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RESUMEN

OBJETIVO: Presentar la experiencia inicial del
autor en el manejo con Nuevos Agentes Hormonales (NHA),
en Cancer de Prostata no metastasico Resistente a castracion
(nmCPRC)

ANTECEDENTES: Hasta hace unos afios no se
contaba con tratamiento adecuado para el paciente con
cancer de prostata no metastasico resistente a la castracion
(nmCPRC). En el 2018 dos nuevas drogas fueron aprobadas
para el tratamiento en esta etapa del cancer de prostata luego
de la publicacion de los estudios clinicos SPARTAN
(apalutamida) y PROSPER (enzalutamida).

MATERIAL Y METODOS: Se incluyen pacientes
con nmCPRC en la unidad de autonomia del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social y la Clinica Privada
Urologia Integral, se incluyen la totalidad de pacientes
tratados a partir de enero 2019.

RESULTADOS: Se incluyen 17 pacientes tratados
con Enzalutamida y 2 pacientes tratados con Apalutamida,
los cuales tienen un promedio de edad de 77 afios y 18 meses
de tratamiento, con pocas complicaciones relacionadas y
adecuada respuesta al mismo.

CONCLUSIONES: La experiencia inicial con
Enzalutamida y Apalutamida en pacientes con nmCPRC es
positiva.

PALABRAS CLAVE

Céancer de Prostata Resistente, Castracion no metastasico,
Nuevos Agentes Hormonales, Enzalutamida, Apalutamida.

ABSTRACT

OBJETIVE: Present the author s initial experience
in handling new hormonal agents (NHA) in non-metastatic
castration resistant prostate cancer. (hmCPRC).

BACKGROUND: Until a few years ago, there was
no adequate treatment for the patient with non-metastatic
castration resistant prostate cancer. In 2018 two new drugs
were approved for treatment for this stage, after publication
of clinical studies SPARTAN (apalutamide) and PROSPER
(enzalutamide).

MATERIAL AND METHODS: Patients with
nmCPRC are included in Unidad de Autonomia of the
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social and the private
clinic Urologia Integral. Included are all patients treated as
from 2019.

RESULTS: 17 patients treated with Enzalutamide
and 2 patientes treated with apalutamide are included, who
have an average age of 77 years and 18 months in treatment
with few related complications and an adequate response to
it.

CONCLUSIONS:  Inicial  experience  with
Enzalutamide and Apalutamide in patients with nmCPRC is
positive.

KEYWORDS

Non metastatic Castration, Resistant prostate Cancer, New
Hormonal Agent, Enzalutamide, Apalutamide.
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INTRODUCCION

El cancer de prostata, segun datos basados en Globocan a
nivel mundial aumentan cada afio mas asi como su
mortalidad, teniendo una incidencia esperada anual para el
afio 2025 de 2.9% por cada 100 mil habitantes. En
Guatemala segun registros oficiales de Globocan para el afio
2018 el Cancer de Préstata es el mas frecuente en ambos
Sexos.

Las etapas clinicas del Cancer de Prdstata, desde la etapa
localizada hasta las etapas finales de la enfermedad, en los
Gltimos afios han evolucionado a nuevas clasificaciones
conforme han aparecido nuevas alternativas terapéuticas con
las cuales no contdbamos anteriormente.

La terapia de deprivacion androgénica también dejo de ser
exclusiva de pacientes metastasicos y actualmente la
utilizamos en etapas tempranas de la enfermedad, como
adyuvante en pacientes con ganglios positivos en
Prostatectomia Radical, también se utiliza como adyuvante
en pacientes que reciben Radioterapia en enfermedad
localizada, casos especiales especialmente en nuestro medio
como tratamiento primario en enfermedad localmente
avanzada, y por Gltimo se utiliza como tratamiento estandar
luego que el paciente tiene un incremento del Antigeno
Prostatico Especifico o también llamada Recaida
Bioquimica luego de haber progresado del tratamiento
primario del tumor y a la terapia de la deprivacion
androgénica.

