatment 41(7.2) 30152) Grade 6(1) 7(1
Drug-related serious AEs 22038 16128) Serious adverse event
AEs leading fo death 14(24) 10 (1.7) No. of patients (%) 235 (42) 189 (34)
Al Grades Grade 2 3 Al Grades Grde 23 No. of events 385 297
AEs 87 (@0 139 243) 193 (9] 107 (256) Rate during treatment exposure (95% CI) — no.fyr{ 0.34 (0.29-0.40) 0.33 (0.28-0.39)
Serows Afs 104 (182) 84 (147) 12 (195) %0 (157) Adverse:u:onlto\ﬁn:ugfnt;ueatmem discontinuation at any time 33 14
Wost comemon AES, ocourring In 5% of patients” Grade 3 to § adverse event — no. of patients (%1
Hot flash 155 (27.1) 2(03) 128(22.3) 0 Febrile neutropenia 37 (7) 32 (6)
Fatgue 112 (196) 5(09) 88 (153) 6(10) Hypertension 43(8) 25 (4)
Arthralgia 70(122) 2(03) 61 (106) 40 Neutrophil count decreased 318 16(3)
Back pain 43(75) 5(0.9) 62 (10.8) 305 Fatigue 31(8) 4(1)
Increased weight 60 2(03) 44 (27) 102) Syncope 20 (4) 6(1)
Hypertension 4 (8.0) 19 (3.3) 2 (56) 100.7) Surgical or medical procedure 13 (2) 10 (2)
Diarhea 3(59) 0 33 (57) 102) fnemia 4@ s
- Fall 6(1) 2 (<1)
Edema, peripherel 251 102) 38 (66) 102)
Thromboembalic event 4 4(1
Nausea 37165) 102) 2 (5.1) []
: Acute coronary syndrome 3() 4(1)
i«slhe.nla 3164) 6(10) 28(49) 308 e . 5@ e
Conslipation B9 o 3164 L] Chest pain from cardiac cause 1 2 (<1)
Musculoskeletal pain %163) 102) 2140 1(02) Stroke 1<) 2(<1)
Dizziness T [] 2135 [] Seizuref 2(<) 0
Delirium 0 1(<1)

Tabla 4 (cont.): Resumen de datos de toxicidad (ARCHES) (14)
Durante los primeros 6 meses, la notificacion de reacciones

— A rades Sz 3 A Grades Graez3 adversas grado 1 a 3 fue méas frecuente en pacientes del
Conmision 203 209 208 209 grupo de enzalutamida que en el grupo de tratamiento
Hipertenson 986 1963 %63 122D estandar. El nimero de pacientes con neutropenia febril fue
Neutrophil count decreased 5(09) 2(03) 40.7) 2(0.3) . . .

Cognitive/memory impairment 26 (4.5) 4(07) 1220 o SI mllar en IOS dOS grupos de tl’i[itamlento (37 Con
Ischamic heart disease wan 3081 B4 5110 enzalutamida y 32 con tratamiento estandar), y todos estos
o e v e = SuB 248 b9 acontecimientos, excepto 2 (67 de 69), se produjeron
Fatigae e o T o8 durante el tratamiento inicial con docetaxel. Las
Fal ae7 203) 1526) 102 convulsiones fueron més frecuentes en los pacientes del
Fractures 37 (65) 6(10) 24(42) 6(1.0) H H H

S —— T ) on ) grupo de_ enzalutamlda_(7 frente a 0). Seis pacientes
Thrombocylopenia 308 0 305) 0 interrumpieron el tratamiento con enzalutamida debido a
e L a9 ‘59]3’2:’ fed las convulsiones. La fatiga de cualquier grado fue mas
prom—— i Ton Ton o comun con enzalutamida que con el tratamiento estandar
Resh 15 26) 0 9018 0 (465 pacientes y 363 pacientes, respectivamente). Se
Sacond primary malignancies 11019 9(16) 11(19) 702

notificé fatiga de grado 2 (clinicamente significativa) en
142 pacientes (25%) del grupo de enzalutamida y en 80
(14%) del grupo de tratamiento estandar.

Los EA mas frecuentes fueron: sofocos, fatiga, artralgias,
hipertension, aumento de peso, nausea, astenia y dolor
muscoloesquelético.

