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El cancer de prdstata (CP) es el segundo mas frecuente entre los
hombres en Espafia. Se estima que durante el afio 2017 se
diagnosticaron unos 30.000 casos nuevos y se produjeron casi 5.800
defunciones (28%) como consecuencia del mismo (1). Sin embargo, el
CP es uno de los que tiene mayor supervivencia relativa a los 5 afios
(84,6%) (2, 3). Cuando el céncer se limita a la glandula prostatica, se
puede anticipar una supervivencia media de més de 5 afios (4). Esto se
debe probablemente a que la mayoria de los pacientes se diagnostican
mediante cribado por niveles de PSA (antigeno prostatico especifico,
prostate specific antigen) y en fases localizadas de la enfermedad (5).
Sin embargo, el CP se diagnostica en tan solo el 15%-20% de los
varones a lo largo de su vida, con un riesgo de morir por esta causa del
3% (6).

Segun un estudio observacional realizado a nivel nacional, en el
momento del diagnostico en torno al 90% de los pacientes con CP
estan en estadio localizado, el 6,3% en localmente avanzado y el 3,7%
en estadio avanzado (5). En Europa en torno al 15-20% de los
pacientes recién diagnosticados de CP estén en fases avanzadas (7).

El CP localizado se define como estadio T1/T2, Nx/NO, MO y se
clasifica como riesgo bajo, intermedio o alto como una guia para el
prondstico y el tratamiento. El 42% de los casos de CP localizado son
de bajo riesgo, definido como T1c/T2a, PSA <10 ng/ml, y Gleason en
la biopsia < 6. Los factores mas importantes para predecir la evolucion
de la enfermedad antes del tratamiento son el estadio, el nivel de PSA
en sangre, el volumen tumoral (n° de biopsias positivas y porcentaje del
material obtenido en la biopsia que esté afectado por el tumor) y el grado
de agresividad del tumor, referido como puntuacion de Gleason.

Las opciones actualmente recomendadas en pacientes con CP
localizado de bajo riesgo son la vigilancia activa o el tratamiento radical
(prostatectomia radical (PR), radioterapia externa (RT) y braquiterapia)
(7). Estos dos abordajes, ofrecen un buen control oncolégico de la
enfermedad (8-10) pero conllevan una comorbilidad asociada
importante como la incontinencia urinaria que afecta al 5-20% de los
pacientes intervenidos o la disfuncién eréctil, presente en el 30-60% de
los casos que deterioran su calidad de vida (11-13), con una tasa de
mortalidad del 0%-1,5% (6). En este contexto podria considerarse que
se estd administrando un tratamiento excesivo, ya que muchos CP
pequefios, localizados y bien diferenciados no progresaran (14). Con el
fin de reducir el riesgo de un tratamiento excesivo en este subgrupo de
pacientes, se han propuesto diferentes estrategias de tratamiento
alternativas a la conducta intervencionista como el manejo conservador
mediante una actitud expectante y la vigilancia activa (VA), que
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consiste en el seguimiento estrecho del paciente y su tratamiento cuando
exista progresion de la enfermedad.

Se estan desarrollando nuevas tecnologias con caracter
minimamente invasivo para el abordaje del CP localizado, como el
tratamiento focal mediante ablacién crioquirirgica de la préstata
(CSAP), ultrasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU) o terapia
fotodindmica entre otras. La terapia fotodinamica utiliza farmacos
fotosensibilizantes (15). Padeliporfina representa una nueva generacion
de fotosensibilizantes conocidos como agentes de oclusion vascular,
activados por laser. Estos nuevos fotosensibilizantes son rapidamente
eliminados del torrente circulatorio sin extravasacion, ocasionando un
dafio localizado y controlado del endotelio vascular (16). La liberacion
de los radicales libres ocasiona una oclusion vascular del area iluminada
que produce la necrosis del tejido en esta zona.

Los aspectos fisicos, y las posibles secuelas, influyen en la calidad
de vida y en la manera en la que la persona va a afrontar la enfermedad
y la supervivencia. De hecho, existen numerosos estudios que muestran
que el diagnostico de CP produce importantes problemas psicosociales
(17). Al igual que en el resto de pacientes con cancer, las intervenciones
psicoldgicas constituyen una parte esencial de los cuidados de estos
pacientes (18).

PADELIPORFINA (TOOKAD®)

Padeliporfina en monoterapia est autorizada para pacientes adultos
con adenocarcinoma de prdstata unilateral de bajo riesgo, no tratados
previamente, con una esperanza de vida igual o superior a 10 afios y
estadio clinico Tlc o T2a, indice de Gleason < 6, utilizando un método
de biopsia de alta resolucion, PSA < 10 ng/ml, tres cilindros positivos
para cancer con una longitud méaxima del cilindro con cancer de 5 mm
en cualquiera de los cilindros o 1-2 cilindros positivos para cancer con
afectacion cancerosa > 50% en cualquiera de los cilindros o una
densidad de PSA > 0,15 ng/ml/cm?®(19).

La posologia recomendada es una dosis Unica de 3,66 mg/kg de
padeliporfina base (4 mg/kg de padeliporfina dipotésica). Se presenta en
viales que contienen 183 mg 0 366 mg polvo para solucion inyectable.

Padeliporfina se administra como parte de una terapia fotodinamica
focalizada vascular (VTP, Vascular-Targeted Photodynamic therapy).
El procedimiento VTP se realiza con anestesia general tras una
preparacion rectal. Padeliporfina se administra mediante inyeccion
intravenosa durante 10 minutos, a continuacion, se aplica estimulacion
luminosa a la prostata durante 22 minutos y 15 segundos con luz laser a
753 nm a través de fibras Opticas intersticiales utilizando un dispositivo
laser con una potencia de 150 mW/cm de fibra que libera una energia
de 200 J/cm.

Padeliporfina esta contraindicada en pacientes con diagnostico de
colestasis, en pacientes con intervencion previa en la prdstata que
pueda haber dafiado el esfinter urinario interno y en pacientes con
exacerbacion actual de una enfermedad intestinal inflamatoria rectal.
No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica. El
tratamiento no debe administrarse a pacientes en los que no pueda
lograrse un indice de Densidad Luminosa (IDL) > 1.

No se recomienda la repeticion del tratamiento en el mismo
I6bulo, ni el tratamiento secuencial del l6bulo contralateral de la
prostata. No debe realizarse el tratamiento simultaneo de los dos
I6bulos.
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Farmacologia

La padeliporfina es retenida en el sistema vascular y es
farmacoldgicamente activa cuando se le hace llegar luz laser con una
longitud de onda de 753 nm, con lo que desencadena una cascada de
reacciones fisiopatoldgicas que producen necrosis focalizada al cabo de
unos dias. La activacién en el interior de la vasculatura tumoral
iluminada genera radicales de oxigeno que causan hipoxia local, con lo
que se liberan radicales de 6xido nitrico. El resultado es una
vasodilatacion arterial transitoria que desencadena la liberacién de un
vasoconstrictor, la endotelina-1. El rdpido consumo de radicales de
oxido nitrico por los radicales de oxigeno lleva a la formacion de
especies de nitrogeno reactivo (ENR), en paralelo a la constriccion
arterial. Este proceso se ve favorecido por la apoptosis de las células
endoteliales inducida por las ENR y el inicio de la necrosis
autopropagada de las células tumorales mediante peroxidacion de sus
membranas (19).

Eficacia (20)
La eficacia de padeliporfina como parte de una terapia
fotodinamica vascular (VTP) focalizada para el tratamiento del CP

localizado se ha evaluado en el ensayo pivotal de fase 111 PCM 301
comparado frente a vigilancia activa.