Aunque la terapia de deprivacion androgénica a lo largo de
la historia a tenido muy buenos resultados eventualmente el
paciente va a progresar en la evolucion de la enfermedad,
esta etapa de la evolucion de la enfermedad antes llamada
Hormonorrefractaria, actualmente se denomina “Estado de
Resistencia a la Castracion” (CPRC), los criterios para
definir esta situacion han sido estudiados y estan muy bien
descritos en las guias de manejo. Asi tenemos que para su
definicion el paciente tiene que tener niveles séricos
adecuados de castracion o sea niveles de testosterona por
debajo de los 50ng/dl o 1.7nmol/l y ademas uno de los
siguientes criterios de progresion: a. Progresion bioquimica
definida como 3 incrementos consecutivos de Antigeno
Prostatico Total con diferencia de medicion en tiempo de
una semana o incremento mas del 50% o incremento sobre
el nadir del Antigeno Prostatico Especifico mayor de 2
ng/dl; b. La aparicion de dos 0 mas nuevas metastasis oseas
0 viscerales. En este sentido podemos clasificar que el
paciente puede estar en una etapa de Resistencia a la
Castracion en un estado sin la presencia de metastasis 0 en
una etapa de Resistencia a la Castracion en un estado
metastasico (9).

El objetivo de los diversos tratamientos en la etapa de CPRC
no metastasico (hmCPRC) es retardar el aparecimiento de la
formacion de metéstasis.

Se ha determinado que el factor de mayor prondstico para
determinar aquel paciente que pueda desarrollar metéstasis
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esta asociado a los niveles de Antigeno Prostatico Especifico
(APE) y especialmente al Doblaje en el Tiempo del APE
(DTAPE) (1).

En el 2005 se observé en el estudio con Acido Zoledrdnico
que los pacientes con menor tiempo de DTAPE
evolucionaban al desarrollo de metastasis en un periodo de
dos afios. Para el 2013 en el estudio con Denosumab se
definié como criterio de Alto Riesgo para el desarrollo de
metastasis aquel paciente que presenta DTAPE en un tiempo
menor de 10 meses. Es asi que se ha observado que el
incremento del DTAPE esta directamente relacionado con el
aparecimiento de metastasis 6seas aumentadon hasta 4 veces
el riesgo de muerte y disminuyendo considerablemente la
sobrevida global (7, 8).

Antes del afio 2018 las opciones de tratamiento para
pacientes con nmCPRC eran observacion, manipulacion
hormonal, antagonistas del receptor androgénico de primera
generacion como lo es bicalutamida o flutamida, estrogenos
o0 ketoconazol, sin embargo ninguna alternativa terapéutica
mostraba un beneficio importante.

En el 2018 se publican los estudios SPARTAN y PROSPER,
posteriormente en el 2019 se publica el estudio ARAMIS,
donde se dan a conocer 3 nuevas drogas clasificadas como
Antagonistas del Receptor Andrégenico de Segunda
Generacion ( APALUTAMIDA, ENZALUTAMIDA, Y
DAROLUTAMIDA ) respectivamente. Dichas
publicaciones han cambiado por completo el panorama del
tratamiento del paciente con nmCPRC.

La presente publicacion tiene como objetivo dar a conocer
los resultados de los estudios de estas 3 nuevos
“Superantiandrogenos” y la experiencia inicial del autor con
dos de estas drogas como lo es Apalutamida y Enzalutamida
que se encuentran ya registradas y autorizadas en Guatemala
para su comercializacion y uso.