Se notificaron 385 acontecimientos adversos graves en 235
pacientes del grupo de enzalutamida y 297 en 189 pacientes
del grupo de atencion estandar.

No se produjeron EA inesperados; de los 14 EA (2,4%) que

condujeron a la muerte en el grupo de enzalutamida mas

TPA'y 10 (1,7%) en el grupo de placebo mas TPA, ninguno Valoracién del beneficio clinico
fue evaluado por el investigador como relacionado con el . »
tratamiento en el grupo de enzalutamida mas TPA. La escala ESMO-MCBS v.1.1 (22) aporta una orientacion
para considerar la relevancia del beneficio clinico de forma
En relacion con el estudio ENZAMET, los acontecimientos sistematizada, si bien su ajuste a cada situacion concreta
adversos durante el periodo de seguimiento fueron puede ser variable. En este caso, se aplicarfa con la
coherentes con los perfiles de seguridad conocidos del consideracion de que enzalutamida es un tratamiento no
régimen del ensayo (Tabla 5). curativo para CPHSm. De acuerdo con la scorecard de

ESMO para este farmaco, el nivel de beneficio clinico
estimado es de 3 puntos (23), magnitud moderada.

Sin embargo, considerando los datos obtenidos en el
estudio ENZAMET, donde el objetivo primario es la SG de
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los pacientes, el nivel de beneficio clinico final estimado
segin la ESMO-MCBS seria de 4 puntos, magnitud
sustancial. Aunque los datos de SG son inmaduros y no se
ha alcanzado la mediana de SG en ninguno de los grupos,
en el analisis intermedio que alcanza la significacion
estadistica pre-especificada se observa una mejoria de la
SG, por lo que se afiade un punto a la puntuacion inicial
basada en los resultados de SLP.

DiscusiON

Hasta hace poco tiempo el tratamiento establecido para el
CPHSm era la TPA, que permitia lograr respuestas
tumorales en la mayoria de los pacientes. A pesar de estos
buenos resultados, es frecuente que en 12-18 meses la
enfermedad se vuelva resistente a esta deprivacion (24) y la
enfermedad pase a una nueva fase conocida como CPRCm.

La incorporacion, a la TPA, de nuevas moléculas a esta
fase de hormono sensibilidad ha permitido que la
supervivencia de los pacientes con CPHSm se haya
incrementado notablemente en los Gltimos afios, incluso se
han identificado marcadores genéticos con valor predictivo
y prondgstico como el HSD3B1 (25), CYP17A1 (26), AR-
V7 (27), AKR1C3 (28). De lo que carecemos es de
comparaciones directas entre las diferentes opciones
terapéuticas que nos permitan un posicionamiento claro.

La combinacion de enzalutamida méas TPA para el
tratamiento del CPHSm en comparacién con TPA sola ha
mostrado un beneficio sobre la SLPr, variable primaria del
estudio ARCHES, fase Il aleatorizado doble ciego: HR
0,39; IC 95%: 0,30-0,50; p<0,001. En ninguno de los dos
brazos se alcanz6 la mediana.

Las variables secundarias como tiempo hasta la progresion
de PSA 'y tiempo hasta el inicio de la nueva terapia también
mostraron un beneficio clinico. Sin embargo, en la
supervivencia global, tiempo hasta el deterioro de los
sintomas urinarios y hasta el deterioro de la calidad de vida
no se observaron diferencias en relacién con el tratamiento
exclusivo con TPA. Posiblemente la variable secundaria
mas relevante que no alcanzé significancia estadistica sea
la SG, sin embargo, en el estudio ENZAMET, estudio fase
Il multicéntrico, abierto, aleatorizado con 1.125 pacientes
con CPHSm que inician una TPA de primera linea para el
cancer de prostata metastasico, logré mostrar mejoras en la
SG (HR 0,67; 1C95%: 0,52-0.86; p=0,0018), lo que hace
suponer que esa mejoria en la SLPr del estudio ARCHES
acabe traduciéndose también en mejoras en la SG tal y
como se muestra en el analisis final de la SG presentado
recientemente por el Prof. N. Armstrong en el congreso
ESMO 2021 (HR=0,66; IC 95%: 0,53, 0,81; p=0,0001)
(21). En el estudio ENZAMET cabe destacar que un 45%
de los pacientes recibieron docetaxel concomitante.