Ademas, se han realizado tres ensayos de fase 1l en CP, en los que
se probaron tres dosis de padeliporfina (2, 4 y 6 mg/kg) y dos dosis de
luz de 753 nm (200 y 300 julios/cm de fibra), siendo los siguientes
pardmetros de tratamiento los que se han considerado éptimos: 3,66
mg/kg de dosis de padeliporfina (4 mg/kg de padeliporfina dipotéasica)
con una energia de luz de 200 J/cm y un minimo de 1 para el IDL.
Ademas de la dosis y la energia luminosa, se debe tener en cuenta el
numero de fibras y el tamafio de la prostata (la longitud total del
difusor respecto al volumen de prostata a tratar).

Estudio pivotal de fase |1l PCM 301

Se trata de un estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado (1:1)
y abierto, realizado en 10 paises europeos, que compara padeliporfina
como parte de una terapia fotodindmica vascular focalizada (P-VTP)
con la vigilancia activa (VA). Se aleatorizaron 413 pacientes, 206 al
grupo de P-VTP y 207 al grupo de VA. Los principales criterios de
inclusion fueron la presencia de CP localizado de bajo riesgo con
adenocarcinoma, indice de Gleason 3 + 3 como maximo, con dos de tres
cilindros positivos para cancer y longitud maxima de un cilindro con
céncer de 5 mm en cualquiera de los cilindros (como minimo 3 mm en
los pacientes con solo un cilindro positivo), en estadio clinico de hasta
T2a, PSA <10 ng/ml y volumen de la prostata igual o superior a 25 mi
e inferior a 70 ml y que no hubieran recibido tratamiento previo. Los
pacientes debian ser diagnosticados mediante ecografia transrectal
(ETR) con biopsia guiada de 10 a 24 ncleos realizada en los 12 meses
previos a la entrada en el estudio.

Entre los principales criterios de exclusion se encuentran el haber
recibido cualquier tratamiento previo o actual para el CP incluida la
cirugia, la radioterapia (externa o braquiterapia) y quimioterapia,
pacientes con intervencién quirdrgica para hipertrofia benigna de
prostata, con esperanza de vida inferior a 10 afios, pacientes en los que
no se pudiera llevar a cabo la anestesia general 0 una resonancia
magnética (RMN) y pacientes con historia de enfermedad inflamatoria
intestinal rectal, estenosis uretral, retencién urinaria aguda, y en
tratamiento con medicamentos fotosensibilizantes, antiagregantes
plaquetarios o anticoagulantes, que no pudieran ser suspendidos desde
10 dias antes a 3 dias después del procedimiento. También se
excluyeron pacientes con alteracion de la funcion renal y hepética. La
inclusion de los pacientes en tratamiento con inhibidores de la 5-alfa
reductasa en los 6 meses previos fue evaluada caso por caso.

El procedimiento VTP consistid en la inyeccion intravenosa de 3,66
mg/kg de padeliporfina, seguida de iluminacién con luz laser aplicada
mediante fibras Opticas intersticiales que se habian insertado

transperinealmente en la glandula prostatica. En caso de enfermedad
unilateral, se aplico tratamiento focalizado en un I6bulo. En caso de
enfermedad bilateral, se aplicé un tratamiento bilateral, de forma
simultanea o consecutiva. Se permitid la repeticion del tratamiento de
I6bulos que dieran positivo para el cancer en el seguimiento realizado a
los 12 meses.

La VA consistié en determinaciones seriadas del PSA, examen
rectal digital (DRE) cada 3 meses y biopsia de préstata guiada por
ultrasonidos (ETR) a los 12 y 24 meses.

Se definieron las siguientes poblaciones de anélisis:

e Poblacion por intencion de tratar (ITT): incluye a todos los sujetos
asignados al azar.

e Poblacién por intencién de tratar modificada (mITT): incluye todos
los sujetos de la poblacion ITT del brazo de P-VTP
independientemente de la cantidad recibida e inici6 cualquier
procedimiento relacionado con el tratamiento (incluida la anestesia)
y todos los sujetos en la poblacién ITT aleatorizados al grupo de
vigilancia activa.

e Poblacion por protocolo (PP): incluye a todos los sujetos de la
poblacion ITT, asignados al azar a cualquiera de los grupos, sin
violaciones importantes del protocolo.

La poblacion por intencion de tratar (ITT) se utilizé para todas las
variables de eficacia, y las poblaciones por intencion de tratar
modificada (mITT) y por protocolo se utilizaron para las variables
primarias de eficacia. El estudio tuvo dos co-variables principales: la
tasa de ausencia de cancer confirmado segun la histologia realizada a
los 24 meses (co-variable primaria A) y la diferencia en la tasa de
fracaso del tratamiento asociado a progresion observada de la
enfermedad (co-variable primaria B). EI CP de riesgo moderado o alto
se definié como aquel que presentara cualquiera de lo siguiente eventos:
> 3 cilindros claramente positivos para cancer; patrén primario o
secundario de Gleason > 4; al menos un cilindro con cancer con una
longitud > 5 mm; PSA > 10 ng/ml en 3 mediciones consecutivas; cancer
de prostata en estadio T3; metéstasis y muerte relacionada con el CP.

Las principales variables secundarias del estudio fueron el nimero
total de cilindros positivos, la tasa de tratamiento radical adicional para
el CP, ya fuera cirugia, radioterapia (haz externo, braquiterapia), HIFU,
crioterapia, terapia hormonal o quimioterapia, y la tasa de eventos
graves relacionados con el CP (extension del cancer a T3, metastasis y
muerte relacionada con el CP), tasa de acontecimientos adversos y tasa
de incontinencia, disfuncion eréctil y sintomas urinarios, comunicados
por los pacientes.

Para las 2 co-variables primarias, las biopsias fueron analizadas por
parte del Panel de Revision de Resultados, independiente y ciego,
teniendo en cuenta las evaluaciones de patologia local y centralizada.

La calidad de vida se registrd utilizando los cuestionarios IPSS
(International Prostate Symptoms Score) para sintomas urinarios (escala
de 0-35 puntos; a mayor sintomatologia, mayor puntuacion), y el
cuestionario 1IEF-15 (15-question International Index of Erectile
Function) para disfuncion eréctil (a mejor funcion eréctil, mayor
puntuacion), en los 7 dias posteriores al tratamiento y después cada 3
meses hasta el mes 12 y en el mes 24, en los pacientes que recibieron
padeliporfina. La calidad de vida general se midi6 con el cuestionario
EQ-5D alos 12 y 24 meses.

En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas basales de la poblacion,
segun el grupo de tratamiento, tanto en pacientes por intencion de tratar
(ITT) como del subgrupo de pacientes que cumplieron los criterios de
la indicacion finalmente autorizada (pacientes con CP localizado
unilateral de bajo riesgo, excluidos los de muy bajo riesgo).

En la Tabla 2 se muestran los resultados de las variables principales
de eficacia del estudio PCM 301 a los 24 meses, en la totalidad de la
glandula prostatica y en el lébulo tratado, en la poblacion ITT y en los
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pacientes que cumplian los criterios de la indicacion. Los resultados en
la poblacién por protocolo (PP) fueron consistentes con los resultados
en la poblacién con intencion de tratar modificada (mITT) para la
covariable primaria A, ausencia de cancer en el mes 12 y el mes 24.

