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PALABRAS CLAVE Resumen El tratamiento estandar del carcinoma de préstata hormonosensible metastasico
Carcinoma de (CPHSm) es en la actualidad una combinacion de terapia de privacion androgénica (TPA) mas
prostata una terapia dirigida al receptor androgénico (abiraterona, apalutamida, enzalutamida o daro-
hormonosensible lutamida) con o sin quimioterapia (docetaxel). La seleccion de pacientes adecuados para cada
metastasico; enfoque terapéutico se ha convertido en un factor determinante para garantizar la eficacia
Carga tumoral; y minimizar los efectos secundarios. Este articulo combina la evidencia clinica reciente con
Doblete; la experiencia acumulada de expertos en oncologia médica, oncologia radioterapica y urolo-
Triplete; gia, para proporcionar una vision integral y recomendaciones terapéuticas para el manejo del
Radioterapia CPHSm.
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Recommendations on the Treatment of Metastatic Hormone-Sensitive Prostate
Cancer: Patient Selection

Abstract The standard treatment for metastatic hormone-sensitive prostate cancer (mHSPC)
is now a combination of androgen deprivation therapy plus an androgen receptor-targeted the-
rapy (abiraterone, apalutamide, enzalutamide or darolutamide), with or without chemotherapy
(docetaxel). The selection of suitable patients for each therapeutic approach has become a
determining factor to ensure efficacy and minimize side effects. This article combines recent

clinical evidence with the accumulated experience of experts in medical oncology, radiation
oncology and urology, to provide a comprehensive view and therapeutic recommendations for

mHSPC.

© 2024 The Authors. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. on behalf of AEU. This is an open
access article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introduccién

El tratamiento del cancer de prostata hormonosensible
metastasico (CPHSm) consiste en un tratamiento de priva-
cién androgénica (TPA) mas un farmaco dirigido a la via
del receptor androgénico (abiraterona, apalutamida, enza-
lutamida o darolutamida), pudiendo anadir docetaxel y/o
radioterapia locorregional en pacientes seleccionados.

Los ensayos aleatorizados demuestran mejoras en la
supervivencia global (S5G) con el tratamiento doble (TPA mas
inhibidor de la via del receptor androgénico [IRA]) y con
el triple, sumando docetaxel, en el primer caso comparado
con TPA y en el segundo contra un tratamiento de doceta-
xel + TPA'7, pero no hay estudios comparativos de terapia
triple frente a doble, por lo que la seleccion entre ambas ha
de realizarse segln caracteristicas del paciente, y clinico-
moleculares de la neoplasia.

Este articulo combina evidencia clinica y directrices tera-
péuticas con la opinion de expertos en oncologia médica,
radioterapica y urologia, para proporcionar recomendacio-
nes terapéuticas en CPHSm.

Papel del tratamiento local en el paciente con
CPHSm

Diferentes analisis de subgrupos en grandes ensayos aleato-
rizados y analisis retrospectivos sugieren que el tratamiento
local del tumor primario en el contexto de enfermedad
metastasica tendria un impacto en la supervivencia®'?,
principalmente en aquellos pacientes catalogados como oli-
gometastasicos.

Papel del tratamiento local del tumor primario en
CPHSm

En el contexto de una enfermedad metastasica, el tra-
tamiento local del tumor primario tiene una justificacion
bioldgica, por la disminucion de la carga tumoral total y
por induccion de una respuesta inmunogénica que libera
sustancias que desencadenan efectos antitumorales sisté-
micos (efecto abscopal)'*. Ademas, existe una justificaciéon
clinica, basada en series retrospectivas en las que se sugiere
un efecto citorreductor con radioterapia que induciria el

retraso de la terapia sistémica a través de la destruccion de
subclones de células resistentes y reduciria, con un mejor
control local, el desarrollo de sintomatologia urinaria’>"
(tabla 1).

Radioterapia

El estudio HORRAD fue el primer ensayo clinico disefiado
entre 2004 y 2014 que aleatoriz6 a 432 pacientes con CPHSm
a TPA + radioterapia’®. No observé diferencias en la SG, pero
en el subgrupo de pacientes con bajo volumen (n=160, <5
metastasis), la radioterapia mostré una tendencia de mejora
en la SG no estadisticamente significativa (hazard ratio [HR]:
0,68; intervalo de confianza [IC] 95%: 0,42-1,10).