MATERIAL Y METODOS

Se toman en cuenta para el presente trabajo los pacientes que
con cancer de prostata que se encuentran en tratamiento por
nmCPRC en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
durante el afio 2019 y 2020, asi como los pacientes que son
manejados en Urologia Integral de Guatemala durante el
mismo periodo de tiempo. Los criterios de inclusion para la
presentacion fueron: a. Tener el diagnéstico de nmCPRC y
que estén recibiendo Enzalutamida o Apalutamida + bloqueo
con analogos. Se verifica en el expediente clinico la
medicion sérica de niveles de castracion (< 50ng/dl o
1.7nmol/l), b. Progresion bioquimica, ¢c. DTAPE < de 10
meses, d. Estadificacion negativa al tener TC de térax y
abdomen, y Centellografia Osea. Se toma en cuenta los
pacientes que hayan tenido tratamiento primario (RT o
Cirugia Radical) y también aquellos que reciben bloqueo
hormonal sin previamente recibir tx primario, también se
mide el tiempo de Terapia de deprivaciéon androgénica
previo a la progresion bioquimica.
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Se mide la respuesta a la progresiéon bioquimica, y la
progresion radioldgica, progresion a sintomas asi como los
efectos secundarios presentados.

Se revisan los expedientes clinicos y los archivos digitales
para la tabulacion de los datos.

RESULTADOS

Se incluyen en la presente publicacion 17 pacientes que se
encuentran con diagnéstico de nmCPRC recibiendo
Enzalutamida, estos pacientes estan siendo tratados en el
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social en la Unidad de
Autonomia, y se incluyen dos pacientes que se encuentran
en tratamiento en Urologia Integral de Guatemala, con
Apalutamida.

Los resultados para el grupo de pacientes que reciben
Enzalutamida se pueden observar en la Tabla No. 1. El
promedio de edad para estos pacientes es de 77 afios (rango
66-89), 11 pacientes reciben tratamiento primario, la
mayoria radioterapia o cirugia radial y 6 pacientes no reciben
tratamiento primario.

El tiempo en promedio de recibir Terapia de Deprivacion
Androgenica previo a la Resistencia a la Castracion fué de 4
afios con un rango de 1 a 14 afios. 12 pacientes presentan
DTAPE < de 6 meses y 5 < de 10 meses. El tiempo en
promedio de tratamiento es de 13 meses con un rango de 3 a
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18 meses. La respuesta del antigeno prostatico al tratamiento
ha sido positiva en todos los pacientes, siendo el que menor
respuesta tuvo a la progresion fue de 6 meses, este mismo
paciente se documentan metastasis a los 12 meses. En
general los pacientes han tolerado bien el medicamento y no
se documenta en los expedientes clinicos efectos adversos
frecuentes.

Efectos adversos importantes se presentaron en dos
pacientes (Fatiga), lo cual hace tomar la decision a los
pacientes de abandonar por decisién propia el tratamiento
uno a los 3y el otro a los 7 meses de recibir el mismo.

Con Apalutamida se le da seguimiento a dos pacientes uno
de 53 afios y el otro de 80 afios de edad, ambos reciben como
tratamiento primario RT y adyuvancia, a los 6 afios de
Terapia de Deprivacion Androgénica ambos presentan
recaida bioquimica y un estado de Resistencia a la
Castracion, ambos también con DTAPE < de 6 meses. A la
fecha el paciente de 53 afios lleva 19 meses de tratamiento y
el de 80 afios 18 meses. Ambos han tenido adecuada
respuesta del Antigeno Prostatico, asi como a la progresion
de sintomas, no se han documentado metastasis 6seas. El
paciente de 80 afios presenta rash cutineo al 5to mes de
tratamiento, tratado con anthistaminicos y cremas
hidratandes y resuelve luego de 3 meses de tratamiento.

Tabla 1.