La tasa de ausencia de cancer en el mes 24 fue del 49% con P-VTP
y del 13,5% en el de VA [RR: 3,62 (IC 95%: 2,50-5,26), p < 0,001]. La
proporcién de pacientes en la poblacién ITT que progresaron en 24
meses en el grupo de P-VTP fue menor que en el grupo de vigilancia
activa (28,2% vs. 58,0%, HR = 0,34 [0,25 — 0,47], p <0,001) y la
mediana de tiempo hasta la progresion en el grupo con P-VTP fue de
28,3 meses (IC 95%: 26,0 —30,6) y de 14,1 meses (1C 95%: 12,9 — 23,8)
en el brazo de VA [HR 0,34; IC 95%: 0,24 - 0,46, p< 0,001]. Un 5,3%
vs. 27,1% de los pacientes en el brazo de P-VTP y VA respectivamente,
recibieron terapia radical, por lo que no se les realizé biopsia para
confirmar su estado.

Tabla 1: PCM301 — Caracteristicas basales de la poblacién por
intencion de tratar (ITT) y los pacientes que cumplian los criterios
de la indicacion, segun el grupo de tratamiento.

tratamiento activo al final del estudio. A los pacientes del grupo de VA
no se les ofrecié una VTP posterior.

El nimero de pacientes que inici6 un tratamiento radical fue mayor
en el brazo de VA, alos 24 meses, 6,2% (1C 95%: 3,6 —10,7) en el brazo
P-VTP vs. 30,8% (IC 95%: 24,8 — 38,0) en el de VA, (p< 0,001). La
mediana de tiempo hasta la terapia radical no se habia alcanzado en el
mes 48 en el grupo de P-VTP, y fue de 36,9 meses en el brazo de VA.

En cuanto a los resultados de la variable carga tumoral en la
poblacion ITT a los 24 meses, globalmente, se observé una menor carga
tumoral en el brazo de P-VTP. Los resultados especificos se muestran
en la tabla 4.

En el brazo de P-VTP sélo hubo un acontecimiento grave
relacionado con el CP (CP T3 y metastasis). A los 24 meses, 11
pacientes del brazo de VA tenian cancer de prostata T3 y uno de ellos
con metastasis.

En el andlisis de subgrupos en la poblacion ITT, en los pacientes
con enfermedad unilateral (30,6% vs. 57,7% de los pacientes habian
progresado en los brazos de P-VTP y VA, respectivamente). La
mediana de tiempo hasta progresion fue de 26,1 meses (IC 95%: 25,2-

Poblacién ITT Pacientes que cumplianlos | 30,6) de P-VTP vs. 14,2 meses en el brazo de VA (HR: 0,38 (IC 95%:
. < = CG”te”OS dela gd'cac"’” 0,27-0,54); p<0,001) y en los pacientes con enfermedad bilateral (20,4%
aracteristica rupo rupo rupo rupo o . . A
PATP de VA PATP de VA vs. 59,1% d(_e los pacientes hab_lan prog_resado en los brazos dg? VTPy
N=206 N=207 N=80 N=78 VA, respectivamente. La mediana de tiempo hasta la progresion fue de
Edad (afios) 28,3 meses (IC 95%: 28,3-NA) con P-VTP y de 14,1 meses en el brazo
Media + DE 64,2 +6,70 62,9 +6,68 63,9 62,3 46,32 de VA (HR: 0,23 (IC 95%: 0,11-0,48); p<0,23). Basandose en un
e T 0 :85’271 53 analisis post-hoc, que incluye Unicamente el 38% de la poblacion del
Pr;;';at; . mi’s‘ 555 569 5 5 ensayo (39% del brazo P-VTP y 38% del brazo de VA), la compafiia
afios, - ' ' solicitd limitar la indicaciéon en pacientes con cancer de prostata
n (%) unilateral localizado de bajo riesgo, excluyendo los de muy bajo riesgo.
Enfermedad
unilateral, n (%) 157 (76,2) 163 (78,7) 80 (100) 78 (100)
Enf . - .
bi'l‘agg‘l"dﬁ‘(’% ) 49 (23,8) 44 (21,3) prg\‘cz 4o | Noprocede Tabla 2: PCM301 — Co-variables principales de eficacia —
Estadios clinicos Totalidad de la glandula prostatica y l6bulo(s) tratado(s)* —
T1, n (%) 178 (86,4) 180 (87,0) 66 (82,5) 71 (91,0) Poblacion ITT y pacientes que cumplian los criterios de la
T2a, n (%) 28 (13,6) 27 (13,0) 14 (17,5) 7(9,0) indicacion.
Numero total de cilindros positivos - - — - -

- Nuamero de sujetos | Poblacion ITT Pacientes que cumplian los
Media+DE 2,1+0,68 2,0 £0,72 2,2 40,74 2,1+0,76 con criterios de la indicacién
Intervalo: min, max 1,3 1,3 1,3 1,3 Grupo Grupo Grupo Grupo
Volumen estimado de la préstata (cc P-VTP de VA P-VTP de VA
Media 42,5 42,5 37,2 37,6 N=206 N=207 N=80 N=78
(DE) (12,49) (11,76) (9,67) (9,63) Co-variable primaria A: Tasa de ausencia de cancer confirmado segtin la histologia
Intervalo: min, max 25, 70 25, 70 25, 68 25, 66 realizada a los 24 meses
PSA (ng/ml) Biopsia negativa, n a a e e
Media (+ DE) 610t 5ol 6,98 712t (%) 101 (49,0)° | 28(135) 36(450) 8(10.3)

2,114 2,049 +1,796 1,704 Biopsia negativa
Intervalo: min, méx | 0,1, 10,0 05,100 | 10,100 | 31,100 en el I6bulo 129(626)° | 40(193)° | 52(650) | 11(14)
Abreviaturas: Grupo P-VTP: grupo de padeliporfina como parte de una terapia fotodinamica tratado™, n (%)
vascular focalizada; Grupo de VA: vigilancia activa; DE: desviacion estandar. Sin rgsultagos de 38 (18,4) 86 (41,5) 11 (13,8) 34 (43,6)
T1 = T1c: no hubo ningln paciente con Tla biopsia, n (%)
Sujetos que
recibieron
A - PR i ical 12 c 7 27 (34
El anélisis de sensibilidad no mostré ningtin efecto de la edad, el ggtggnrf;ﬁg;gdr:cfna (58) 55(26,6) 6(7.5) (346)
ntmero de cilindros positivos, el volumen de la prostata y el estado basal biopsia, n (%)
- ; . . .
de la _enfe_rmedad_(unllaterallbllateral)_ sobre el porcentaje de pqglentes Otros motivosd, n 26 (12,6) 31 (15.0) 5(6.3) 7(9.0)
con biopsia negativa a los 24 meses (riesgo relativo en la poblacion ITT )
a los 24 meses de 3,67 [2,53, 5,33)). (Ef,}o)ps'a positiva, N | 67 (32,5) 93 (44,9) 33 (41,3) 36 (46,2)
0
Los resultados de la variable secundaria diferencia entre los dos Biopsia positiva en
grupos en la tasa de tratamiento radical posterior para el CP, se muestran el(lgti)ulo tratado*, 39(18,9) 81(39,1) 17(21.3) 33(42,3)
n (Y

en la Tabla 3. En la poblacién ITT, de los 58 (28,2%) pacientes que
presentaron progresion de la enfermedad en el grupo de P-VTP, solo 11
(5,3%) se sometieron a tratamiento radical, 18 (8,7%) se sometieron a
un segundo procedimiento VTP y 29 (14,1%) no recibieron ningun otro
tratamiento al final del estudio. De los 121 (58,5%) pacientes que
presentaron progresion de la enfermedad en el grupo de VA, 54 (26,1%)
se sometieron a tratamiento radical y 67 (32,4%) no recibieron

a Cociente de riesgos (IC del 95 %) = 3,62 (2,50; 5,26); valor p < 0,001

b Cociente de riesgos (IC del 95 %) = 3,24 (2,41; 4,36); valor p < 0,001

¢ Cinco de los 60 pacientes que recibieron tratamiento radical se hicieron una biopsia en
el mes 24.

