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Resumen

Apalutamida y darolutamida son dos nuevos inhibidores
selectivos y potentes que bloquean varios pasos de la

via de sefalizacion del receptor androgénico (RA): sin
ejercer actividad agonista sobre el mismo y mediante su
union al dominio de unién de ligando, inhiben competitiva-
mente la unidn y activacion por el andrégeno y, en ultima
instancia, evitan la translocacidn al nucleo, la union al
ADN y la promocidn de la transcripcidn génica por el RA.
Asi, reducen la proliferacién y aumentan la apoptosis de
las células tumorales de la prdstata para conseguir un
efecto antitumoral potente. En base a ello y a los datos
mostrados en ensayos pivotales de fase 3 (aleatorizados,
doble ciego y controlados por placebo), ambos farmacos
han sido autorizados con indicacién en hombres adultos
para el tratamiento —por via oral- del cancer de prostata
resistente a la castracion no metastasico (CPRCnm) con
alto riesgo de desarrollar metdastasis; apalutamida se ha
aprobado, ademas, frente al cancer de préstata hormono-
sensible metastasico (CPHSm) en combinacidn con terapia
de deprivacion androgénica (TDA).

En un estudio con pacientes con CPRCnm y alto riesgo de
metastasis y muerte por cancer (N=1.207), el tratamiento
con apalutamida prolongd en mas de 2 afios —25 meses- la
supervivencia libre de metdstasis (SLM), reduciendo en

un 70% el riesgo de metastasis a distancia (p< 0,0001).
Aunque los resultados de supervivencia global (SG) no
eran maduros ni significativos, se observé una tendencia
favorable a apalutamida (mediana no alcanzada vs. 39,0
meses con placebo). Un segundo estudio con pacientes
con CPHSm (N=1.052) demostrdé una tendencia favorable
en términos de SG (tasa de mortalidad de 16% vs. 22%

con placebo; HR= 0,67; p= 0,0053) y de supervivencia

sin progresion radioldgica (HR= 0,48; p< 0,001); ademas,
retraso significativamente el inicio de la quimioterapia
citotdxica (disminucion de un 61% del riesgo de necesitarla
en comparacién con placebo). Por su parte, darolutamida
fue superior a placebo en un estudio con pacientes adultos
con CPRCnm y alto riesgo (N=1.509), en que fue capaz de
prolongar casi 2 afios —22 meses- la SLM, reduciendo en un
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59% el riesgo de metdstasis o muerte (p< 0,0001). Si bien
un analisis final tampoco pudo confirmar el efecto sobre la
SG, la tendencia favorece a darolutamida, en cuyo brazo se
registré una mortalidad menor (15,5% vs. 19,2% en el grupo
placebo; HR= 0,69; p= 0,0030). Los resultados de otras
variables secundarias respaldan la mejoria clinica con los
dos nuevos farmacos.

En relacidén a la seguridad, se trata de dos farmacos rela-
tivamente bien tolerados, definiéndose su perfil toxicold-
gico por una incidencia global de eventos adversos similar
a placebo. Como otros anti-andrégenos de su grupo, se
caracterizan por reacciones adversas como fatiga, erupcion
cutanea o rash y dolores musculoesqueléticos. La gran
mayoria de las relacionadas con el tratamiento son de

una gravedad leve-moderada y manejables clinicamente,
de modo que la proporcidn de pacientes que abandond el
tratamiento por motivos de seguridad fue similar a placebo,
acaso solo levemente superior con apalutamida.

En definitiva, es evidente que la adicidn de apalutamida o
darolutamida a la terapia de deprivacidn androgénica (TDA,
mantenida en todos los pacientes en ensayos clinicos) -
castracién quirdrgica previa o castracion quimica con un
andlogo de GNRH- aporta un beneficio notable frente a la
monitorizacion clinica con uso exclusivo de TDA en pacien-
tes con cancer de préstata resistente a la castracion no
metastasico de alto riesgo, al retrasar en aproximadamente
2 afos la aparicion de metastasis. A falta de resultados
finales de los estudios en marcha, la relevancia de estos
datos y su consistencia en todos los subgrupos de pacien-
tes, superan las actuales incertidumbres relativas a la

SG, la cual, igual que la calidad de vida reportada por los
pacientes, no se ve perjudicada. Hasta que se disponga de
comparaciones directas frente a enzalutamida, parece que
estos nuevos farmacos se incorporan como alternativas de
tratamiento en el mismo grupo terapéutico, sin representar
una innovacion farmacoldgica o clinica disruptiva, desco-
nociéndose su perfil beneficio-riesgo en pacientes con un
estado funcional inicial més degradado (ECOG > 1).
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Aspectos fisiopatologicos

El cancer o carcinoma de prostata es la
proliferacion e invasion descontrolada
de células tumorales que se originan a
nivel de la glandula prostatica. Segiin
las estadisticas mas recientes de la So-
ciedad Espafola de Oncologia Médica,
el cancer de prostata ha sido el cuarto
tumor mas diagnosticado en todo el
mundo durante el afio 2020, con mas
de 1,4 millones de nuevos casos (el 7,3%
del total de casos de cancer).

Las estimaciones apuntan a que en
2021 este tipo tumoral representara

el 22,5% (35.764 casos) de todos los
nuevos casos de cancer diagnosticados
en varones en Espaiia (un total espe-
rado de 158.867 casos), siendo el tipo
de cancer mas comunmente diagnos-
ticado en los varones, por delante del
cancer de colon y recto (25.678) y el de
pulmon (21.578); asi, su incidencia se
sitia en torno a los 97 casos/100.000
habitantes/afio (similar a la tasa de

92 casos/100.000 habitantes/afo
descrita para el conjunto de Europa).
Estadisticamente, 1 de cada 6 varones
desarrollara un cancer de prostata a lo
largo de su vida, una probabilidad que
aumenta con la edad, ya que 9 de cada
10 casos se diagnostican en mayores
de 65 anos: la edad media de diagnos-
tico en Espafa esta proxima a los 69
anos. La prevalencia estimada de varo-
nes con la enfermedad en nuestro pais
durante 2020 ha sido de casi 260.000
pacientes (prevalencia a 5 afios de
122.000 pacientes).

En cuanto a la mortalidad, el nimero
de varones espanoles que se estima
que han fallecido en 2020 debido a un
cancer de prostata a nivel mundial es
de 375.304, lo que supone el 3,8% de
todas las defunciones previstas por
cancer, siendo la octava causa mas fre-
cuente de muerte por causa tumoral

en ambos sexos. En Esparia, con una
tasa de mortalidad de aproximada-
mente 15 casos/100.000 habitantes/
afo, el cancer de prostata se sitaa
como la tercera causa de mortali-

dad por cancer en varones, con una
estimacion de 5.798 muertes en 2020,
solo por debajo del cancer de pulmoén
(17.346; 25,6%) y del cancer de colon
(9.640; 14,2%). Sin embargo, por for-
tuna no es de los canceres mas letales
y presenta unas tasas de mortalidad
relativamente bajas en comparacion
con otros tumores: ya que una gran
parte se detectan en fases tempranas,
la supervivencia neta a los 5 afios des-
de el diagnostico se sittia en el 89,8%
de los pacientes para la cohorte de
pacientes diagnosticados entre 2008 y
2013 (SEOM, 2021).

La etiologia del cancer de prostata
no es bien conocida, aunque parece

ser multifactorial, estando implicados
factores de riesgo como la edad, la ex-
posicién a contaminantes ambientales
(quimicos, radiologicos, etc.), la raza, el
estilo de vida, los antecedentes fami-
liares de cancer de prostata y factores
genéticos, y los procesos inflamatorios
cronicos en la préstata (adenoma pros-
tatico benigno). Recientemente, se ha
relacionado la aparicion de cancer de
prostata con el consumo de una dieta
rica en grasas animales o carnes rojas,
escasa actividad fisica y sexual, taba-
quismo o consumo excesivo de alcohol.