EXPERIENCIA EN PACIENTES ENZALUTAMIDA nmCPRC

TIEMPO ADT
PREVIO A . TIEMPO ACTUAL| TIEMPODE TIEMPO TIEMPO
TH:.FR:.'ITIEII{J[D RECAIDA {I:::SESTI DE TRATAMIENTO(RESPUESTA PSA PRDQHESIGI-I PHPGRESIE)N EFECTOS ADVERSOS
BIOQUIMICA [meses) [meses) METASTASIS | SINTOMAS
(afios)
. fatiga, sbandona

69 m“ﬂdlﬁ| +RT 4 < 10 7 7 ND MND tratamiento a los 7 meses
137 RT+BT 7 <b 15 15 NA NA ninguno

10 (castracion
80 ND quirtirgica) <6 10 g NA NA ninguno
69 RT 3 <hb 18 18 NA NA ninguno
71 RT 2 < 10 18 18 NA MNA ninguno
69 RT 3 <6 12 12 NA NA ninguno
78 OxRadical 7 <3 12 6 12 NA ninguno
75 ND 2 <b 12 12 NA NA ninguno
20 ND 3 <b 12 12 NA NA ninguno
29 ND 3 <6 10 10 NA NA ninguno
g7 ND g < 10 15 15 NA NA ninguno

14 (castracion
81 ND quirtirgica) <6 17 17 NA NA ninguno

fatiga, abandong
BB RT 5 < 10 3 3 ND ND tratamiento alos 3 meses
69 RT 3 <6 16 16 NA NA ninguno
79 RT 2 <6 15 15 NA NA ninguno
81 RT 1 afo <h 13 13 MA NA ninguno
75 RT 7 < 10 17 17 NA NA ninguno
Promedic 77 4 13 13
Rangs 66-E9 214 3-18 3-18

RT radioterapia, BT braquiterapiz, NA no slanzado, NI ho hay datas
Fuente: Expedientas Clinicos G55
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Tabla 2.

EXPERIENCIA EN PACIENTES CON APALUTAMIDA nmCPRC

TIEMPO ADT

TIEMPO ACTUAL TIEMPO DE TIEMPO TIEMPO
TRATAMIENTO |PREVIO A RECAIDA| PSADT . E .
e — BIOQUIMICA (meses) DE TRATAMIENTO | RESPUESTA PSA | PROGRESION | PROGRESION | EFECTOS ADVERSOS
~ : (meses) (meses) METASTASIS SINTOMAS
(afios)
53 RT 6 19 19 NA NA ninguno
80 RT 6 18 18 NA NA rash

RT radioterapia, NA no alcanzado,
Fuente: Expedientes Clinicos Urologia Integral

CONCLUSION

La experiencia inicial con Nuevos Agentes Hormonales
(Enzalutamida y Apalutamida) en pacientes con nmCPRC,
resulta ser positiva con adecuada seguridad y tolerancia para
la mayoria de pacientes.

DISCUSION

Més alld del dilema del acceso de estos nuevos agentes
hormonales en la terapia del cancer de prostata es de suma
importancia conocer los detalles mas importantes de los
estudios pivotales que dieron aprobacion para el tratamiento
de pacientes que padezcan de nmCPRC.

ENZALUTAMIDA

Enzalutamida es el primer nuevo Superantiandrégeno
aprobado en Estados Unidos y Europa en el afio 2013. Su
mecanismo de accion evidencia gran afinidad por el
Receptor Androgénico, aparte de ello inhibe la traslocacion
dentro del nlcleo del receptor y también impide la
translocacion del ADN resultando en una disminucion de la
actividad transcripcional.

Esta droga inicialmente fue aprobada para estados
metéstasicos en el cdncer de prostata resistentes a la
castracion (mCPRC), primero con el estudio AFFIRM (post
quimioterapia) y luego con el estudio PREVAIL (pre
quimioterapia), debido a los resultados adecuados se prueba
la eficacia en nmCPRC.