d Por ejemplo: retirada del estudio, justificacién médica, negativa del sujeto.

e Cociente de riesgos (IC del 95 %) = 4,39 (2,18; 8,83); valor p < 0,001

f Cociente de riesgos (IC del 95 %) = 4,61 (2,60; 8,16); valor p < 0,001

Co-variable primaria B: Diferencia en la tasa de fracaso del tratamiento asociado a

progresion observada de la enfermedad
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Numero de sujetos
con progresion en
el mes 24, n (%)

58 (28,2)9 | 121 (58,5)9 27 (33,9)" 53 (67,9)"

Progresion a

Gleason >4 49 (23,8)

91 (44,0) 19 (23,8) 40 (51,3)

Numero de sujetos
con progresion en
el I6bulo tratado*
enel mes 24, n
(%)

24(11,7)’ 90(43,5)! 7(8.8)j 39(50,0/

0,46); valor p < 0,001
0,50); valor p < 0,001

0,27) ; valor p < 0,001

0,25); valor p < 0,001

g Cociente de riesgos instantdneos (Hazard ratio) ajustado (IC del 95 %) = 0,34 (0,24;

h Cociente de riesgos instantdneos (Hazard ratio) ajustado (IC del 95 %) = 0,31 (0,20;

Cambio desde la situacion basal

Media (SD) -1,9 (2,68) 0,4 (4,14)
Rango: minimo, maximo -6, 11 -5,18
PSA Basal, N 206 207
Media (DE) 6,19 (2,11) 5,91 (2,05)
Rango: minimo, maximo 0,1,10,0 0,5, 10,0
PSA Mes 24, N 178 160
Media® (DE) 3,07 (2,91) 5,27 (4,22)
Rango: minimo, maximo 0,2,24,6 0,2, 19,6
Cambio desde la situacion basal

Media (DE) -3,08 (3,05) -0,68 (4,10)
Rango: minimo, maximo -9,4, 14,6 -9,7,111

i Cociente de riesgos instantaneos (Hazard ratio) ajustado (IC del 95 %) = 0,17 (0,12;

j Cociente de riesgos instantaneos (Hazard ratio) ajustado (IC del 95 %) = 0,11 (0,05;

Abreviaturas: Grupo P-VTP: grupo de padeliporfina como parte de una terapia fotodindmica
vascular focalizada; Grupo de VA: vigilancia activa; DE: desviacién estandar; ITT: por
intencion de tratar.

* El l6bulo(s) tratado en el grupo VA se definié como el 16bulo(s) con enfermedad en el
momento basal.

Tabla 3: Estudio PCM301 — Numero de sujetos que iniciaron
tratamiento radical a los 24 meses - Poblacion ITT y pacientes que
cumplian los criterios de la indicacién

Pacientes que
Caracteristica Poblacion ITT cumplian criterios
de la indicacién
Grupo Grupo Grup Grupo
P-VTP VA 0 VA
N =206 N =207 P- N=78
VTP
N =80
NUmero de pacientes
que iniciaron un
tratamiento radical, 12(58) | 62(299) | 6(7.5) | 28(359)
n(%o)
NUmero de pacientes
que iniciaron un
tratamiento radical 11(53) | 54(26,1) | 5(6,3) | 25(32,1)
después de la progresion
de la enfermedad, n (%)

Tabla 4. Carga tumoral en el mes 24 por grupo de tratamiento
(evaluacion del patologo local), en la poblacion ITT

Caracteristica P-VTP Vigilancia activa
N =206 N =207

Numero total de cilindros positivos

NUmero de observaciones 169 120

Media®(DE) 0,6 (1,06) 1,7 (1,59)

Rango: minimo, maximo 0,5 0,7

Cambio desde la situacion basal

Media (SD) -1,5(1,23) -0,3 (1,71)

Rango: minimo, maximo -34 -3,6

Longitud total de los cilindros con

cancer (mm)

NUmero de observaciones 168 121

Media®(DE) 1,5 (4,05) 5,0 (7,88)

Rango: minimo, maximo 0,32 0, 46

Cambio desde la situacion basal

Media (SD) -2,8 (4,81) 1,3 (7,88)

Rango: minimo, maximo -12, 29 -8, 42

Longitud maxima de los cilindros

con cancer (mm)

NUmero de observaciones 168 121

Media® (DE) 1,0 (2,27) 3,0 (4,06)

Rango: minimo, maximo 0,14 0,21

Categorias de longitud:

<5mm, n (%) 156 (92,9) 97 (80,2)

> 5 mm, n (%) 12 (7,1) 24 (19,8)

2 valor-p < 0,001 Test t de Student
DE: desviacion estandar

Cuando se considera la progresion ipsilateral, el indice de riesgo
para padeliporfina frente a la vigilancia activa es de 0,11 (IC 95%: 0,05-
0,25). Cuando se considera la progresion de la glandula entera, la
relacion de riesgo para padeliporfina frente a vigilancia activa es de 0,31
(IC 95% = 0,20-0,50).

Calidad de vida: Efecto en la morbilidad urinaria y la funcién
eréctil tras el tratamiento con P-VTP

Los datos de calidad de vida (EQ5D) se presentaron solo de la
situacion basal y en el mes 24. A la hora de evaluar la tolerabilidad
global en el mes 24, se contabiliz6 también a los pacientes ya reclutados
que se sometieron a un tratamiento radical en la puntuacion de los
sintomas prostaticos y la funcién eréctil. En cada grupo, la puntuacion
de la calidad de vida disminuyd ligeramente entre el tiempo basal y el
mes 24, sin diferencia estadisticamente significativa.

Efecto en la morbilidad urinaria: Puntuacién Internacional de
Sintomas de la Préstata (IPSS)

Los resultados informados por los pacientes en relacién con los
sintomas prostaticos no mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre los brazos, ni comparados con los valores de
referencia.

En el estudio PCM301 la puntuacion IPSS 7 dias después del
procedimiento VTP aument6 un promedio de 7,2 puntos (de 7,6 a 14,8)
en la poblacién ITT. Estos resultados mejoraron en el 3% mes (9,6
puntos en la poblacion ITT), y volvieron a los valores basales en el 6°
mes (7,5 puntos en la poblacion ITT) y fue de 6,6 puntos en la poblacion
ITT en el mes 24. En el grupo de VA, la puntuacion IPSS disminuyd
ligeramente a lo largo del tiempo hasta el mes 24, pero fue mayor que
en el grupo de padeliporfina en el mes 24, aunque sin diferencias
estadisticamente significativas. No hubo aumento de los sintomas
urinarios con P-VTP en comparacion con el grupo de VA.

Efecto en la funcion eréctil (I1IEF):

Las puntuaciones en el dominio de la funcién eréctil del
cuestionario I|IEF-15 mostraron, 7 dias después del procedimiento VTP,
en una escala de 30 puntos en comparacion con los valores de
referencia, una disminucién marcada de 7,1 puntos (de 18,6 a 11,5) en
la poblacion ITT, asi como un empeoramiento moderado en la funcion
eréctil hasta 3 meses después del procedimiento, tras 24 meses, no
hubo diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos.

Seguridad (20)
El tratamiento con padeliporfina es parte del procedimiento VTP,
por tanto, en el perfil de seguridad se incluyen los efectos adversos

(EA) relacionados tanto con el farmaco, como con el dispositivo y con
el propio procedimiento.