Desde el punto de vista clinico, el
cancer de prostata generalmente es
asintomatico en los estadios iniciales
(Figura 1), cuando el tumor se encuen-
tra localizado en el interior de la pros-
tata (T1y T2), e incluso si ha invadido la
capsula o las vesiculas seminales (T3).
La aparicién de sintomas se relaciona

Figura 1. Estadios clinicos del cancer de préstata. T1: tumor no evidente clinicamente; T2: tumor confinado en la prés-
tata; T3: tumor que se extiende mas alla de la capsula prostatica; T4: tumor fijo o que invade estructuras adyacentes
distintas a las vesiculas seminales. La cdpsula prostatica es una frontera natural que se opone a la invasion de las es-
tructuras vecinas por el tumor, pero éste se extiende directamente hacia arriba y penetra en las vesiculas seminales

y en suelo de la vejiga; la propagacion linfatica aparece mayoritariamente en los ganglios obturadores y los iliacos in-
ternos y comunes. Es muy infrecuente que haya metéstasis a distancia sin que estén afectados los ganglios linfaticos.
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1 En general, cuando un familiar de primer grado padece un céncer de prdstata, como
minimo se duplica el riesgo; cuando > 2 familiares de primer grado se encuentran afecta-
dos, el riesgo aumenta entre 5y 11 veces. Una pequeia subpoblacion de pacientes (-9 %)
presenta un auténtico cancer de préstata hereditario, definido como la existencia de > 3
familiares afectados o al menos 2 familiares con enfermedad de comienzo precoz, es decir,
antes de los 55 afios, en cuyo caso el tumor suele tener un comienzo 6-7 afios antes que

los casos espontaneos, pero no difiere en otros sentidos.
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fundamentalmente con la presencia de
metastasis en los huesos (dolor, frac-
turas, compresion medular) e invasion
masiva de ganglios linfaticos (edemas
de extremidades inferiores). En los
tumores de gran tamaio, se pueden
producir sintomas miccionales obs-
tructivos o retenciéon aguda de orina
por la compresion uretral; si el tumor
invade la vejiga, se puede producir he-
maturia (sangre en la orina). También
en los tumores avanzados o metas-
tasicos se pueden observar sintomas
generales como anorexia, pérdida de
peso o caquexia.

Al contrario que la hipertrofia benigna
de prostata, el cancer de prostata pre-
domina en la periferia de la glandula:
hasta un 70% de los tumores crecen
en la capsula, otro 15-20% en la zona
central y el restante 10-15% en la zona
transicional; ademas, la mayoria son
multicéntricos o multifocales. La prac-
tica totalidad (> 95%) de los canceres
primarios de la prostata son adeno-
carcinomas (tumores glandulares). La
gran heterogeneidad clinica que existe
entre los diferentes pacientes con car-
cinoma de proéstata obliga a emplear
caracteristicas clinico-patologicas
para poder estratificarlos en grupos
pronosticos. En general, el grado

de diferenciacion celular tumoral y

la anormalidad del comportamien-

to histologico de crecimiento estan
directamente relacionados con la
probabilidad de metastasis y de muer-
te: los tumores de bajo grado pueden
permanecer localizados durante largos
periodos de tiempo, y al contrario

con los tumores de alto grado. Otros
factores pronostico incluyen la edad
del paciente, la coexistencia de otras
patologias y la concentracion sérica de
antigeno prostatico especifico (PSA)?.

El sistema de estadificacion tumoral
mas utilizado en cancer de prostata es

el indice de Gleason, el cual diferencia
distintos patrones celulares (grupos
mayoritarios) procedentes de varias
muestras obtenidas en una biopsia de
la préstata, cuantificindoles entre 1
(células normales) y 5 (células muy in-
diferenciadas); en el informe se suelen
utilizar dos ntmeros: el primero de
ellos representa el patrén predomi-
nante y, el segundo, el patrén que le
sigue en frecuencia (puede tener el
mismo indice que el primero cuando
las muestras son muy homogéneas).
La puntuacién Gleason minima es de

2 (1+1) y la maxima de 10 (5+5), sien-
do inusual que el Gleason primario

y secundario difieran en mas de una
unidad. En general, la supervivencia de
los pacientes con puntuacion Gleason
de 7 es de alrededor de 10 anos, aque-
llos con puntuacion de 6 sobreviven
unos 16 afos, y por debajo (4-5 puntos)
pueden alcanzar los 20 afos.

Cabe destacar que mas del 70% de
todos los canceres de prostata se diag-
nostican cuando aun estan localizados
o confinados dentro del 6rgano (~57%
presentan un indice Gleason < 6), y al
menos el 85% no se ha extendido a
los tejidos de alrededor de la prostata
ni a los ganglios linfaticos. Por ello,
muchos de los pacientes recién diag-
nosticados probablemente acabaran
muriendo por cualquier otra causa sin
haber padecido jamas ninguna alte-
racion significativa proveniente de su
cancer de prostata.

Se calcula que solo un 6% de los
hombres con cancer de prostata
presentan extension a otras partes
distantes del cuerpo en el momento
del diagnéstico. El tejido 6seo es el que
con mas frecuencia se ve afectado por
las metéstasis del cancer de prostata,
generalmente de caracter osteoblasti-
co (produccion de tejido 6seo), aunque
ocasionalmente pueden aparecer

2 La PSA es una proteina sobreexpresada en casi todos los tumores de préstata, cuyo
valor absoluto se utiliza como método de screening, como factor prondstico para deter-
minar el riesgo de extension y para evaluar la respuesta a los diferentes tratamien tos
instaurados. Asi, el ritmo de incremento de PSA es un factor prondstico tras detectarse
una recidiva o progresion a un farmaco, empleandose el “tiempo que tarda en duplicarse la
PSA" como indicador estandar. La introduccidn de este biomarcador en la practica clinica
en los afos 90 del siglo pasado produjo un aumento en la incidencia del cancer de préstata,

si bien las ultimas recomendaciones de la US Preventive Services Task Force en contra de
la realizacion de PSA han hecho descender su incidencia en los ultimos afos, especialmen-

te en pacientes mayores.

lesiones osteoliticas (que provocan
microfracturas 6seas y, en general,
fragilidad 6sea). Las metastasis en el
hueso son, por orden de frecuencia, en
pelvis > vértebras lumbares > vértebras
dorsales > costillas. Las metastasis en
otras visceras, en todo caso menos
frecuentes, se producen en el siguien-
te orden: pulmén > higado > glandulas
suprarrenales > cerebro. Entre los
pacientes con cancer de préstata me-
tastasico la supervivencia a 5 afios se
reduce hasta el 34%, aunque la tasa de
crecimiento tumoral es muy variable

y algunos pacientes con metastasis
tienen una supervivencia mucho mas
prolongada (Alonso et al., 2017).

El tipo de tratamiento depende de
varios factores, pero fundamental-
mente del estadio clinico, los factores
prondsticos y la expectativa de vida
del paciente.

En los estadios iniciales de la enfer-
medad (T1y T2), en los que el tumor
se considera localizado o de bajo
riesgo, con una expectativa de super-
vivencia de > 10 afios, existe consenso
en la realizaciéon de tratamiento con
intencion curativa, ya sea con cirugia
(la prostatectomia radical, que incluye
la extirpacion de la glandula prostati-
ca junto con las vesiculas seminales?,
es la técnica mas frecuente) y/o con
radioterapia externa o interna (esta
ultima, menos usada, denominada
braquiterapia). Ademas, en pacientes
con un tumor de alto riesgo, se re-
comienda la asociacién de un trata-
miento de deprivacién androgénica
como adyuvancia durante 2-3 afios, ya
que aumenta los resultados de super-
vivencia libre de enfermedad (SLE) y
supervivencia global (SG).

3 La decisidn de realizar una linfadenectomia pélvica asociada se guia por la probabilidad
de presentar extension ganglionar. En los pacientes que tengan una probabilidad superior

al 2% de tener metéstasis ganglionares deberia completarse la cirugia de esta manera.
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Ningtn factor de riesgo es crite-

rio suficiente para contraindicar la
cirugia, aunque en funcién del grupo
prondstico del paciente, éste presen-
tara mayor o menor riesgo de presen-
tar una recaida posquirtrgica. Asi, en
varones muy ancianos o con expecta-
tiva de vida < 10 afios suele preferirse
la monitorizacién activa (actitud de
esperar y ver), especialmente cuando
los tumores estan bien diferenciados.
En general, la cirugia ha demostrado
un aumento notable en la SG y una
disminucion del riesgo de desarrollar
metastasis en los pacientes con diag-
nostico de carcinoma de prostata lo-
calizado, pero se asocia, aparte de las
posibles complicaciones quirargicas,
con 2 efectos secundarios frecuentes,
como son la incontinencia urinaria y la
disfuncion eréctil. Ademas, es preciso
subrayar que las caracteristicas mayo-
ritarias —periférico y multifocal- de los
tumores de prostata suelen hacer muy
complicada y frecuentemente im-
practicable su reseccion transuretral,
especialmente cuando se encuentran
en una fase mas avanzada.