En 2013-2016, el ensayo fase Ill STAMPEDE (rama H) alea-
torizd a 2.061 pacientes con CPHSm de novo al estandar
(TPA + docetaxel en un 18%) con o sin radioterapia externa en
prostata'’. La radioterapia mejord la supervivencia libre de
progresion (SLP) en comparacion con el tratamiento estan-
dar (HR: 0,76; 1C 95%: 0,68-0,84; p <0,0001), pero no mejord
la SG (HR: 0,92; IC 95%: 0,80-1,06; p=0,266). Sin embargo,
en un analisis preespecificado utilizando criterios CHAARTED
para volumen tumoral (alto: > metastasis 6seas incluida > 1
metastasis fuera de la columna vertebral o pelvis y/o metas-
tasis viscerales; bajo: que no sea alto)'®2°, en el grupo de
pacientes con bajo volumen (n=819), la radioterapia mejoro
la SG a tres afios en comparacion con el tratamiento estan-
dar (81% vs. 73%; HR: 0,68; I1C 95%: 0,52-0,90; p=0,007) y la
SLP (50% vs. 33%; HR: 0,59; IC 95%: 0,49-0,72; p <0,0001), sin
un aumento significativo de la toxicidad urinaria o intestinal.
Los pacientes con alto volumen no se beneficiaron del trata-
miento local'’. Los resultados actualizados tras una mediana
de seguimiento de 61,3 meses demostraron que la radiote-
rapia prostatica mantenia el beneficio en la SG en pacientes
con un bajo volumen tumoral (HR: 0,64; IC 95%: 0,52-0,79;
p <0,001), sin beneficio en pacientes con alto volumen (HR:
1,11; 1C 95%: 0,96-1,28; p=0,164)%'.

El estudio PEACE-1 es un ensayo fase Ill multicéntrico
realizado en 2013-2018 en el que 1.173 pacientes con
CPHSm de novo fueron aleatorizados (1:1:1:1) a tratamiento
estandar (TPA & docetaxel), tratamiento estandar con radio-
terapia, tratamiento estandar con abiraterona, o estandar
con radioterapia y abiraterona’. Los pacientes que reci-
bieron radioterapia (tanto en poblacion de bajo volumen
tumoral como en la global) mostraron una disminucion en
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Tabla 1  Evidencia sobre tratamiento local del tumor primario en el cancer de prostata hormonosensible metastasico
Estudio Tratamiento y caracteristicas de los Resultados
pacientes HR (IC 95%)
Radioterapia
HORRAD'® TPA +RT (n=216) vs. TPA (n=216) o Mediana de seg=47 m
e PSA >20 ng/mL e SG=45vs. 43 m (0,90 [0,70-1,14];
o Metastasis 0seas p=0,4)
e SG bajo volumen=0,68 (0,42-1,10)
STAMPEDE TE (n=1029) vs. TE+RT (n=1.032) o Mediana de seg=61,3 m
(rama H)'7:2! e 42% baja carga tumoral e SG=0,90 (0,81-1,01)
e 58% alta carga tumoral e SG baja carga=0,64 (0,52-0,79)
e SG alta carga=1,11 (0,96-1,28)
PEACE-1%2 TE (n=296) vs. TE +RT (n=293) vs. o Mediana de seg=4,4 anos
TE + abiraterona (n=292) vs. e SG sin RT=0,84 (0,65-10,8)
TE + RT + abiraterona (n=291) e SG con RT=0,81 (0,63-1,04)
STOPCAP?? Revision sistematica y metaanalisis o SG englobada=0,92 (0,81-1,04);

Pacientes sometidos a RT + TPA vs. TPA

Prostatectomia radical

p=0,195
e SLP englobada=0,94 (0,84-1,05);
p=0,238

En desarrollo

En desarrollo

Estudio Fase lll, aleatorizado
APPROACH e Apalutamida
e Apalutamida + tratamiento local de
eleccion (RT o prostatectomia)
Estudio Fase Ill, aleatorizado
SWOG-S1802 o Terapia sistémica

o Terapia sistémica + tratamiento local

de eleccion (RT o prostatectomia)