En el ensayo clinico pivotal los EA de grado 3-4 y efectos
adversos graves (EAG), fueron mas frecuentes en el grupo de P-VTP
que en el de VA como era esperable. EI 94,9% de los pacientes
tratados con P-VVTP presentaron algun EA (78,7% relacionados con el
tratamiento) comparado con el 55,1% del grupo de VA. Los EA grado
3 se presentaron en un 20,3% del brazo P-VTP (9,6% relacionados
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con el tratamiento) vs. 9,2% del brazo de VA, y los EA grado 4 se
presentaron en el 1,5% de los pacientes tratados con P-VTP (0,5% (1
paciente) relacionados con el tratamiento) vs. 0,5% del grupo de VA.
La proporcion de pacientes con EAG fue de 29,9% con P-VTP (15,2%
relacionado con el tratamiento) vs. 10,1% con VA. El 1,0% vs. 0,5%
de los pacientes suspendieron el tratamiento por EA en el brazo de P-
VTP y VA, respectivamente.

Relacionado con la fototoxicidad, en un paciente (en la fase 1)
tratado con 2 mg/kg de padeliporfina se notificd neuropatia dptica
isquémica de grado 3.

Los datos de seguridad de padeliporfina con VTP proceden
principalmente de un anélisis agrupado de 398 pacientes (poblacion
ITT) que recibieron 3,66 mg/kg de padeliporfina e intensidad de luz
de 200 J/cm de fibra (en los ensayos clinicos de fase 11 y 1), si bien
7 pacientes no recibieron padeliporfina debido a EA que ocurrieron
después de administrar la anestesia, pero antes de la administracion de
padeliporfina. En el andlisis combinado de los ensayos de fase 11 y 111,
se notificaron 1.375 EA en 331 de 398 sujetos (83,2%) de la poblacion
de seguridad. Entre ellos, 902 EA en 290 pacientes (72,9%) se
consideraron relacionados con el farmaco y/o el dispositivo y/o el
procedimiento VTP. Los EA notificados con mayor frecuencia
(>10%) con P-VTP vs. VA fueron: disuria (28,4% vs. 2,4%),
disfuncion eréctil (25,6% vs. 11,6%), hematuria (20,6% vs. 2,9%),
dolor perineal (15,6% vs. 0,5%) y retencion urinaria (14,1% vs. 1,0%),
urgencia miccional (9,8% vs. 1,0%), infecciones del tracto urinario
(7,5% vs. 4,3%), incontinencia urinaria (6,0% vs. 4,8%) y fracaso de
la eyaculacion (5,0% vs. 0,5%). En los pacientes con VA, los EA
fueron generalmente resultado del tamafio de la prdstata o de biopsias.

Un paciente fallecio en el brazo de P-VTP y ninguno en el de VA,
si bien la muerte no estuvo relacionada con el farmaco del estudio o
el dispositivo o el procedimiento VTP. Un sujeto tuvo una reaccion
anafilactica a la anestesia y no recibi6 padeliporfina. Ademas, hubo un
evento potencialmente mortal (Grado 4) (broncoespasmo)
relacionado con un farmaco anestésico. Hubo un EA grado 5 (infarto
de miocardio que caus6 la muerte) a la dosis recomendada, si bien no
se considero que estuviera relacionado con P-VTP.

Los pacientes que recibieron tratamiento bilateral presentaron
mayor nimero de EA y EAG relacionados con el farmaco del estudio,
el dispositivo o el procedimiento VTP, que los pacientes que
recibieron tratamiento unilateral: EA 88,9% bilateral vs. 81,4%
unilateral y EAG 26,5% bilateral vs. 17,2% unilateral.

En la poblacion agrupada, sélo 35 pacientes se sometieron a
retratamiento en el 16bulo previamente tratado. El retratamiento fue
principalmente después del examen de la primera biopsia del estudio
(6 meses para los estudios de fase Il y PCM304 y 12 meses para el
estudio PCM301). Hubo un pequefio aumento de EA y EAG en los
pacientes que volvieron a tratarse en comparacion con aquellos que
solo recibieron tratamiento una vez (EA: 94,3% vs. 82,6%; EAG
25,7% vs. 19,4% respectivamente).

Los resultados a mas largo plazo (48 meses) parecen mostrar menor
disfuncion eréctil e incontinencia urinaria en el brazo de
padeliporfina, si bien estos datos deben ser confirmados con los
estudios postautorizacion requeridos por la EMA (estudio PAES
CLIN1501 PCM401).

Existe riesgo de fotosensibilidad cutanea y ocular con exposicion
a la luz después del tratamiento con padeliporfina. Es importante que
todos los pacientes se protejan de la luz en las 48 horas siguientes al
procedimiento (gafas de sol, prendas oscuras). La administracion de
medicamentos fotosensibilizantes (como tetraciclinas, sulfonamidas,
quinolonas, fenotiazinas, hipoglucémicos derivados de la
sulfonilurea, diuréticos tiazidicos o amiodarona) debe evitarse desde
por lo menos 10 dias antes del procedimiento con padeliporfina, hasta
por lo menos 3 dias después del procedimiento.

DiscusiON

La mayoria de los tumores indolentes de préstata son
adenocarcinomas bien diferenciados y su historia natural sin ningdn
tratamiento es larga, sin que se produzca progresion en la mayoria de
los casos en los 20 afios siguientes al diagndstico (21), pero la
posibilidad de progresion local del tumor o de metastatizacion a largo
plazo existe, incluso en pacientes considerados de bajo riesgo (22). En
este contexto, se hace necesaria la identificacion de los pacientes con
mayor riesgo de progresion para establecer un prondstico y evitar el
sobretratamiento. La VA se ha llevado a cabo con el objetivo de evitar
el sobretratamiento en pacientes con CP de bajo riesgo (23) y lograr el
momento correcto para el tratamiento curativo en pacientes con una
esperanza de vida de mas de 10 afios, con un seguimiento regular que
permitiera detectar una posible progresion. La muerte debida a
neoplasia prostatica es infrecuente (24), siendo la causa de muerte mas
frecuente en los pacientes incluidos en programas de VA la
enfermedad cardiovascular, pero todavia estd por determinar si en
aquellos pacientes que reciben tratamiento curativo después de un
periodo de VA, el tiempo durante el que estan en VA puede empeorar
la evolucidn clinica posterior de la enfermedad. Las series publicadas
hasta el momento recogen unas tasas variables de CP no curable
similares a las de pacientes sometidos a PR inmediata tras el
diagndstico (25). Tras PR, pacientes seleccionados con una esperanza
de vida superior a 10 afios (26) y céancer localizado de bajo grado
tienen 80-85% de probabilidad de permanecer libres de enfermedad a
los 15 afios de la cirugia, si bien no esta exenta de complicaciones,
como la incontinencia urinariay la disfuncién eréctil o impotencia que
en la mayoria de los casos aparecen inmediatamente después de la
cirugia y mejoran transcurrido algun tiempo. El objetivo de la PR es
la erradicacion de la enfermedad, mientras que, siempre que sea
posible, se preserve la funcién urinaria y sexual (27).

Los estudios en pacientes de bajo riesgo en VA muestran que entre
el 4y el 10% progresan al cabo de un afio y entre el 15y el 27% a los 2
afios. La VA y el tratamiento diferido del CP localizado se ha asociado
con una supervivencia a 10 afios de entre el 96% y el 100% de los
pacientes (27), sin embargo, la aceptacion de la VA por los pacientes
con CP varia segun los estudios desde un 6 a 8% (28, 29) a un 57% (30).