El estudio PROSPER vy sus resultados en el 2018 hace que
se aprueba la Enzalutamida (160mg diarios) para tratar
pacientes en nmCPRC. Dicho estudio donde se incluyen
1401 pacientes comparada con placebo en una
ranzdomizacion 2:1, todos los pacientes tenian como criterio
principal de inclusion el DTAPE < 10 meses y una base de
APE > 2ng/dl, se verifica la aunsencia de metastasis con
TAC de Térax y Abdomen y Centellografia 6sea. El
objetivo primario fue el tiempo libre de progresion a
metastasis (MFS) y como secundarios el tiempo de
progresion de APE, tiempo a quimioterapia, Sobrevida
Global, calidad de vida.

El resultado del objetivo primario MFS fue de 36.6 meses y
14.7 meses, en favor de Enzalutamida contra placebo. La
mayoria de objetivos secundarios también fueron a favor de
Enzalutamida. A pesar de efectos secundarios reportados la

droga demuestra seguridad y el estudio de calidad de vida
indica una aceptable tolerancia para el tratamiento con
Enzalutamida. (5,10)

APALUTAMIDA

Apalutamida es un Superantiandrégeno que actua
directamente en la unién dominante del Receptor
Androgenico, previniendo la transalocacion y transcripcion
del Receptor.

Fue aprobada en el 2018 en Estados Unidos y Europa en el
estudio SPARTAN. Dicho estudio que se incluyen 1207
pacientes con nmCPRC con una randomizacion 2:1 (240mg
diarios). Los principales criterios de inclusion fué el paciente
con nmCPRC con un DTAPE < 10 meses, la estadificacion
incluyé TC de Térax y Abdomen asi como Centellografia
Osea negativa. El objetivo principal del estudio MFS fue
significativamente largo con una media de 40.5meses
comparada con 16.2 meses en el grupo placebo. El beneficio
también se observd en los objetivos secundarios como el
tiempo de progresion a sintomas. En relacion a la calidad de
vida relacionada con los efectos adversos indican que los
pacientes que recibieron apalutamida se mantienen bajo los
mismos estandares que los que recibieron placebo (2,10).

DAROLUTAMIDA

Darolutamida es la tercera droga de los
Superantiandrdgenos, la cual se da a conocer en el estudio
ARAMIS publicado en febrero del 2019, tal como la
Enzalutamida y Apalutamida es un antagonista del Receptor
Androgénico, sin embargo difiere en estructura lo cual
resulta en una disminucion del crecimiento de las células
cancerigenas de prdstata, ademas Darolutamida evidencia
que no cruza la barrera hematoencefalica lo cual
tedricamente resultaria en una disminucion importante del
riesgo de efectos secundarios cerebrales comparados con los
otros dos nuevos antiandrogenos.

El estudio ARAMIS evalua la eficacia y seguridad de
Darolutamida (600mg diarios) en pacientes con nmCPRC.
El estudio involucra 1408 pacientes randomizados 2:1 con
un DTAPE < 10 meses, APE > 2 ng/dl, la estadificacion se
realiza con TC o RMN y centellografia 6sea, en este estudio
se permite pacientes con presencia de nddulos menores de 2
cm por debajo de la bifuracién de la aorta. El objetivo
principal al igual que los otros estudios fue determinar el
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tiempo de progresion a metéstasis (MFS), asi como los
objetivos secundarios tiempo a eventos sintomaticos, y

tiempo a quimioterapia.
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La mediana del MFS fue de 40.4 meses en el grupo de
Darolutamida y 18.4 meses en el grupo placebo. Todos los
objetivos secundarios fueron favorables para Darolutamida.

La calidad de vida en el estudio fue similar en el grupo que
recibe Darolutamida como con el grupo placebo (4,10).