El perfil de seguridad de la enzalutamida en combinacion
con la TPA en pacientes con CPHSm, es el conocido para
este tratamiento en las otras indicaciones (sofocos, fatiga,
artralgias, hipertension, aumento de peso, nausea, astenia 'y
dolor musculoesquelético), que no parecen comprometer el
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uso de este farmaco. Aunque no es un acontecimiento
adverso muy frecuente, si cabe destacar que a los pacientes
del grupo de enzalutamida, se les asocia mayor tasa de
convulsiones (7 frente a 0) y que de estos, seis pacientes
tuvieron que interrumpir la enzalutamida debido a las
mismas. La fatiga de cualquier grado fue mas comdn con
enzalutamida que con el tratamiento estandar (465
pacientes y 363 pacientes, respectivamente) y se notificd
fatiga de grado 2 (clinicamente significativa) en 142
pacientes (25%) del grupo de enzalutamida y en 80 (14%)
del grupo de tratamiento estandar

Para el tratamiento del CPHSm disponemos de la
indicacion con abiraterona, docetaxel, apalutamida y
enzalutamida.

1.- Abiraterona: disponemos de 2 estudios fase 3 que
analizan su eficacia, en combinacion con la TPA, para el
tratamiento del CPHSm de reciente diagnostico y alto
riesgo tenemos: LATITUDE y STAMPEDE-G (29) (30).

Estudio LATITUDE (30) (fase Ill, aleatorizado (1:1), doble
ciego, controlado con placebo) incluy6 a pacientes de alto
riesgo con CPHSm de reciente diagndstico (en los ultimos
3 meses) y mostr6 que agregar AA-P a la TPA mejora la
SLPry la SG respecto a la TPA sola. La mediana de SG no
se alcanzd en el grupo de abiraterona+TPA y fue de 34,7
meses en el grupo placebo+TPA (HR 0,62; 1C95%: 0,51-
0,76; p<0,001). En el momento del analisis intermedio, la
mediana de SLPr fue de 33,0 meses en el grupo AA-P y de
14,8 meses en el grupo placebo (HR 0,47; IC 95%: 0,39-
0,55; p< 0,001).

En cuanto a las variables secundarias del estudio
LATITUDE, tiempo hasta la progresion del dolor, tiempo
para el siguiente tratamiento para el cdncer de prdstata,
tiempo hasta el inicio de la quimioterapia y tiempo hasta la
progresion del PSA, se obtuvieron mejores resultados en el
grupo de abiraterona (p<0,001 para todas las
comparaciones), asi como para la variable tiempo hasta la
aparicion de eventos relacionados con el esqueleto (p =
0,009). El perfil de seguridad de AA en el estudio
LATITUDE fue el esperado y consistente con lo ya
conocido (hipertension arterial, retencion de liquidos,
hipopotasemia, edema periférico, cansancio, arritmias
cardiacas y dafio hepatico con elevacion de enzimas
hepaticas), con tasas de hipertension grado 3 e
hipopotasemias mas altas en el grupo de abiraterona (12).

El estudio STAMPEDE (30) (31) (estudio multirrama,
multiestadio) pretendia probar si afiadir tratamientos
adicionales a la TPA mejoraba la SG en primera linea de
CP. De aquellos con enfermedad metastasica, un 93,9%
fueron de nuevo diagnostico y un 6,1% habian recibido
tratamiento previo (prostatectomia o radioterapia). La SG
fue la variable principal del estudio. En total 1.917
pacientes con CPHS (52% metastasico) fueron
aleatorizados para recibir TPA mas AA-P (brazo G) o TPA
solo hasta la progresion (16). La SG a 3 afios fue superior
para el tratamiento AA-P con un 83% de pacientes vivos
vs. un 75% para la rama de TPA solo (HR: 0,63; IC 95%:
0,52-0,76; p< 0,001). La supervivencia libre de fallo (SLF),
tiempo desde la aleatorizacion hasta la primera evidencia
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de al menos uno de los siguientes aspectos: fallo
bioquimico (definido como un aumento en el PSA del 50%
por encima del nadir dentro de las 24 semanas y por encima
de 4 ng/ml, y confirmado por nueva prueba o tratamiento);
progresion local, en ganglios linfaticos o en metastasis a
distancia; evento relacionado con el esqueleto; o muerte
por CP, también aumentd significativamente en el brazo
AA-P.