En una actualizacion del estudio Prostate Cancer Research
International: Active Surveillance (PRIAS) (31), con 2.494 pacientes
en VA, un 21,1% de los pacientes recibid tratamiento radical, la tasa
global de supervivencia fue del 86,5%, sin ningin caso de muerte por
CP, pero con una mediana de tiempo de seguimiento de tan solo 1,2
afios, cuando el tiempo promedio hasta la progresion, es decir, el tiempo
medio de demora de un tratamiento radical es de 4,5 afios (31).

Entre los inconvenientes de la VA cabe mencionar el retraso en
realizar un tratamiento definitivo, el riesgo de progresion y/o
metastasis, ansiedad por parte del paciente, la necesidad de controles
periédicos frecuentes y complicaciones derivadas de las biopsias y
que no estan estandarizados los criterios para seleccionar y monitorizar
pacientes dentro de un programa de VA.

El tratamiento focal se presenta como una opcidn intermedia entre
el tratamiento radical y la VA en el manejo de pacientes con CP de
riesgo bajo-moderado. El tipo de terapia debe ser adaptado a las
caracteristicas individuales y a la situacion particular de cada paciente,
por lo que el problema de estos tratamientos focales es la correcta
seleccién de los pacientes.

Las terapias de ablacion focal como crioterapia e HIFU se
recomiendan solo como opciones terapéuticas alternativas para
pacientes de bajo riesgo que no son aptos para cirugia o radioterapia.
El objetivo del tratamiento focal es erradicar la lesién indice con el
maximo control oncoldgico posible mientras se minimiza la
exposicion de estructuras vecinas y asi disminuir la morbilidad
postoperatoria (32), reducir la potencial morbilidad psicoldgica a los
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varones no tratados al ofrecerles alguna forma de tratamiento con un
minimo impacto sobre la calidad de vida, el retratamiento con terapia
focal o global si fuese necesario y retrasar la terapia radical o evitar
una terapia radical innecesaria, evitando asi sus complicaciones (33).
También se pretende reducir el riesgo de progresion y/o tasa de
reclasificacion que afecta alrededor del-42-46% (2829} de un tercio de
los pacientes que requieren intervencion en 5 afios. Sin embargo,
tampoco existe consenso sobre los criterios que deben utilizarse para
identificar a los pacientes subsidiarios de tratamiento focal.

Las técnicas focales (como la criocirugia de la prostata, terapia
focal fotodinamica, HIFU, ablacion focal con laser, reseccion
transuretral del la prostata, terapia termal con microondas
intersticiales, radiofrecuencia intersticial, electroporacion
irreversible, termoterapia con nanoparticulas, radioterapia externa,
braquiterapia o protén terapia) proponen tratar Unicamente el tejido
prostatico afecto con la esperanza y la expectativa de que pueda
conservarse la funcion genitourinaria (34), pero con frecuencia el CP es
multifocal, por lo que es primordial determinar preoperatoriamente, con
suficiente precision, si una lesion unifocal y/o unilateral es clinicamente
significativa, basandose en las caracteristicas clinicas y patoldgicas de
la biopsia para determinar la localizacion y extensién de la enfermedad.
Por lo tanto, como ya se ha dicho, la mayor limitacion de estos
tratamientos es la correcta seleccion de los pacientes.

Padeliporfina es un agente utilizado en terapia focal fotodindmica,
que cuando se activa con laser, desencadena una cascada de eventos
fisiopatologicos que resultan en una necrosis localizada (19). La
eficacia de padeliporfina como parte de una terapia fotodinamica
focalizada vascular (VTP) para el tratamiento del CP localizado se ha
evaluado en el ensayo de fase 11l PCM301 frente a vigilancia activa
(20). P-VTP no ha sido comparado con otras terapias focales ni con la
prostatectomia radical, lo que dificulta el posicionamiento de
padeliporfina como parte de una VTP frente a otras alternativas al no
haber comparaciones directas. En pacientes con CP de bajo riesgo, P-
VTP produjo una mejoria estadisticamente significativa en la
probabilidad de una biopsia negativa a los 24 meses (49% vs. 13,5%,
RR: 3,62 (IC 95%: 2,5-5,26), p < 0,001) en comparacion con la VA.
Los resultados fueron consistentes en el analisis de subgrupos de la
enfermedad unilateral (RR 3,48 [2,30 - 5,24]) y bilateral (4,31 [1,80 —
10,32]). P-VTP también ha demostrado diferir el tiempo hasta la
progresion del tumor respecto a VA de forma estadisticamente
significativa (mediana de tiempo hasta la progresion de 28,3 meses y
14,1 meses respectivamente [HR 0,34; IC 95%: 0,24 - 0,46, p< 0,001]),
y la proporcion de pacientes que progresaron en los 24 meses en el
grupo de padeliporfina fue menor que en el grupo de VA (28,2% vs.
58,0%) [HR: 0,34; p <0,001] (20). Aunque los resultados de eficacia
del estudio PCM 301 muestran un beneficio a corto plazo en términos
de progresion de la enfermedad con P-VTP, aplazando la necesidad de
una terapia radical por una diferencia media de alrededor de 14 meses
en comparacion con la VA, no todos los pacientes que progresaron
recibieron un tratamiento radical. Los resultados de pacientes
sometidos a terapia activa/radical en el estudio PCM 301 estan
dominados por el exceso de terapia radical en el brazo de VA en los
dos primeros afios, por lo que el analisis adicional proporcionado
sobre la demora en la progresion y el tiempo para recibir una terapia
radical debe considerarse con la debida cautela. En este sentido,
también se debe tener en cuenta que la indicacidn actual se refiere a un
subgrupo determinado post hoc que no se identifico a priori, y que a
partir del segundo afio, la eficacia de P-VTP se evalGa clinicamente,
con aportes inciertos del valor absoluto de PSA sin biopsias de préstata
sistéméticas, al no ser obligatorias de acuerdo con el protocolo del
estudio, el seguimiento de los pacientes se llevo a cabo segun el estandar
de tratamiento de cada institucion. Asi mismo, cabe destacar que
préacticamente no hay datos sobre las posibles consecuencias de la
cicatrizacion local posterior al tratamiento P-VTP en caso de progresion

de la enfermedad, por lo que la seguridad y la eficacia de la terapia
radical posterior es incierta.

El seguimiento de 4 afios del estudio PCM301 mostré que la
terapia fotodinamica vascular dirigida (VTP) con padeliporfina redujo
significativamente el hallazgo bidpsico posterior de tumores de grado
mas alto y, en consecuencia, menos pacientes cambiaron a terapia
radical, especificamente cirugia o radioterapia. La tasa de transicion a
terapia radical después de P-VTP, en comparacion con la VA después
de 2 afios (7% vs. 32%) se mantuvo a los 3 afios (15% vs. 44%) y a
los 4 afios (24% vs. 53%) (HR = 0,31; IC 95%: 0,21-0,46; p < 0,001).

Teniendo en cuenta que P-VTP se utiliza en terapia focal
fotodinamica, el comparador ideal del estudio hubiera sido otra terapia
focal, si bien teniendo en cuenta que en pacientes con CP de bajo
riesgo se puede plantear también la VA o la PR segln caracteristicas
del paciente y de la enfermedad, la VA como comparador se puede
considerar aceptable. Respecto a la duracion del estudio, se aceptd un
seguimiento de 2 afios con posterior seguimiento hasta 5 afios. Sin
embargo, es preciso un seguimiento mas prolongado de los pacientes
para evaluar mejor los resultados, en particular la supervivencia
global.