La otra opcién de tratamiento local mas
comun es la radioterapia externa, que
tiene unos resultados similares a la ci-
rugia en cuanto a eficacia, con una SLE
por encima del 70% en los estudios con
un seguimiento superior a los 15 afios.
Respecto a los efectos secundarios,

los pacientes sometidos a radioterapia
externa presentan mas alteraciones a
nivel intestinal y cistitis radica.

Por otro lado, en aquellos pacientes
con un tumor localmente avanzado
(estadio T3) ~hormonosensible en
una primera fase- y expectativa de
supervivencia > 10 afios, el tratamien-
to mas aceptado es la radioterapia
con tratamiento hormonal neoad-
yuvante (iniciado 6 meses antes) y
adyuvante (hasta 3 afios después de
finalizar la radioterapia); también se
puede plantear como alternativa en
los pacientes con expectativa de vida
inferior a 10 afios.

Como tratamiento hormonal funda-
mental se opta por la terapia de depri-
vacion androgénica (TDA), que tiene
como objetivo bloquear el estimulo
que producen los androgenos sobre las
células de cancer de proéstata, descen-
diendo el nivel de testosterona hasta
niveles cercanos a los de la castracion
(< 20-50 ng/dl). El tratamiento hormo-
nal del cancer de prostata se inaugurd
hace 70 afios, con los pioneros trabajos
de Huggins (Premio Nobel de Medicina
en 1966) y Hodges, quienes demostra-
ron que los pacientes con cancer de
prostata metastasico se beneficiaban
de la supresion de la testosterona,
hormona masculina de la que depen-
den las células prostaticas. Inicialmen-
te, se usaba la castracion quirtrgica
(orquiectomia) o médica (estrogenos
sintéticos), pero desde la incorpora-
cion de los analogos sintéticos de la
hormona liberadora de gonadotropi-
nas (GnRH o LHRH) en la década de
1980 se han abandonado por los graves
efectos adversos psicologicos y de
otros tipos (pérdida de libido, impo-
tencia, osteoporosis, rubor, sofocos), y
por el mayor riesgo de mortalidad por
causa cardiovascular, respectivamente.
Se considera que al menos una tercera
parte de los pacientes diagnosticados
de cancer de prostata recibiran un
tratamiento hormonal en algin mo-
mento de su vida.

Hoy en dia, se prefiere la castraciéon
quimica -reversible- con agonistas*
(degarelix) o antagonistas (gosere-
lina, triptorelina, leuprorelina) de

la GnRH, que se administran habi-
tualmente como implantes por via
subcutanea o como microesferas por
via intramuscular, de forma mensual,
trimestral, semestral o incluso anual.
Aunque es un tratamiento paliativo,
en cancer avanzado y metastasico la
TDA consigue tasas de respuesta de
PSA y de mejoria sintomatica -menos
eventos urologicos, 6seos y metastasis
extraesqueléticas- superiores al 80%
(y de hasta el 90%), dependiente de
los meses de tratamiento; la eficacia

4 El tratamiento con agonistas de GnRH puede producir una elevacion inicial del nivel de
testosterona, por lo que se debe administrar un antiandrégeno durante al menos 7 dias
antes, a fin de que impida la accidn de la testosterona en estos pacientes.
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es superponible entre los distintos
farmacos, que aumentan la calidad

de vida de los pacientes, frenando la
progresion tumoral. No obstante, la
duracion de la respuesta es variable
entre pacientes y la gran mayoria de
ellos presentara progresion al trata-
miento en un periodo variable de entre
12 y 48 meses (algunos autores citan
una media de 2 afios), probablemente
debido a una produccidn persistente
de androgenos por la glandula adrenal
o por las propias células del tumor.

Una vez que los pacientes progresan
tras una primera etapa hormonosen-
sible del tumor avanzado, se con-
sidera que presentan un cancer de
prostata resistente a la castracion
(CPRC), siendo aqui donde se han
producido los mayores progresos te-
rapéuticos recientemente. Se dispone
de 3 alternativas principales (Figura
2): bloquear la via del receptor andro-
génico, tratamiento de quimioterapia
€ inmunoterapia.

El fracaso de la TDA no es sinébnimo
de que la via del receptor androgéni-
co ya no sea una diana en la que fijar
el tratamiento, pues esta via todavia
mantiene funciones para promocionar
la supervivencia y progresion de las
células tumorales, siendo probable
que el cancer de prostata contenga
subpoblaciones de células dependien-
tes de androgenos incluso en las fases
en las que el tumor es globalmente
independiente de estas hormonas. En
tal caso, se dispone de terapias contra
la via del receptor de androgenos
(antiandrégenos) que han demostrado
el beneficio de continuar bloqueando
competitivamente esta via.

Entre ellas, se encuentra la abiratero-
na, que es un inhibidor irreversible y
selectivo del enzima 17a-hidroxilasa/
C17,20-liasa/17,20-desmolasa (cono-
cido como citocromo P17 o CYP17), que
bloquea la biosintesis de los precurso-
res de la testosterona ~como deshi-
droepiandrosterona y androsteno-
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Figura 2. . Terapéutica farmacoldgica en el carcinoma de préstata avanzado. *Administrar antiandrégeno
7 dias antes. GnRh: hormona liberadora de gonadotropinas; TDA: terapia de deprivacion androgénica.
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diona- a todos los niveles organicos,
conduciendo a la practica desaparicion
en suero de la testosterona a nivel
testicular®, suprarrenal y prostatico
(incluyendo a las células tumorales).

Otra opcion la constituyen los an-
tiandrogenos de accion directa que
bloquean com-petitivamente el re-
ceptor de andrégenos (RA) y bloquean
su accion en el nucleo de las células
prostaticas (tanto en las normales
como en las tumorales). De ellos, los
mas utilizados actualmente son los
denominados antiandrégenos puros o
no esteroidicos:

* La flutamida actta bloqueando la
unioén de la dihidrotestosterona
(DHT) con su receptor en la célu-
la prostatica; no se puede utilizar
como monoterapia, sino que se
debe asociarse a analogos de GnRH
para contrarrestar el aumento en
la liberacién de LH, con el consi-
guiente aumento de la secrecion de
testosterona que finalmente com-
petiria con la propia flutamida por el
receptor y la desplazaria.

* Labicalutamida presenta un perfil
farmacolégico similar, aunque su afi-
nidad hacia el RA es el doble que la
de la flutamida (pero 30 veces infe-
rior que la de la DHT); datos clinicos

Terapia dirigida contra el hueso -

. Acido zoledrinico
* Denosumab
* Radium 233

-+ Sipuleucel-T

contrastados demuestran una mayor
eficacia en términos de superviven-
cia, con menor toxicidad y menor
tasa de suspension del tratamiento.

* La enzalutamida inauguro la 22
generacion de este tipo de farmacos.
Esta estrechamente relacionada con
los anteriores antagonistas del RA,
pero tiene mayor afinidad hacia éste
y, lo que es mas importante, reduce
la translocacién nuclear del receptor
activado, resultando en una dismi-
nucion significativa de la cantidad de
receptores androgénicos presentes
en el citoplasma; ademas, dificulta
la uni6én del RA activado con el ADN
celular e interfiere con el recluta-
miento del co-activador, todo lo
cual resulta en una disminucion del
crecimiento celular y la inducciéon
de apoptosis celular y, en definitiva,
conduce a una reduccion del volu-
men tumoral prostatico.

En ocasiones, se emplea el tratamiento
combinado de un antiandrégeno con
un agonista de GnRH para bloquear el
efecto de la testosterona adrenal (blo-
queo androgénico completo), pero esta
estrategia ha mostrado resultados atin
contradictorios que sugieren un ligero
beneficio en términos de SG tras un
seguimiento de 5 afios, en comparacion
con la castracion quirtrgica o quimica

5 La castracién quirurgica o el tratamiento con agonistas/antagonistas de la GnRH solo
son eficaces en la reduccidn de la sintesis de andrégenos a nivel testicular, pero no afectan
a otras rutas bioquimicas minoritarias de produccion de andrdgenos, como las gléandulas

suprarrenales o las propias células tumorales prostaticas.

aislada, a costa de un empeoramiento
de la calidad de vida de los pacientes.