2.- Docetaxel: disponemos de los estudios fase 3
CHAARTED y STAMPEDE-C.

Estudio CHAARTED (11) (32) 790 pacientes con CPHSm
y sin tratamiento previo fueron aleatorizados a recibir TPA
o0 el mismo tratamiento hormonal combinado con seis
ciclos de docetaxel a dosis de 75 mg/m2 cada 21 dias. La
variable principal del estudio fue la SG.

La media de edad de los pacientes fue de 63 afios y la
mayoria (99%) tenian un ECOG 0-1. Mas de dos terceras
partes de los pacientes tenian tumores con un Gleason 8-10
y el 65% presentaban enfermedad de alto volumen,
definida por la presencia de 4 6 mas lesiones metastasicas
6seas localizdndose al menos una de ellas fuera de la pelvis
0 de la columna vertebral o presencia de metéstasis
viscerales.

Este estudio mostro que la combinacién de docetaxel con
TPA se asocia con un incremento de 13,6 meses en la
mediana de SG (57,6 vs. 44 meses, HR 0,61, IC 95%: 0,47-
0,80; p=0,0003), después de un seguimiento de 28,9 meses.
La mediana de SLP fue de 20,2 vs 11,7 meses (HR 0,61; IC
95%: 0,51-0,72; p< 0,2 ng/ml a los 12 meses fue del 27,7%
con docetaxel méas TPA vs. 16,8% con TPA solo (p<0.001)
Sin embargo, el estudio CHAARTED se disefid para
determinar diferencias asociadas al tratamiento en funcion
del volumen de la enfermedad y por ello, los pacientes
fueron estratificados en funcion al volumen de la
enfermedad (alto volumen vs. bajo volumen). De esta
forma se identifico que el beneficio del docetaxel es sobre
el grupo de pacientes con alto volumen ((n = 513) en SG
(51,2 vs. 34,4 meses, HR 0,63; IC 95%: 0,50-0,79; p<
0,001), mientras que este no se confirmaba en pacientes
con enfermedad de bajo volumen (n = 277) (mediana de 64
meses vs. no alcanzada, HR: 1,04, 1C 95%: 0,70-1,55; p =
0,86) (20).

Entre los EA, en el grupo docetaxel y TPA, hubo un 6,2%
neutropenia febril grado 3 o 4, 2,3% infeccion con
neutropenia grado 3 0 4 y 0,5% de neuropatia sensorial y
motora grado 3.

Estudio STAMPEDE (11) (30) (31) se incluyeron 1.776
pacientes varones asignados aleatoriamente a recibir
tratamiento con TPA mas docetaxel (75 mg/m? cada tres
semanas durante seis ciclos) o sélo TPA. El 61% de los
pacientes tenia enfermedad metastasica, 724 fueron
aleatorizados a recibir docetaxel en combinacién TPA vy
362 a TPA sola. En la cohorte de 593 pacientes tratados
con TPA+docetaxel (brazo C), después de una mediana de
seguimiento de 42 meses la combinacion de docetaxel con
TPA aument6 la mediana de SG en 10 meses (81 vs. 71
meses, HR: 0,78; IC 95%: 0,66-0,93; p=0,006) en
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comparacion con TPA sola (n=1.184 pacientes), asi como
la SLF (mediana de 37 vs. 20 meses, tasa a cinco afios 38%
vs. 31%, HR 0,61; IC 95%: 0,53-0,70; p< 0,001) (18) (33).
El beneficio de SG parece ser mayor en pacientes con CP
metastasico (mediana de SG de 62 vs. 43 meses, HR: 0,76;
IC del 95%: 0,62-0,92; p = 0,005). La mediana del tiempo
hasta el fracaso del PSA, la SLP, el tiempo hasta el primer
SRE y las muertes relacionadas con el CP también
mejoraron con el tratamiento con docetaxel + TPA en el
estudio STAMPEDE. La toxicidad de grado >3 fue mayor
en los pacientes que recibieron docetaxel en comparacion
con los tratados con TPA sola (52% vs. 32%).