La indicacion finalmente autorizada para P-VTP se ha limitado a
pacientes con cancer de prostata unilateral localizado de bajo riesgo,
excluyendo los de muy bajo riesgo, que desean retrasar la terapia
radical, con informacion completa sobre riesgos potenciales e
incertidumbres, en base a un analisis post-hoc, que incluye Gnicamente
el 38% de la poblacion del ensayo.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia durante el
desarrollo clinico de P-VTP fueron alteraciones del sistema urinario y
reproductivo (prostatitis, retencion urinaria y disfuncion eréctil). Con P-
VTP puede haber disfuncion eréctil (30,5%) aunque se evite una PR, y
puede durar hasta mas de 6 meses después del procedimiento. También
existe un riesgo potencial de aumento de la estenosis uretral (1,0%, si
bien, los 2 casos reportados no tuvieron relacién con el P-VTP) o
problemas de flujo urinario, retencién urinaria (15,2%), infeccién
genitourinaria (10,2%), incontinencia urinaria (12,7%), lesién
perineal y el dolor perineal (23,4%), fallo en la eyaculacion (8,1%),
prostatitis (3,6%), después del procedimiento VTP con padeliporfina
(20).

El perfil de seguridad de P-VTP a corto plazo (hasta 48 meses) se
ha caracterizado adecuadamente, no habiéndose detectado hasta la
fecha aumento en el riesgo de metéstasis o mortalidad relacionada con
el CP en los estudios de fase Il y fase 111, pero se desconoce la seguridad
a largo plazo de P-VTP.

En este sentido, teniendo en cuenta la corta duracién del
seguimiento y el riesgo potencial de que P-VPT comprometa los
resultados del tratamiento local con intencién curativa, el Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) ha considerado necesario que el titular de la
autorizacion aporte datos adicionales para abordar los problemas
relacionados con la eficacia y seguridad de P-VPT. Se tendran que
presentar los resultados con seguimiento de 7 afios del estudio de fase
Il en pacientes con CP localizado en comparacion con VA
incluyendo un estudio de biopsia en profundidad (PCM301 FU5) y los
resultados de un estudio observacional de cohorte a largo plazo de
pacientes con CP localizado de bajo riesgo unilateral tratados con P-
VTP (CLIN1501 PCM401), para seguir investigando la eficacia a
largo plazo de padeliporfina y su impacto en la progresion de la
enfermedad, incluido el posible impacto en la eficacia de la terapia
radical posterior en pacientes con CP de bajo riesgo (excluyendo
riesgo muy bajo) y caracterizar la seguridad a largo plazo de
padeliporfina. Los resultados de estos estudios no estaran disponibles
hasta finales de 2020 y 2025 respectivamente.
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En el estudio PCM301, no hubo diferencia en la calidad de vida
en el cuestionario EQ5D entre los pacientes que se sometieron a
tratamiento radical (prostactectomia) y los que permanecieron en VA.
Esto esta en linea con los resultados de calidad de vida en el mes 24
que no estuvo influenciado por el tratamiento con P-VTP. Con
respecto al puntaje IPSS, aquellos que se sometieron a
prostactectomia tuvieron puntuaciones consistentemente mayores que
aquellos que no lo hicieron, lo que indica que la funcién urinaria
empeora en pacientes sometidos a prostatectomia. La puntuacién de
la funcion eréctil fue similar entre los grupos de VA y prostactectomia
hasta los 12 meses. No hubo aumento de los sintomas urinarios con P-
VTP en comparacion con el grupo de VA. Las puntuaciones en el
dominio de la funcion eréctil del cuestionario 1IEF-15 mostraron un
empeoramiento moderado hasta 3 meses después del procedimiento,
pero el resultado en el mes 24 fue comparable en los 2 grupos. A la
hora de interpretar estos resultados, debe tenerse en cuenta el disefio
abierto del estudio.

Varios ensayos clinicos han utilizado padeliporfina en la terapia
focal (35-39), no obstante, faltan estudios de ensayos clinicos con
estadisticas mas amplias que demuestren aspectos en relacion con la
supervivencia de los pacientes comparados con los tratamientos
habituales del CP. En el ensayo clinico de fase |1 PCM201, el 83% de
los pacientes, tuvieron biopsia negativa a los 6 meses. En el ensayo
clinico de fase 1l PCM203 (35) el 79% de los pacientes, tuvieron
biopsia negativa a los 6 meses y en un 88% con necrosis a los 7 dias.
En el andlisis de 117 pacientes de los 3 ensayos de fase 1l (PCM201,
PCM202 y PCM203) (38), se observd una tasa de biopsia negativa a
los 6 meses del 68,4%. La necrosis extra-prostatica fue observada en
el 67,2% de los pacientes, habitualmente sin repercusion clinica para
los pacientes.

El estudio de fase 111 PCM304 (40), cohorte de un solo brazo, con
P-VTP en 81 pacientes con CP localizado de riesgo bajo/intermedio
llevado a cabo en tres paises latinoamericanos (México, Perl y
Panamd), la proporcion de pacientes con biopsias negativas al mes 12
fue del 74% (60/81 pacientes, IC 95%: 63,1 — 83,2). No se observo
diferencia en la calidad de vida con el tiempo. En cuanto a los EA, un
total de 42/81 (52%) pacientes comunicaron EA leves o moderados y
4/81 (4,9%) experimentaron EA graves resueltos sin secuelas.

Un estudio publicado recientemente (41) donde se analiz6 la
morbilidad y las dificultades técnicas quirdrgicas en 45 pacientes
sometidos a PR radical de rescate post-terapia fotodinamica, el 31%
de los pacientes tuvieron margenes quirdrgicos positivos y un 88%
presentaron PSA indetectable a los 23 meses de seguimiento.

Por otro lado, el estudio Scandinavian Prostate Cancer Group Study
(SPCG-4) (42), compar6 la observacion versus la prostactectomia en
estadios clinicos T1-T2; con un seguimiento de 23,2 afios, concluye
que la PR se relaciona con una disminucion del riesgo de muerte, siendo
el riesgo relativo (RR) a 18 afios de 0,71 (IC 95%: 0,59 — 0,86), y a una
disminucién del riesgo de muerte especifico por cancer (RR =0,56; IC
95%: 0,41 — 0,77), si bien, una gran proporcién de los pacientes del
grupo en observacién que sobrevivieron a largo plazo no necesit6
tratamiento. El beneficio fue mayor para los pacientes menores de 65
afios (RR: 0,45) y en aquellos con un tumor de riesgo intermedio (RR:
0,38). En pacientes mayores, redujo el riesgo de metastasis (RR: 0,38).
El nimero de pacientes que es necesario tratar para prevenir una muerte
(NNT) fue, con un seguimiento de 18 afios, de 8. EI NNT desciende a 4
si se tienen en cuenta los pacientes menores de 65 afios.

En el estudio PIVOT (43) que comparo la PR versus la observacion,
no encontré diferencias significativas en la mortalidad global y
especifica en ambos grupos después de 12 afios de seguimiento, la PR
no reducia significativamente la mortalidad especifica por CP [5,8 % en
el grupo con PRy 8,4 % en el grupo en observacién (HR: 0,63; IC 95
%: 0,36 a 1,09; p=0,09; reduccion del riesgo absoluto: 2,6%)] ni la
mortalidad general [47% en el grupo con PRy 49,9% en el grupo en

observacion (HR: 0,88; IC 95%: 0,77 - 1,08; p=0,2; reduccion del riesgo
absoluto: 2,9%]. La PR redujo la mortalidad por cualquier causa en los
hombres con valores de PSA superiores a 10 ng/ml (p=0,04) (44). Hay
en marcha un estudio observacional, multicéntrico, de un programa de
monitorizacion de VA en el CP en Espafia (45) pero por el momento
s6lo se dispone de datos preliminares.