Otra cuestion a debate en los Gltimos
anos es si el tratamiento hormonal se
puede aplicar inmediatamente tras el
diagnostico de la enfermedad metas-
tasica o diferirlo hasta que aparezcan
manifestaciones de progresion tumo-
ral. Los datos clinicos parecen apoyar
la opcion del tratamiento precoz, con
mayores tasas de supervivencia y me-
nos de probabilidades de progresion y
mortalidad. También se ha planteado la
opcidn de instaurar la hormonoterapia
en ciclos intermitentes de induccion de
3 a 6 meses (con analogos de GnRH y
antiandrogenos) frente al tratamiento
continuo, de modo que si la PSA des-
ciende se podria suspender el trata-
miento y monitorizar a los pacientes,
reiniciando el tratamiento hormonal
mediante bloqueo androgénico com-
pleto durante otros 3-6 meses, y asi
sucesivamente hasta que no haya una
respuesta satisfactoria. Algunos estu-
dios clinicos han observado una menor
incidencia de efectos secundarios en
los tratados de forma intermitente, sin
diferencias en cuanto a SG.

Previamente al desarrollo de las cita-
das terapias, el tratamiento de qui-
mioterapia fue el primero en demos-
trar beneficio clinico en el paciente
con CPRC y actualmente se emplea
también en pacientes con canceres
hormonosensibles. Se usan fundamen-
talmente analogos sintéticos de pacli-
taxel, cuyo efecto antitumoral se basa
en la interrupcion de la funcién de los
microtibulos en el mantenimiento de
la morfologia y la division celular: el
mecanismo de accion de estos farma-
cos es dual, ya que por un lado ejercen
el efecto citotoxico clasico y, al ser
agentes anti-microtabulos, acttian
sobre el RA impidiendo su trafico por
el citoplasma; ademas, los taxanos
reducen la expresion de bcl-2, uno de
los oncogenes que acttan bloqueando
la apoptosis, y estimulan la sintesis de
enzimas y factores de transcripcion
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relacionados con la proliferacion ce-
lular, la apoptosis y la inflamacién. En
combinacién con corticoides, doceta-
xel esta indicado para el tratamiento
de pacientes con cancer de prostata
metastasico refractario a hormonas,

y actualmente es considerado como

el antineoplasico de referencia y de
primera eleccion en esta indicacion,
obteniéndose respuestas parciales
objetivas que alcanzan entre el 10 y

el 40% de los casos. El cabazitaxel
también forma parte del grupo de

los taxanos y ha sido autorizado para
el tratamiento, en combinacién con
prednisona o prednisolona, de pacien-
tes con cancer de prostata metastatico
hormono-resistente tratados ante-
riormente con una pauta terapéutica
conteniendo docetaxel.

La inmunoterapia es otra alternati-
va reciente en el tratamiento far-
macologico del cancer de prostata.
En este grupo hay que mencionar a
bevacizumab, que es un anticuerpo

monoclonal especificamente dirigido
al factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF), factor clave de la an-
giogénesis tumoral; al inhibir la unién
del VEFG a sus receptores VEGFR-1

y -2 en la superficie de las células
endoteliales, la neutralizacion de la
actividad biologica del VEGF produce
una regresion de la vascularizacion
de los tumores, normaliza la vascu-
latura residual del tumor e inhibe la
neovascularizacion tumoral, inhibien-
do asi el crecimiento del tumor. Ha
mostrado ciertos efectos frente a las
células de cancer de prostata, pero
aun no ha recibido autorizacion de la
indicacion en esta patologia. Tam-
bién es preciso destacar el desarrollo
de ciertos tipos de vacunas como
Prostvac®, no disponible en Espana,
que contiene transgenes del antigeno
prostatico especifico (PSA) y de mo-
léculas coestimuladoras de linfocitos
T mdaltiples (TRICOM), que actiian
sobre las células presentadoras de
antigenos, generando proteinas que

Accion y mecanismo

Apalutamida y darolutamida son

dos nuevos inhibidores selectivos y
competitivos del receptor androgéni-
co (RA) que se unen directamente al
dominio de union de ligando de dicho
receptor, sin actividad agonista sobre
el mismo. Ademas de impedir la uniéon
del androgeno sobre el RA, ejercen
varios efectos: evitan la translocacién
del RA al niicleo, inhiben su unién al
ADN e impiden la subsiguiente trans-
cripcion génica mediada por RA. En
altima instancia, reducen la prolife-
racion y aumentan la apoptosis de las
células tumorales de la préstata para
conseguir un efecto antitumoral po-
tente. En base a ello, ambos farmacos
han sido autorizados con indicacion en
hombres adultos para el tratamiento
—por via oral- del cancer de prostata
resistente a la castracion no metas-
tasico con alto riesgo de desarrollar
metastasis; apalutamida también se ha
aprobado frente al cancer de prostata
hormonosensible metastasico en com-
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binacién con terapia de deprivacién
androgénica (TDA).

Para comprender su efecto en este
tipo de tumores, es preciso recordar
que, al principio de su ciclo natural,
el cancer de prostata es dependiente
de las hormonas androgénicas (por
lo que responde a la inhibicién de la
sefializacion de los receptores andro-
génicos), pero al final de su evolucion
clinica deja de serlo y, por ello, se
hace progresivamente mas resistente
ala TDA. Sin embargo, los tumores
cancerosos prostaticos suelen conte-
ner subpoblaciones de células depen-
dientes de androgenos —-que siguen
favoreciendo la progresion cancerosa
aun cuando sus concentraciones
plasmaticas sean bajas o indetecta-
bles- incluso en las fases en las que
el tumor es globalmente indepen-
diente de estas hormonas; por ello,

la supresion androgénica continuada
mantiene un valor clinico relevante

son expresadas sobre su superficie en
un contexto de respuesta inmunitaria;
la interaccién entre estas CPA con los
linfocitos T da lugar a una respuesta
inmune antitumoral. O el farmaco
individualizado sipuleucel-T (Proven-
ge®, ahora retirado del mercado en la
UE), que consistia en una inmunote-
rapia a base de linfocitos aut6logos
activados con una proteina de fusion
fosfatasa acida prostatica-factor esti-
mulador de colonias de granulocitos
que estimula la respuesta inmunitaria
contra la fosfatasa acida prostatica,
conducente a la citotoxicidad frente a
células de cancer de prostata.

Finalmente, en el cancer avanzado me-
tastasico se plantea la prevencion de
complicaciones relativas a la progre-
sion de metastasis 6seas o la aparicion
de fracturas patolégicas, para lo que
se emplearan farmacos que actiian
sobre el hueso, como bisfosfonatos, el
anticuerpo anti-RANK denosumab o el
radiofarmaco radium-223.

en los varones con canceres androge-
no-independientes.

Los ensayos in vitro en lineas celulares
han demostrado que apalutamida se
une al receptor androgénico huma-

no con una afinidad de 16 nM y que,
sin actividad agonista en ausencia de
andrégenos, es altamente selectivo
sobre dicho receptor en comparacion
con otros receptores hormonales
nucleares, inhibiendo la union del
receptor a las regiones promotoras de
la expresion de al menos 13 genes de-
pendientes del RA, entre los que estan
los codificantes para las proteinas PSA
y TMPRSS2 (cuyos niveles proteicos se
ven reducidos de forma inversamente
proporcional a las concentraciones del
farmaco). Se observo que apalutamida
tiene un efecto inhibitorio mas potente
que el inhibidor de RA de 1* generacion
bicalutamida (el cual conserva cierta
actividad agonista). Otros estudios
pre-clinicos in vivo demostraron la
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capacidad del farmaco para reducir

el volumen del tumor prostatico en
modelos murinos en mas del 50%, con
una eficacia superior que enzalutami-
da a pesar de una menor exposicion al
farmaco a los mismos niveles de dosis.
Uno de sus principales metabolitos,
N-desmetil-apalutamida, demostré in
vitro un tercio de la actividad inhibito-
ria de apalutamida (EMA, 2018).