3.- Apalutamida, estudio TITAN (13) donde los pacientes
podian haber recibido docetaxel y comenzado hasta en los
6 meses previos una terapia de privacion androgénica y se
incluyeron pacientes con enfermedad de alto y bajo
volumen. En este estudio el 100% de los pacientes
presentaban metastasis 6seas como criterio de inclusion. En
pacientes con CPHSm, apalutamida en combinacién con la
terapia de privacion de androgenos frente a la monoterapia
con privacion de androgenos ha obtenido un beneficio
estadisticamente significativo en supervivencia libre de
progresion radiologica (variable co-primaria) en el estudio
TITAN (HR 0,48; IC 95%: 0,39-0,60; p< 0,0001). No se
alcanzo la mediana de SLPr para el brazo de apalutamida y
TPA y fue de 22,08 meses para el brazo placebo y TPA.
Para la SG (variable co-primaria) los datos son inmaduros y
no se alcanzaron las medianas en ninguno de los dos brazos
(HR 0,67; 1C 95%: 0,51-0,89; p = 0,0053, tras una mediana
de seguimiento de 22 meses), aunque los resultados fueron
estadisticamente significativos y a favor de la combinacién
de apalutamida con TPA frente a la TPA sola.

El perfil de seguridad de apalutamida en combinacién con
la TPA en pacientes con CPHSm esté en linea con lo ya
conocido (erupcion cuténea, fatiga, caidas, fracturas,
convulsiones,  hipotiroidismo,  trastornos  cardiacos,
artralgias, aumento de peso y anemia) y con nuevas alertas
de seguridad (cardiopatia isquémica, espasmos musculares,
dolor de espalda, diarrea, sofocos, hipertension, disgeusia y
dermatitis). Hubo mayor proporcion de pacientes que
suspendieron el tratamiento con apalutamida y TPA que
con TPA sola (8,5% vs. 5,3%, respectivamente). Se deben
monitorizar de forma exhaustiva los eventos de arritmias,
insuficiencia cardiaca, muertes por eventos cardiacos,
segundas neoplasias, déficit cognitivo, trastornos
cerebrovasculares, trastornos psiquiatricos, hiperhidrosis,
piel seca, alopecia, sinusitis, epistaxis e hipercalemia.

A modo de resumen podemos afirmar que la mejora en SG
es similar entre las diferentes alternativas terapéuticas y se
ve afectada por la heterogeneidad de las poblaciones y por
las caracteristicas basales de los diferentes pacientes. El
mecanismo de accion de los farmacos, la via de
administracién, la duracién del tratamiento, el impacto en
la calidad de vida y el perfil de toxicidad son factores a
considerar para seleccionar una terapia. Los pacientes con
recurrencia de enfermedad son los menos representados
(salvo en el estudio ENZAMET que incluyé un 42% de
pacientes recurrentes) en los estudios analizados y no esta
definido el mejor tratamiento en este contexto.
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A priori, los farmacos orales evitan las toxicidades
caracteristicas de la quimioterapia, sin embargo, docetaxel
tiene la ventaja de una menor duracién de tratamiento.
También es importante tener en cuenta la adherencia a estas
terapias orales, asi como las posibles interacciones entre
medicamentos.

Por todo lo expuesto, no se puede concluir la mejor
secuencia de tratamiento para los pacientes con CPHSm de
alto riesgo, y por tanto, se deberan considerar las
caracteristicas propias de cada paciente, el perfil de
seguridad y tolerabilidad propios de cada alternativa y los
diferentes regimenes posoldgicos, asi como la secuencia
completa de tratamientos previstos para ser utilizados en la
situacion de CPRC.

Es importante destacar que, hasta la fecha, no se ha
mostrado beneficio clinico sobre la secuenciacion de estos
tratamientos orales, de tal forma que si se decide tratar a un
paciente con CPHSm con algunos de estos tres tratamientos
(abiraterona, enzalutamida o apalutamida), en la progresion
de la enfermedad, no deben emplearse ninguna de las otras
alternativas.

CONCLUSION

El uso de enzalutamida en combinacién con TPA ha sido
autorizado para al tratamiento del cancer de prostata
hormono-sensible metastasico basado en los datos de
eficacia y seguridad del estudio fase Il ARCHES, y
apoyado por los resultados en supervivencia global
aportados por el estudio ENZAMET. El estudio ARCHES
demostré un aumento significativo de la SLPr en
comparacién con el tratamiento con placebo mas TPA
(HR=0,39; IC 95%: 0,30, 0,50; p<0,0001) y el estudio
ENZAMET una mejora en la supervivencia global (HR
0,67; 1C95%: 0,52-0.86. p=0,0018). Esta mejora en
supervivencia se observa también en el analisis final del
ARCHES (HR=0,66; IC 95%: 0,53, 0,81; p=0,0001)
presentado recientemente en el congreso ESMO 2021.