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; m: meses; PSA: antigeno prostatico especifico; RT: radioterapia; SG: supervivencia global;
SLP: supervivencia libre de progresion; TE: tratamiento estandar; TPA: terapia de privacion androgénica.

el tiempo de aparicion de eventos genitourinarios graves,
independientemente de la terapia sistémica utilizada. Los
resultados de un subanalisis con 505 pacientes comparativo
de radioterapia en el subgrupo de bajo volumen tumoral han
sido presentados en la American Society of Clinical Onco-
logy (ASCO) 2023%%2. Con una mediana de seguimiento de
73 meses, estos pacientes no mostraron un beneficio sig-
nificativo en SG con la adicion de radioterapia, pero si una
mejoria significativa en SLP radiologica, en el subgrupo de
pacientes tratados con abiraterona (HR: 0,65; p=0,02). El
tratamiento con radioterapia prolongé el intervalo libre de
resistencia a castracion, tanto en poblacion de bajo volu-
men (mediana 3,4 vs. 2,5 anos; HR: 0,74; IC 95%: 0,60-0,92;
p=0,007), como en la global (2,5 vs. 1,9 anos; HR: 0,79; IC
95%: 0,69-0,90; p=0,007). El uso de una dosis de radiacion
mas alta justificaria las diferencias observadas en los resul-
tados entre PEACE-1y STAMPEDE (74 vs. 67 Gy) y una terapia
sistémica mas eficaz.

La revision sistematica y metaanalisis Systemic Treat-
ment Options for Prostate Cancer (STOPCAP) (con 2.126
pacientes procedentes de HORRAD, STAMPEDE y PEACE-1)
describié que la radioterapia prostatica era mas favorable
ante una menor carga metastasica (< 5 vs. > 5 metastasis;
HR: 1,47;1C 95%: 1,11-1,94; p=0,007). Hubo una mejoria del
7% en la SG a tres afos en pacientes con <5 metastasis?’.

Recomendacién de expertos: deberia recomendarse la
radioterapia prostdtica a pacientes con CPHSm y bajo

volumen tumoral. El tratamiento en otros subgrupos debe-
ria individualizarse vy justificarse basdndose en el beneficio
observado en la reduccion de eventos locales.

Prostactectomia radical

No hay datos de ensayos fase Il que aclaren el papel de
la prostatectomia en el CPHSm de novo. Teodricamente, la
morbilidad asociada a la cirugia podria tener un efecto
negativo sobre el sistema inmunoldgico y el control del
cancer. Las series publicadas hasta ahora, con nimero
limitado de pacientes, concluyen que la prostatectomia pro-
porciona beneficios en el control local, y SLP, siendo una
técnica reproducible si se seleccionan adecuadamente los
pacientes?*.

Actualmente, hay dos estudios fase Il en marcha:
APPROACH (NCT05649943) y SWOG-51802 (NCT03678025).
El primero es un ensayo multicéntrico que reclutara a 566
pacientes con CPHS oligometastasico®. Después de seis
meses de tratamiento con apalutamida, los pacientes seran
aleatorizados (1:1) para continuar el tratamiento con apa-
lutamida sola o mas un tratamiento local (dependiendo
del investigador, radioterapia frente a prostatectomia). El
estudio SWOG-51802 es un ensayo fase Il aleatorizado que
estudia la eficacia de la terapia sistémica estandar con o
sin tratamiento definitivo (prostatectomia citorreductora o
radioterapia) en pacientes con cancer de prostata metasta-
sico.
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Tabla 2  Evidencia sobre tratamiento local de las oligometastasis en el cancer de prostata hormonosensible metastasico
Estudio Tratamiento y caracteristicas de los pacientes Resultados
HR [IC 95%]
STOMP?/:28 Observacion (n=31) vs. TDM (SBRT o o Supervivencia libre de TPA a 5 afos = 8% vs.
metastasectomia) (n=31) 34% (0,57 [0,38-0,84]; p=0,06)
e CPHSm recurrente e Supervivencia libre de resistencia a
e < 3 metastasis extracraneales castracion a 5 anos =53% vs. 76% (0,62 [IC 80%
o Testosterona sérica> 50 ng/mL 0,35-1,09])
ORIOLE?® SABR (n=36) vs. observacion (n=18) o Mediana de seg=18,8 m
e CPHSm recurrente e SLP=NAvs. 5,8 m (0,30 [0,11-0,81];
o 1-3 metastasis detectadas por técnicas de p=0,002)
imagen convencionales
o Sin TPA previo
SABR- TE (n=33) vs. TE + SABR (n=66) e Mediana de seg=51 m
COMET?1:32 o 1-5 metastasis e SG a 5 afos=17,7% vs. 42,3% (p=0,006)
e ECOG 0-1
o Expectativa de vida de al menos 6 meses
EXTENT?? TE (n=44) vs. TE + SBRT (n=43) o Mediana de seg=22 m