De forma similar, los ensayos pre-clini-
cos pusieron de manifiesto que darolu-
tamida inhibe selectiva y potentemente
el RA humano uniéndose al dominio de
union de ligando con una afinidad de 65
nM (IC, ); keto-darolutamida, su meta-
bolito principal, exhibi6 una actividad
in vitro similar (IC, = 51 nM), en ambos
casos mayor que el efecto inhibitorio
de bicalutamida (IC_ = 150 nM). Ademas

Aspectos moleculares

Apalutamida, de nombre quimi-

co 4-[7-[6-ciano-5-(trifluorome-
til)piridin-3-il]-8-ox0-6-tioxo-5,
7-diazaspiro[3.4]octan-5-il]-2-fluo-
ro-N-metilbenzamida, tiene una
féormula molecular C,H F,N.O,S que
se corresponde con un peso molecu-
lar de 477,4 g/mol. Se presenta como
un polvo blanco-amarillo claro no
higroscopico, practicamente insoluble
en medios acuosos en un amplio ran-
go de pH, y por su estructura es una
molécula aquiral, pero que si exhibe
polimorfismos.

Por su parte, darolutamida presen-
ta una estructura flexible de pirazol
sustituido polar que se corresponde
con el nombre quimico N-{(2S)-1-[3-

Flutamida

(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il]
propan -2-il}-5-(1-hidroxietil)-1H-pi-
razol-3-carboxamida, con la férmula
C,H,CIN,O, y una masa molecular

de 398,9 g/mol. Se presenta como un
polvo blanco-grisaceo o ligeramente
amarillento no higroscoépico, y con
una solubilidad practicamente nula en
agua a pH acido. La molécula, también
polimérfica, exhibe estereoisomeria
debido a la presencia de dos centros
quirales, siendo la sustancia activa
una mezcla 1:1 de los esteroisémeros
(5,9)y 5, R).

Los dos nuevos principios activos
comparten ciertas caracteristicas
moleculares, como la presencia de
diversos heterociclos nitrogenados, un

de exhibir una reduccion potente de la
activacion de la transcripcion génica
mediada por testosterona, el farmaco
redujo notablemente la velocidad de
crecimiento e indujo la regresion de
los tumores xenoinjertados en ratones
tratados durante 37 dias por via oral en
comparacion con los animales control
(EMA, 2020).

grupo ciano y &tomos de halégenos.
Estan estrechamente relacionados qui-
mica y farmacoldgicamente con otros
antagonistas de los receptores andro
génicos utilizados en el tratamiento
del cancer de prostata, tales como
enzalutamida y, en menor medida, con
los farmacos de 1? generacion flutami-
da y bicalutamida (Figura 3). Siguiendo
la linea de enzalutamida, apalutamida
y darolutamida presentan una serie de
caracteristicas especificas que los dife-
rencian de sus precursores farmacolé-
gicos, careciendo de actividad agonista
significativa y actuando en mualtiples
pasos en la via de sefializacion de los
receptores androgénicos.

Figura 3. Estructuras quimicas de los antagonistas de receptores androgénicos disponibles en Espafia.
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Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y seguridad de apalutamida
por via oral a la dosis y en las indica-
ciones autorizadas han sido adecuada-
mente caracterizadas en dos estudios
pivotales de fase 3, aleatorizados, de
grupos paralelos, doblemente ciegos y
controlados por placebo.

El primero de ellos, el ensayo SPAR-
TAN (ARN-509-003), es un estudio
multinacional y multicéntrico (391 cen-
tros de 25 paises) atin en marcha, que
incluy6 inicialmente un total de 1.207
pacientes con cancer de prostata no
metastasico resistente a la castracion
(CPRCnm), quienes fueron asignados
al azar (2:1) a recibir 240 mg/dia de
apalutamida (N= 806) o placebo (N=
401), ambos en combinacion con tera-
pia de deprivaciéon androgénica (TDA
mediante castraciéon quirtrgica previa
o0 castracion quimica durante todo el
estudio), hasta progresion de la enfer-
medad, inicio de nuevo tratamiento,
toxicidad inaceptable o abandono. Los
pacientes, quienes debian presentar
un tiempo de duplicaciéon de PSA <

10 meses (indicativo de alto riesgo de
metastasis y muerte por cancer) pero
ausencia confirmada de metastasis,
tenian unas caracteristicas demogra-
ficas y clinicas basales que estaban
bien balanceadas entre los dos brazos
de tratamiento. En general, la media-
na de edad fue de 74 afios (26% de los
pacientes con > 80 afios), un 66% eran
de raza blanca, 6% de raza negra y 12%
raza asiatica; una mayoria de pacientes
se habia sometido previamente a ci-
rugia o radioterapia de prostata (77%),
habia sido tratado con un antiandrége-
no de 1* generacion (73%, fundamen-
talmente bicalutamida) y presentaban
una puntuacion de la escala Gleason >
7 (81%). Todos tenian un buen estado

6 EL hecho de que no se pueda estimar la mediana indica que, en el momento del analisis,
la proporcidn de pacientes con episodios (en este caso, fallecimientos) no alcanzaba el 50%.

204

funcional (puntuacién ECOGde O o1
al inicio).

La variable principal de eficacia fue

la supervivencia libre de metastasis
(SLM), definida como el tiempo desde
la aleatorizacion hasta la confirmacion
de metastasis 6sea o de tejidos blandos
o hasta la muerte por cualquier causa.
En el analisis primario pre-planifica-
do, tras el registro de 378 eventos, los
resultados (Smith et al., 2018) eviden-
cian que apalutamida mejora significa-
tivamente la SLM respecto a placebo,
prolongando la mediana hasta los 40,5
meses (frente a los 15,7 meses para
placebo), lo que supone una reduc-
cion del riesgo relativo de metastasis
a distancia en un 70% (HR= 0,30; IC,,,
0,24-0,36; p< 0,0001). Esa mejoria fue
consistente en todos los subgrupos
pre-especificados, con independencia
de factores como edad, raza, region
geografica, afectacion ganglionar,
numero de tratamientos hormonales
previos, nivel basal o tiempo de du-
plicacion de PSA, y el uso de terapias
dirigidas al hueso.

Entre las variables secundarias de
eficacia cabe destacar los siguientes
hallazgos:

* El tiempo hasta metastasis se vio
reducido en proporcién comparable
a la SLM: mediana de 40,5 meses
en el grupo de apalutamida frente a
16,6 meses en el grupo placebo (HR=

0,27, 1C,,, 0,22-0,34; p< 0,0001).

* La supervivencia libre de progresion
(SLP) se prolong6 desde una media-
na de 14,7 meses en el grupo placebo
hasta los 40,5 meses en el grupo
de apalutamida (HR= 0,30; IC,,,
0,25-0,36; p< 0,0001). La supervi-
vencia posterior a la progresion tras
el primer tratamiento subsiguiente

(SLP-2) también fue mayor entre
los pacientes tratados con apaluta-
mida (HR= 0,49; IC,, 0,36-0,66; p<
0,0001).

95%

* Si bien no se alcanzé la mediana para
el tiempo hasta la progresion sinto-
matica (definida por la aparicion de
un evento 0seo, progresion tumoral
o manifestaciones que requirie-
ran iniciar un nuevo tratamiento
antineoplasico) en ninguno de los
grupos, la diferencia entre el nimero
total de eventos entre los dos brazos
fue suficiente para alcanzar signifi-
cacion estadistica (7,9% de pacientes
en el grupo de apalutamida vs. 16%
con placebo; HR= 0,45; IC,_,, 0,32-
0,63; p< 0,00008.).

95%

* No se ha podido establecer signi-
ficacion estadistica en el beneficio
en supervivencia global (SG) con el
tratamiento con apalutamida, pero
si una tendencia favorable: no se
alcanz6 la mediana de SG en el brazo
experimental® frente a 39,0 meses
en el grupo placebo (HR= 0,70; IC,
0,47-1,04; p= 0,074). La tasa de fa-
llecimientos fue de 7,7% en el grupo
de apalutamida frente al 10,5% en el
grupo placebo.

Por otra parte, el segundo estudio pi-
votal atin en marcha con apalutamida,
el ensayo TITAN, es un estudio multi-
nacional y multicéntrico (229 centros
de 22 paises) que aleatoriz6 (1:1) inicial-
mente 1.052 pacientes con cancer de
prostata metastasico hormonosensi-
ble (CPHSm) a recibir 240 mg/dia de
apalutamida (N= 525) o placebo (N=
527), ambos en combinacién conco-
mitante con terapia de deprivacion
androgénica (TDA con un analogo de
la GnRH o por orquiectomia bilateral
previa). Se excluyeron pacientes cuyas
metastasis no afectaban al hueso o

7 La enfermedad de alto volumen se definid como metastasis viscerales y al menos 1
lesidn 6sea, o al menos 4 lesiones 6seas con al menos 1 lesién dsea fuera de la columna

vertebral o la pelvis. La enfermedad de bajo volumen se definié como la presencia de lesio-
ne(s) 6sea(s) que no cumplen con la definicién anterior.
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se limitaban a los ganglios linfaticos

o visceras, tenian antecedentes de
metastasis cerebrales, antecedentes

o tendencia a convulsiones, o que
habian sido tratados previamente con
antiandrogenos de altima generacion
(enzalutamida), inhibidores de CYP17
(abiraterona), inmunoterapia (sipuleu-
cel-T), radiofarmacos y otros.