Desde el punto de vista de la seguridad, la enzalutamida en
combinacidn con la TPA en pacientes con CPHSm, mostro
unos efectos adversos comparables al de las otras
indicaciones del farmaco (sofocos, fatiga, artralgias,
hipertension, aumento de peso, nausea, astenia y dolor
musculoesquelético), por lo que parece tratarse de un
tratamiento con un balance riesgo/beneficio favorable.
Aunque no es un acontecimiento adverso muy frecuente
representando un 1%, cabe destacar que, a los pacientes del
grupo de enzalutamida, se les asocia una mayor tasa de
convulsiones y estas suelen llevar a la interrupcion del
tratamiento.

La falta de estudios comparativos entre las diferentes
alternativas terapéuticas para el paciente con CPHSm, no
permite posicionar a ninguno de ellos como preferente,
desde el punto de vista clinico. Existe controversia sobre el
uso de docetaxel o nuevos agentes hormonales en pacientes
con bajo volumen, por el momento, la inconsistencia de los
analisis por subgrupos disponibles y la baja fiabilidad, no
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permite su aplicabilidad en el posicionamiento de estos
farmacos. La eleccion terapéutica debera considerar las
caracteristicas propias de cada paciente, el perfil de
seguridad y tolerabilidad de cada alternativa, asi como las
diferencias en regimenes posoldgicos, interacciones
farmacoldgicas y posibles dificultades de adherencia y la
estrategia global de tratamiento, incluyendo las opciones
terapéuticas para la situacion de CPRC.

El GCPT considera que la valoracion de la susceptibilidad
0 no para recibir docetaxel exige una evaluacion clinica del
paciente que debe ser realizada por el oncélogo médico, o
contar con su participacion en un entorno multidisciplinar.
A titulo orientativo, las caracteristicas clinicas
fundamentales para que un paciente no sea susceptible de
recibir docetaxel serian:

- Edad mayor de 75 afios, por la menor eliminacién del
docetaxel y la mayor probabilidad de reacciones
adversas (34) (35), aunque no se trata de una
contraindicacion absoluta.

- Pacientes ancianos con valoracion geriatrica oncoldgica
G8 de 14 puntos o menos y evaluacion geriatrica de
fragilidad que desaconseje el uso de quimioterapia
citotdxica (36) (37).

- Presencia de contraindicaciones: hipersensibilidad al
farmaco o excipientes, recuento absoluto de neutréfilos
< 1.500/mma3 o insuficiencia hepética grave (38).

- PS 2 0 mayor (32).

- Presencia de comorbilidades que desaconsejen el uso
de docetaxel, tales como problemas de coagulacion,
trombocitopenia < 100.000 plaquetas/mm3 enfermedad
cardiaca activa en los ultimos 6 meses (angina, infarto
de miocardio o insuficiencia cardiaca sintomatica),
neuropatia periférica de grado 2 o superior.

En los ensayos clinicos de enzalutamida (o apalutamida) se
excluyeron pacientes con algunos de estos criterios y no se
dispone de datos, por lo que a pesar de no ser candidatos a
tratamiento con docetaxel, es necesario valorar la relacion
beneficio/riesgo del uso de enzalutamida (o apalutamida)
en combinacién con TPA.

Es importante destacar que, hasta la fecha, no se ha
observado beneficio clinico con la secuenciacion en
CPHSm con abiraterona, enzalutamida o apalutamida en la
progresion de la enfermedad.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC

REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comin de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucién de
financiacion para la indicacion de XTANDI®
(enzalutamida), en el tratamiento del cancer de prostata
hormonosensible metastasico (CPHSm) en combinacion
con tratamiento de deprivacion androgénica (TPA), en
hombres adultos que no toleren o no sean susceptibles de
recibir quimioterapia con Docetaxel.
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La eleccion entre XTANDI® y las alternativas existentes se
deberd basar fundamentalmente en criterios de eficiencia.
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