El estudio PROTECT (46) que compara la VA (N=545), laPR (N=
553) y la radioterapia de haz externo (N=545) para el tratamiento del
CP, tras una mediana de 10 afios, la mortalidad especifica por CP era
baja independientemente del tratamiento asignado, sin diferencia
significativa entre los tratamientos. La cirugia y la radioterapia se
asociaron con incidencias mas bajas de progresion de la enfermedad
y metastasis que la VA. Se registraron 17 muertes especificamente por
cancer de prostata en total: 8 en el grupo de VA, 5 en el grupo de
cirugia y 4 en el de radioterapia; la diferencia entre los grupos no fue
significativa (p=0,48 para la comparacién global). Se desarrollaron
mas metastasis en el grupo de VA (33; 6,3 eventos por 1000 personas-
afios; IC 95%, 4,5-8,8) que en el de cirugia (13 hombres; 2,4 por 1000
personas-afios; IC 95%, 1,4 a 4,2) o el de radioterapia (16; 3,0 por
1000 personas-afios; 1C 95%, 1,9-4,9) (p = 0,004 para la comparacion
global). Se registraron tasas més altas de progresion de la enfermedad
en el grupo de VA (112; 22,9 eventos por 1000 personas-afios; IC
95%, 19,0-27,5) que en el de cirugia (46; 8,9 por 1000 personas-afios;
IC 95%, 6,7-11,9) o el de radioterapia (46; 9,0 por 1000 personas-
afios; IC 95%, 6,7-12,0) (p = 0,004 para la comparacion global).La
eleccion del tratamiento va a depender de la probabilidad de que el
tumor esté limitado a la glandula prostatica y por lo tanto sea
potencialmente curable, del estadio de la enfermedad, tamafio tumoral
y grado histol6gico (grado de agresividad del tumor), del riesgo de
recurrencia del tumor, la edad del paciente y estado general, asi como
enfermedades asociadas y potenciales efectos secundarios de los
tratamientos, teniendo en cuenta las preferencias individuales (47).

En el contexto del CP de bajo riesgo, la VA es una opcion de
manejo valida, planteada para evitar un posible sobretratamiento y las
complicaciones derivadas de los tratamientos efectivos en caso de
progresion. P-VTP ha demostrado diferencias significativas en el
ntmero de biopsias negativas a dos afios y el tiempo hasta progresion
respecto a VA. Sin embargo, el perfil de seguridad de P-VTP se podria
considerar en linea con el de la PR (alteraciones del sistema urinario
y reproductivo, con un rango de incidencia de EA similar), lo que,
junto con la ausencia de datos de eficacia a largo plazo, podria
cuestionar un uso preferente frente a VA. No se dispone de
comparaciones directas con otras terapias focales. En este sentido, no
es posible predecir si un tratamiento es claramente superior a otro, y
no hay consenso sobre qué criterios deben utilizarse para la
identificacion de los pacientes candidatos a terapia focal. En el caso
de que se considerara el uso de P-VTP antes que una PR, debe tenerse
en cuenta la ausencia de datos comparativos directos de eficacia entre
las dos técnicas y las posibles diferencias de eficacia de ambas
técnicas, la ausencia de datos de eficacia y seguridad a largo plazo con
P-VTP, las incertidumbres sobre la eficacia y seguridad de un
tratamiento radical posterior o si es posible evitarlo, al menos en una
parte de los pacientes, asi como la falta de informacion suficiente
sobre el retratamiento del I6bulo ipsilateral o el tratamiento secuencial
del I6bulo contralateral para determinar la eficacia y seguridad de un
segundo procedimiento de P-VTP.

CONCLUSION

Padeliporfina como parte de una terapia fotodinamica focalizada
vascular, esta autorizada en pacientes con adenocarcinoma de prostata
unilateral de bajo riesgo, no tratados previamente, con una esperanza
de vida igual o superior a 10 afios y criterios de la autorizacion (estadio
clinico Tlc o T2a, indice de Gleason < 6, utilizando un método de
biopsia de alta resolucion, PSA < 10 ng/ml, tres cilindros positivos para
cancer con una longitud méaxima del cilindro con cancer de 5 mm en
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cualquiera de los cilindros 6 1-2 cilindros positivos para cancer con
afectacion cancerosa > 50% en cualquiera de los cilindros o una
densidad de PSA > 0,15 ng/ml/cm®), en base a los resultados de un
estudio de fase Ill abierto. En el estudio pivotal con seguimiento a
corto plazo, se observo, frente a la vigilancia activa, un mayor nimero
de pacientes con biopsias negativas a los 2 afios con P-VTP que la VA
(49% vs. 13,5%, RR: 3,62, p < 0,001), y una menor proporcion de
pacientes con progresion en los 2 afios (28,2% vs. 58,0%) y una mayor
mediana de tiempo hasta la progresién de la enfermedad (28,3 meses
vs.14,1 meses [HR 0,34; p< 0,001]).

Debe ser administrado Gnicamente por personal que haya recibido
formacion en terapia fotodinamica focalizada vascular.

Los EA con padeliporfina como parte de una VTP son
principalmente genitourinarios. La incidencia de EA en el estudio
europeo de fase 111 PCM301 fue mayor en el brazo de P-VTP que en el
de VA (EA: 94,9% vs. 55,1%; EAG: 29,9% vs. 10,1% y EA grado 3:
20,3% vs. 9,2%). Los principales efectos adversos fueron disfuncion
eréctil (37,6%), hematuria (28,4%), disuria (27,4 %), dolor/hematoma
perineal (15,2%), retencion urinaria (16,2%), urgencia miccional
(10,7%), polaquiuria (10,2%), infeccién urinaria (10,7%),
incontinencia (9,6%) e incapacidad eyaculatoria (8,1 %) y
hepatotoxicidad (1,5%).

Por el momento no se dispone de datos de eficacia y seguridad a
largo plazo de padeliporfina como parte de una VTP focalizada y la
seguridad y la eficacia de un tratamiento radical (cirugia o
radioterapia) posterior a la administracion de padeliporfina no estan
claras.

No hay informacion suficiente sobre el retratamiento del lI6bulo
ipsilateral o el tratamiento secuencial del I6bulo contralateral para
determinar la eficacia y seguridad de un segundo procedimiento de P-
VTP. Por lo tanto, no se recomienda repetir el tratamiento del mismo
I6bulo ni el tratamiento secuencial del 16bulo contralateral de la préstata.
Tampoco se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica.

Teniendo en cuenta que el perfil de seguridad de P-VTP se
asemeja al de la PR y que no existen ensayos comparativos de
padeliporfina con otras terapias focales ni con PR, que persisten
incertidumbres relativas a la falta de datos de eficacia y seguridad a
largo plazo, la imposibilidad de predecir la afectacion unilateral en
pacientes con CP de bajo riesgo y las dificultades en la correcta
seleccion de los pacientes, asi como el impacto en términos de eficacia
de una posible PR posterior, por el momento, y en relacién a las
alternativas terapéuticas, resulta dificil encontrar qué pacientes serian
candidatos a tratamiento.

Este posicionamiento podréa ser revisado una vez que se disponga
de los resultados de los estudios postautorizacion (PCM301 FU5 y
CLIN1501 PCMA401).

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La Direccion general de Cartera Basica de Servicios del SNS y
Farmacia ha emitido la resolucién de no financiacion para Tookad®
(padeliporfina).
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