Las principales caracteristicas basales
de los pacientes, equilibradas entre
los dos brazos del estudio, eran las si-
guientes: mediana de edad de 68 arnos
(23% con = 75 afos), un 68% de raza
blanca, 22% de asiaticos y 2% de raza
negra. En cuando a las particularida-
des clinicas, todos los pacientes tenian
buen estado funcional (puntuacion
ECOG de 0 0 1), el 63% presentaba en-
fermedad de alto volumern’, un 16% se
habia sometido previamente a cirugia
y/o radioterapia de la prostata, y la
mayoria (92%) tenia una puntuacion
de Gleason = 7; respecto a la farmaco-
terapia anterior, el 68% habia recibido
tratamiento con un antiandrégeno de
12 generacion en el contexto no metas-
tasico, y un 11% habia recibido doceta-
xel (con respuesta mantenida antes de
la aleatorizacion).

Los resultados del primer analisis
intermedio de los datos (Chi et al.,
2019), en el que se consideraron como
variables principales de eficacia la SG
y la SLP radiolégica, hacen referencia
a una mediana de seguimiento de 22,7
meses. En ese punto no se pudo calcu-
lar la mediana de SG en ninguno de los
grupos, pero la tendencia fue favorable
hacia un beneficio con el tratamien-
to con apalutamida: se registré una
mortalidad significativamente menor
en comparacion con el brazo placebo
(16% vs. 22% con placebo; HR= 0,67
1C95% 0,51-0,89; p= 0,0053). En térmi-
nos de SLP radiologica, la mediana no
pudo estimarse en el brazo de apalu-
tamida pero si en el brazo control (22,1
meses); de nuevo, los datos apuntaban
a una mejora con apalutamida, en
cuyo brazo la tasa de progresion de

la enfermedad o muerte fue del 26%
frente al 44% en el grupo placebo (HR=
0,48; IC,,,,, 0,39-0,60; p< 0,0001). De
modo interesante, el beneficio en SLP
se confirmo en los diversos subgrupos
de pacientes, con independencia del
volumen de la enfermedad, del uso
previo de docetaxel, la edad (< 0 = 65
anos), los niveles basales de PSA o el
numero de lesiones 6seas (< o > 10).

Entre los pacientes que suspendie-
ron el tratamiento (271 con placebo y
170 con apalutamida) el motivo mas
frecuente fue la progresion de la
enfermedad, siendo la proporcién de
pacientes que requirié un tratamiento
antineoplasico posterior mayor en el
grupo placebo (73% vs. 54% con apa-
lutamida). Ademas, el tratamiento con
el nuevo farmaco retrasé significati-
vamente el inicio de la quimioterapia
citotoxica, reduciendo en un 61% el
riesgo de necesitar dicho tratamiento
(HR= 0,39; IC,,, 0,27-0,56; p< 0,0001)
en comparacion con placebo.

Con respecto a la seguridad, el perfil
toxicolégico de apalutamida parece
bien definido en base a los datos de
mas de 1.300 pacientes con cancer
de prostata que han recibido/estan
recibiendo el farmaco en los ensayos
de fase 3 y de otros 145 pacientes tra-
tados en estudios de soporte de fase
10 2. Sibien que la incidencia general
de eventos adversos era similar entre
los grupos de apalutamida y placebo
(97% vs. 93%), debido a que muchos
de ellos se relacionaban con la pro-
pia enfermedad, la frecuencia de los
eventos adversos relacionados con

el tratamiento si fue superior con

el nuevo farmaco (70% vs. 54% con
placebo). Las reacciones adversas
descritas con més frecuencia con el
uso de apalutamida fueron: fatiga (32%
vs. 27%), erupcion cutdnea (24% vs.
6%), artralgia (15% vs. 8%) y pérdida de
peso (18% vs. 11%); también se repor-
taron con una incidencia destacable:
hipertension (22%), sofocos (18%),

8 La ausencia o presencia de metastasis se evalu6 mediante una revision radioldgica
central independiente, que permiti¢ identificar de forma retrospectiva 89 pacientes con

metdstasis al inicio del estudio.

diarrea (16%), caidas (13%), fracturas
(11%) e hipotiroidismo (8%).

Conviene subrayar que la mayoria de
los eventos adversos fueron leves-mo-
derados, si bien se report6 una inciden-
cia mayor en el grupo de apalutamida
de aquellos considerados como graves
(grado = 3) (45% vs. 34% con placebo).
Estos se consideraron relacionados
con el tratamiento también en mayor
medida en el grupo de apalutamida
(14% vs. 4% en el grupo placebo), siendo
los eventos adversos cutaneos (5,4%) y
la hipertension (2,1%) los mas frecuen-
temente asociados al firmaco. Final-
mente, la proporcioén de pacientes que
abandon¢ el tratamiento por eventos
adversos emergentes fue ligeramente
mayor en el grupo de apalutamida (11%
vs. 7% en el brazo placebo), destacando
como causa frente a placebo los even-
tos adversos cutaneos, como la erup-
cién o rash (2,4%), y la fatiga (1%).

La eficacia y seguridad de daro-
lutamida por via oral para la dosis

e indicacién autorizadas han sido
solidamente probadas mediante

el estudio pivotal de fase 3 atin en
marcha (ARAMIS), aleatorizado, de
grupos paralelos, doblemente ciego y
controlado por placebo. Con disefio
multinacional y multicéntrico (405
centros de 36 paises), dicho estudio
incluyé inicialmente un total de 1.509
pacientes adultos con cancer de
prostata no metastasico resistente

a la castracion (CPRCnm)?, quienes
fueron asignados al azar (2:1) a recibir
600 mg /12 h de apalutamida (N= 955)
o un placebo equivalente (N= 554),
ambos en combinacion con terapia
de deprivacion androgénica (TDA
mediante castracion quirargica previa
o castraciéon quimica con un analogo
de GnRH durante todo el estudio),
hasta progresion radiografica de la
enfermedad, toxicidad inaceptable o
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abandono del estudio. Los pacientes
debian presentar un alto riesgo de
metastasis y muerte por cancer, iden-
tificado por un tiempo de duplicacién
de PSA <10 meses, y niveles basales
de PSA > 2 ng/ml y de testosterona
sérica < 1,7 nmol /1.

Aunque se permiti6 la inclusion de
pacientes con antecedentes de con-
vulsiones, se consideraron criterios de
exclusion la hipertension no controla-
da, eventos cardiovasculares isquémi-
cos o insuficiencia cardiaca recientes,
asi como haber recibido tratamiento
en el mes previo a la aleatorizacion
con inhibidores del receptor androgé-
nico de 2? generacion (enzalutamida,
apalutamida), con acetato de abirate-
rona o con corticosteroides sistémi-
cos a dosis altas. Las caracteristicas
demograficas de los pacientes y de

la enfermedad en el momento inicial
estaban bien balanceadas entre los
grupos de tratamiento. Globalmente,
la mediana de edad fue de 74 anos (9%
con > 85 anos), un 79% era de raza
blanca, un 13% de raza asiatica y un
3% de raza negra, y todos tenian un
buen estado funcional (puntuacion
ECOG de 0 o 1). En términos clinicos,
la mayoria de pacientes (73%) tenia
una puntuacion Gleason = 7, la media-
na de duplicacién del tiempo de PSA
era 4,5 meses, el 76% de los pacientes
habia recibido mas de un tratamiento
antihormonal anterior, el 9% se habia
sometido previamente a una orquiec-
tomia, el 25% a una prostatectomiay
el 50% a radioterapia.