Tabla 3.
Tabla 3
Summary of SPARTAN, ARAMIS, and PROSPER trial.
Apalutamide (SPARTAN) Enzalutamide (PROSPER Darolutamide [ARAMIS)
Inclusion criteria MO NO-N1 CRPC MO NOCRPC MO NO-N1CRPC
PSADT <10 months PSADT <10 months PSADT <10months
PSA >2 ng/ml PSA =2 ng/mil
Mumber of patients 1,207 1,401 1,509
Median age (range) 74 (48-94) vs. 74 (52-97) 74 (50-95) vs. 73 (33-92) 74 (48-95) vs. 74 (30-92)
Randomization 2 japalutamide): 1 (placebo) 2 (enzalutamide): 1 {placebo) ? (darclutamide): 1 (placebo)
- Dosis -240mg - 160 mg - 600 mg
-ADT -yes -yes - yes
Diagnostic evaluation CT (pelvis, abdomen, chest, head) CT ar MRI CT or MRI {pelvis, abdomen, chest)
Technetium-99m bone scan Technetium-99m bone scan Technetium-29m bone scan
Primary endpoint 40.5ws. 16.2 I6.6vs. 14.7 4D 4vs 184
-Metastasis-free survival HR 0.28; 95%Cl 0.23-0.35; HR 0.29; 85%C1 0.24-0.35; HR 0.41; 95%CI1 0.34-0.5;
P < 0.0001 P<0.001 P <0.001
Secondary endpoints NRws. 39.0 MR ws. MR MR vs. NR
- Overall survival HR 0.70; 95%Cl; 0.47-1.04; HR 0.80; 95%Cl; 0.58-1.09; HR 0.71; 95%CI; 0.5-0.95;
P =0.07 P=0.15 P =0.045
-Time to PSA progression MR wvs. 3.7 37.2vws. 3.9 33.2vs. 7.3
HR 0.06; 95%Cl; 0.05-0.08; HR 0.07; 95%Cl; 0.05-0.08; HR 0.13; 95%Cl; 0.11-0.16;
P = 0.001 P<0.001 P <0.001
-Median time to metastasis 405 vs. 16.6 M/A M/
HR 0.27; 95%Cl; 0.22-0.34;
P =0.001
-Progression-free survival 405 vs. 14.7 N/A 36.8vs. 14.8
HR 0.29; 95%Cl; 0.24-0.36; HR 0.38; 95%CI; 0.32-0.45;
P = 0.001 P <0.001
-Time to symptomatic MR ws. NR N/A 40.3 vs. 25.4 (pain progression)
progression HR 0.45; 95%Cl1; 0.32-0.63; HR 0.65; 95%CI; 0.53-0.79;
P < 0.001 P <0.001
-Time to subsequent therapy B MR wvs. NR 39.6vs. 17.7 NRws. NR
HR 0.44; 95%CI 0.25-0.66 HR 0.21; 95%C1 0.17-0.26; HR 0.33; 95%Cl; 0.23-0.47;
P =0.001 P = 0.001
-Secondary PFS MR vs. 39 N/A N/A
HE 0.49; 95%C1 0.36-0.66
Adverse events (any, %) 96.5ws. 93.2 87 vs. 77 83.2vs. 76.9
Adverse events (2grade 3, %) 45.1ws. 34.2 24vs. 18 24.7 vs. 19.5
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La experiencia inicial que se tienen en nuestro medio con
Enzalutamida y Apalutamida tal y como lo evidencia la
presente publicacion es sumamente positiva y pues viene a
llenar una necesidad insatisfecha que se tenia previamente
en el tratamiento de los pacientes con Cancer de Prdstata
cuando falla la Terapia de Deprivacion Androgénica en sus
diferentes modalidades.

Aun no esta definido cual es la secuenciacién terapéutica
mas adecuada luego de la progresion a estas drogas. El
estudio SPARTAN se secuencia a los pacientes con Acetato
de Abiraterona teniendo una respuesta adecuada a la segunda
progresion, sin embargo aun no hay nada definido.

Es importante resaltar el que ya contemos con estos tipos de
tratamiento en nuestro pais (a excepcion de Darolutamida),
como herramientas para el tratamiento de Cancer de Préstata

Resistente a la Castracion tanto en etapas No Metastasicas,
como Metastasicas.
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