Como en el primer ensayo con apalu-
tamida, la variable principal fue la su-
pervivencia libre de metastasis (SLM).
En el analisis primario con datos de
todos los pacientes aleatorizados
(Fizazi et al., 2019), tras el registro de
437 eventos -221 en el grupo de da-
rolutamida, un 23%, y 216 en el grupo
placebo, un 39%-, los resultados de-
muestran una mejora significativa en
la mediana de la SLM: 40,4 meses en
el grupo de darolutamida frente a 18,4
meses en el grupo placebo (HR= 0,41;
IC,,, 0,34-0,50; p< 0,0001), esto es,
una reduccioén del riesgo de metéstasis
distales o muerte del 59%. El beneficio
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se confirmo en todos los subgrupos de
pacientes analizados, con independen-
cia de los niveles y cambios de PSA, la
presencia de enfermedad locorregio-
nal, los tratamientos farmacolégicos
previos (hormonales o dirigidos al
hueso), la puntuacién Gleason, la edad,
la region geografica o la raza.

Adicionalmente, el tratamiento con
darolutamida demostro superioridad
sobre placebo en todas las variables
secundarias evaluadas:

* En el momento del analisis final,
tras una mediana de seguimiento de
29 meses, no se alcanzo6 la mediana
de la SG en ninguno de los grupos
de tratamiento (el limite inferior
del intervalo fue de 56,1 meses en el
brazo experimental y de 46,9 meses
en el brazo control), pero los datos
apuntan a un beneficio significativo
con darolutamida: la proporcion de
fallecimientos fue de 15,5% frente
aun 19,2% con placebo (HR= 0,69;
IC,.,, 0,53-0,88; p= 0,0030).

* El tiempo hasta la progresion del
dolor aument6 desde una mediana
de 25,4 meses con placebo (tasa de
eventos de 32,1%) hasta 40,3 meses
con darolutamida (tasa de eventos
de 26,3%), reduciéndose el riesgo de
aparicion de dolor en un 35% (HR=

0,65; IC,,,, 0,53-0,79; p< 0,0001).

* Se observ6 una tendencia favorable
al farmaco con respecto al tiempo
hasta el inicio de la primera quimio-
terapia citotoxica (13,3% vs. 17,7%
con placebo; HR= 0,58; IC,,, 0,44-
0,75; p< 0,0001) y al tiempo hasta el
primer evento esquelético sintoma-
tico (3,0% vs. 5,1% con placebo; HR=
0,48; IC,.,, 0,29-0,82; p= 0,0053).

95%

Darolutamida prolongo significati-
vamente la supervivencia libre de
progresion (mediana de 36,8 vs. 14,8
meses; HR= 0,38, p< 0,000001) y el
tiempo hasta la progresion del PSA
(mediana de 29,5 vs. 7,2 meses; HR=
0,16, p< 0,000001).

Se debe remarcar que, tras el analisis
primario de la SLM, el estudio fue

desenmascarado y se permitié que los
pacientes del grupo placebo “cruza-
ran” al tratamiento con darolutami-
da. Los 170 pacientes que iniciaron
tratamiento en ese punto mostraron
también un beneficio clinico significa-
tivo y consistente (Fizazi et al., 2020).

Por otra parte, la caracterizacion del
perfil toxicologico de darolutamida
deriva de los datos de los mas de 950
pacientes tratados con el farmaco en
el estudio pivotal, completandose con
los de otros 101 pacientes y sujetos
sanos que lo recibieron en los ensayos
de fase 1-2. Parece un farmaco bien
tolerado, con una incidencia global de
eventos adversos emergentes similar
a placebo (83% vs. 77%). Aunque los
eventos adversos relacionados con el
tratamiento si fueron levemente mas
frecuentes con el tratamiento con
darolutamida (27% vs. 20% con place-
bo), destaca el hecho de que el Gnico
evento adverso con una incidencia
superior al 10% fue la fatiga/trastor-
nos asténicos (15,8% vs. 11,4% con pla-
cebo; graves en el 0,6% vs. 1,1%). Con
menor frecuencia se notificaron casos
de diarrea (6,9% vs. 5,6%), hiperten-
sién (6,6 vs 5,2%), dolor en las extre-
midades (5,8% vs. 3,2%), anemia (5,6%
vs. 4,5%) o sofocos (5,2% vs. 4,2%); la
incidencia de rash o erupcion cuta-
nea con darolutamida fue baja (2,9%
vs. 0,9%). Ademas, el firmaco no se
asocié con una mayor frecuencia

de convulsiones, caidas, fracturas o
hiperstension.

La gran mayoria de los eventos ad-
versos fueron leves-moderados en
severidad, y la proporcién de aquellos
de grado > 3 fue similar con daroluta-
mida y con placebo (24,7% vs. 19,5%),
destacando comparativamente la
hipertensién como el mas frecuente
con el farmaco (3,1% vs. 2,2%). La pro-
porcién de pacientes que abandon¢ el
tratamiento por motivos de seguridad
sugiere una tolerabilidad similar a
placebo (8,9% con el farmaco y 8,7%
con el control).
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Aspectos innovadores

Apalutamida y darolutamida son dos
nuevos inhibidores selectivos y po-
tentes de la sefalizacién del receptor
androgénico (RA) que bloquean varios
pasos en dicha via: mediante su union
al dominio de unién de ligando del RA
y sin ejercer actividad agonista sobre el
mismo, inhiben de forma competitiva
la union y activacion por el androgeno
y, consecuentemente, evitan la trans-
locacion del RA activado al nicleo y su
unién al ADN, e impiden la transcrip-
cién génica promovida y mediada por
RA, incluso en situaciéon de sobreex-
presion del receptor androgénico y de
células de cancer de prostata resis-
tentes a los antiandrogenos. En tltima
instancia, reducen la proliferacion y
aumentan la apoptosis de las células
tumorales de la prostata para conse-
guir un efecto antitumoral potente. En
base a ello, ambos farmacos han sido
autorizados con indicacién en hombres
adultos para el tratamiento —por via
oral- del cancer de prostata resistente
a la castracién no metastasico (CPRC-
nm) con alto riesgo de desarrollar me-
tastasis; apalutamida se ha aprobado,
ademas, frente al cancer de prostata
hormonosensible metastasico (CPHSm)
en combinacion con terapia de depriva-
cién androgénica (TDA).

La Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) ha considerado que el tamafo y
disefio de los estudios pivotales de fase
3 (aleatorizado, multicéntrico, doble
ciego, de grupos paralelos y controlado
por placebo), la representatividad de las
poblaciones de pacientes incluidas y las
variables clinicas evaluadas, permiten
respaldar suficientemente la eficacia 'y
la seguridad de los dos fArmacos a las
dosis aprobadas. Estos estudios estan
aun en marcha y los resultados finales
arrojaran mayor luz sobre las conclu-
siones establecidas en el momento de
su autorizacion.

En un ensayo con 1.207 pacientes (me-
diana de 74 afios de edad) con CPRCnm
y alto riesgo de metastasis y muerte
por cancer (tiempo de duplicacion de

PSA <10 meses), el tratamiento con
apalutamida demostré superioridad
significativa sobre placebo: prolong6

en mas de 2 afios —casi 25 meses- la
supervivencia libre de metastasis (40,5
vs. 15,7 meses con placebo), reduciendo
en un 70% el riesgo relativo de metéas-
tasis a distancia (HR= 0,30; p< 0,0001).
Si bien en el analisis primario los datos
de supervivencia global -la variable mas
robusta en oncologia- no eran maduros
ni estadisticamente significativos, se
observoé una tendencia favorable hacia
apalutamida (mediana no alcanzada vs.
39,0 meses con placebo), sugerente de
una reduccion del 30% de la mortali-
dad. Otras variables secundarias como
la supervivencia libre de progresion o la
supervivencia posterior a la progresion
tras el primer tratamiento confirman el
beneficio con apalutamida.

Adicionalmente, el farmaco aport6 una
mejora clinica notable en el contexto
de cancer con metéastasis 6seas. En

un ensayo con 1.052 p acientes (me-
diana de 68 afios) con CPHSm, tras un
seguimiento de 23 meses, no se alcanzo
la mediana de SG en ningin grupo de
tratamiento, pero los datos apuntaban
a una reduccion superior al 30% en el
riesgo de muerte (tasa de mortalidad de
16% vs. 22% con placebo; HR= 0,67; p=
0,0053); algo similar se evidenci6 para
la SLP radiologica, no alcanzandose la
mediana con el farmaco frente a los 22
meses en el brazo placebo (HR= 0,48;
p< 0,001). El nuevo farmaco retraso sig-
nificativamente el inicio de la quimio-
terapia citotoxica, con una disminucion
de un 61% del riesgo de necesitar

dicho tratamiento en comparaciéon con
placebo (HR= 0,39; p< 0,0001). Ademas,
en las dos indicaciones, los resultados
reportados por los pacientes son indi-
cativos del mantenimiento de la calidad
de vida relacionada con la enfermedad
y con la TDA.

Por otro lado, darolutamida demostro
su superioridad sobre placebo en un
estudio con 1.509 pacientes adultos
(mediana de 74 afios) con CPRCnm y

alto riesgo. En el andlisis primario de
los datos se observé la prolongacion de
casi 2 afios —22 meses-— en la supervi-
vencia libre de metastasis (40,4 vs. 18,4
meses con placebo), reduciendo en un
59% el riesgo de metastasis o muerte
(HR= 0,41; p< 0,0001). Un analisis final
tampoco pudo confirmar el efecto so-
bre la SG, por no alcanzarse la mediana
en ninguno de los grupos tras 29 meses
de seguimiento, pero la tendencia
favorece a darolutamida, en cuyo brazo
se registr6 una mortalidad significati-
vamente menor (15,5% vs. 19,2% en el
grupo placebo; HR= 0,69; p= 0,0030).
Los resultados para la SLP o del tiempo
hasta la progresion del dolor respaldan
la mejoria clinica.

De manera interesante, la eficacia tanto
de apalutamida como de darolutamida
se ha confirmado de forma consistente
en todos los subgrupos de pacientes
analizados, mostra ndose independien-
te de factores como la edad, la raza,

la afectacion ganglionar, los niveles y
cambios de PSA, o el tipo y nimero de
tratamientos previos (hormonales, qui-
mioterapicos o dirigidos al hueso).

En relacion con la seguridad, se trata
de dos farmacos bien tolerados, cuyo
perfil toxicolégico ~adecuadamente ca-
racterizado- se define por una inciden-
cia global de eventos adversos similar

a placebo. Si bien es cierto que los pa-
cientes que recibieron los farmacos en
los ensayos pivotales experimentaron
una incidencia ligeramente mayor de
eventos adversos relacionados con el
tratamiento en comparaciéon con place-
bo (para apalutamida 70% vs. 54%; para
doralutamida 27% vs. 20%), éstos fue-
ron en su gran mayoria de una grave-
dad leve-moderada, siendo manejables
clinicamente. Las reacciones adversas
descritas con mas frecuencia con el
tratamiento con apalutamida fueron:
fatiga (32%), erupcion cutanea (24%),
hipertension (22%), sofocos (18%),
diarrea (16%), artralgias (15%) y pérdida
de peso (18%); en términos cualitativos
(grado = 3) destacan los eventos ad-
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versos cutaneos (5%) y la hipertension
(2,1%). Respecto al tratamiento con da-
rolutamida, el tnico evento adverso con
una incidencia resefiable (> 10%) fue la
fatiga /trastornos asténicos (15,8% vs.
11,4% con placebo); de entre los graves,
también sobresale la hipertension (3,1%
vs. 2,2%). En ambos casos, la propor-
cion de pacientes que abandon¢ el tra-
tamiento por motivos de seguridad fue
similar a placebo, acaso solo levemente
superior con apalutamida.

Para poder posicionar ambos farmacos
en el arsenal terapéutico, conviene
tener presente que hasta el afio 2018 no
se disponia en la UE de ningin fAirma-
co aprobado en la indicacion cancer

de prostata resistente a la castracion
no metastasico, y se preferia el abor-
daje conservador con monitorizacion
activa® del tiempo de duplicacion de
PSA. Desde entonces, la autorizacion
de enzalutamida -el primer antagonista
del RA de 2° generacion (que incremen-
t6 notablemente la afinidad sobre el

RA en comparacién con bicalutamida y
flutamida, y amplio sus efectos a nivel
intracelular al reducir la transloca-

cion del receptor e interferir con la
expresion génica)- cubri6 esa laguna

Valoracion

Apalutamida

terapéutica en pacientes fundamental-
mente asintomaticos con tumores de
alto riesgo de desarrollar metastasis.

No se dispone de comparaciones
directas ni indirectas de la eficacia de
los nuevos farmacos frente a enzalu-
tamida, la cual, en uno de sus ensayos
pivotales con pacientes con CPRCnm
de alto riesgo (una poblacion similar a
la incluida en los estudios aqui comen-
tados) demostré una prolongacion de
la supervivencia libre de metastasis de
22 meses (36,6 meses vs. 14,7 meses con
placebo). A la vista de esos datos, se-
mejantes a los descritos para apaluta-
mida y darolutamida, parece que estos
nuevos farmacos se uniran a enzaluta-
mida como alternativas de tratamiento
en el mismo grupo terapéutico, sin
aportar ninguna innovacion en el plano
mecanistico. De forma similar, en la
indicacion de cancer metastasico, apa-
lutamida constituye una nueva opcion
de tratamiento eficaz pero que tampo-
co sugiere una modificacion sustancial
del tratamiento actual; no obstante, a
falta de concluir sobre la SG, los datos
derivados de las variables secundarias
apuntan a que el beneficio con apalu-

tamida podria superar al aportado por
enzalutamida®.

En resumen, es evidente que la adicion
de apalutamida o darolutamida a la te-
rapia de deprivacion androgénica -bien
mediante castracion quirtrgica previa
o castracion quimica con un analogo
de GnRH- aporta un beneficio clini-

co notable frente a la monitorizaciéon
clinica con uso exclusivo de TDA en
pacientes con cancer de prostata resis-
tente a la castracion no metastasico de
alto riesgo, al retrasar en aproximada-
mente 2 afios la aparicion de metasta-
sis. La relevancia clinica de estos datos,
apoyados por consistentes hallazgos en
variables de supervivencia, superan las
actuales incertidumbres sobre la su-
pervivencia global (datos atn inmadu-
ros, a falta de los resultados finales de
los estudios en marcha), la cual, igual
que la calidad de vida reportada por los
pacientes, no se ve perjudicada. Parece
razonable concluir que ni apalutamida
ni darolutamida representan una inno-
vacion farmacologica o clinica disrup-
tiva, desconociéndose el beneficio con
estos fAirmacos en pacientes con un
estado funcional inicial mas degradado
(ECOG >1).

Grupo Terapéutico (ATC): L02BB05. ANTAGONISTAS DE HORMONAS Y
AGENTES RELACIONADOS. Antiandrégenos.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento, en hombres adultos, del cancer de
prostata resistente a la castracion no metastasico (CPRC-NM) con alto riesgo

de desarrollar metastasis, y del cancer de prostata hormonosensible metastasico
(CPHSm) en combinacion con tratamiento de deprivacién androgénica (TDA).

SININNOVACION (*)

No implica aparentemente
ninguna mejora farmacolégica ni
clinica en el tratamiento de las
indicaciones autorizadas.

9 Como segunda linea se empleaba eventualmente una combinacion de terapia de depriva-
cion androgénica con antiandrogenos de primera generacién (bicalutamida, flutamida), con
corticosteroides, con estrégenos (dietilestilbestrol) o incluso con ketoconazol. Estas opcio-
nes, con un uso fuera de ficha técnica, tenian una duracion de la respuesta muy limitada.
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10 Enzalutamida mostrd la capacidad de prolongar significativamente la SG frente a placebo

en casi 5 meses (18,4 vs. 13,6 meses) en pacientes en recaida tras docetaxel, y en 4 meses
(35,3 vs. 31,3 meses) en pacientes naive a quimioterapia, con un perfil toxicoldgico relativa-
mente benigno (caracterizado solo por una mayor frecuencia de astenia, diarrea, dolor arti-
cular y cefalea en comparacion con placebo)
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Darolutamida

Grupo Terapéutico (ATC): LO2BB06. ANTAGONISTAS DE HORMONAS Y

AGENTES RELACIONADOS. Antiandrégenos.

SININNOVACION (*)

No implica aparentemente

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de hombres adultos con cancer de
prostata resistente a la castracion no metastasico (CPRC-NM) con alto riesgo

de desarrollar cancer con enfermedad metastasica.

ninguna mejora farmacolégica ni
clinica en el tratamiento de las
indicaciones autorizadas.

Farmacos relacionados registrados en Espana

Farmaco Medicamento®
Flutamida Eulexin
Bicalutamida Casodex
Enzalutamida Xtandi

Laboratorio Ao

MSD 1987
AstraZeneca 1996
Astellas Pharma 2017
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