e < 5 metastasis
e > 2 m en tratamiento hormonal

e SLP=15,8 m vs. NA (0,25 [0,12-0,55]; p
<0,001)

o SLP eugonadal (testosterona > 150
ng/dL)=6,1 m vs. NA (0,32 [0,11-0,91];
p=0,03)

CPHSm: cancer de préstata hormonosensible metastasico; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; m: meses; NA: no alcanzado;
PSA: antigeno prostatico especifico; SABR: radioterapia estereotactica corporal; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de
progresion; TDM: terapia dirigida a las metastasis; TE: tratamiento estandar; TPA: terapia de privacion androgénica.

Papel del tratamiento local de la enfermedad
oligometastasica en CPHSm

Clinicamente, se ha demostrado que la terapia dirigida
a metastasis (TDM), cominmente mediante radioterapia
estereotactica corporal (SBRT o SABR)* mejora la SLP. La
evidencia principal proviene de dos ensayos fase Il (STOMP y
ORIOLE) que aleatorizaron pacientes con enfermedad oli-
gometastasica (1-3 lesiones) a TDM (SBRT en el 81% de
los pacientes en el STOMP y el 100% en el ORIOLE) o a
observacion?’-2?. En ambos ensayos se observo que la TDM
permitia retrasar el tiempo al inicio de la TPA (tabla 2).
Los datos combinados mostraron que la TDM mejoraba la
SLP (5,9 meses para el grupo de observacion y 11,9 para el
grupo con TDM; HR: 0,44; 1C 95%: 0,29-0,66; p <0,001)*°. No
hubo diferencias significativas en la SLP radiografica, tiempo
hasta resistencia a castracion o SG.

El estudio fase Il, abierto y aleatorizado multitumor,
SABR-COMET (el 18% de pacientes tenian cancer de prostata)
evaluo el efecto de la SABR en enfermedad oligometasta-
sica (1-5 metastasis)®"2. Los pacientes fueron aleatorizados
(1:2) para recibir tratamiento estandar & SABR. Con una
mediana de seguimiento de 51 meses, la tasa de SG a cinco
anos fue del 17,7% en el grupo control y del 42,3% en el
grupo con SABR (p =0,006)2. El estudio fase Il EXTENT tam-
bién evidencio el beneficio de la TDM en CPHSm, que tras
una mediana de seguimiento de 22 meses proporciond una
mejora significativa de la SLP*.

Actualmente, hay mdultiples ensayos clinicos que eva-
lan el empleo de la SBRT sobre las oligometastasis
en pacientes que reciben tratamiento estandar con nue-
vos antiandrégenos®*’, como el estudio espafol fase IlI

START-MET (NCT05209243)%, que incluird 266 pacientes con
CPHSm, con enfermedad limitada (< 3 lesiones segiin tomo-
grafia computarizada (TC) y gammagrafia 6sea y < 5 lesiones
segun tomografia por emision de positrones [PET]/TC-colina
o0 antigeno prostatico especifico de membrana [PSMA]) en el
diagnostico o en un estadio oligorrecurrente, y seran aleato-
rizados (1:1) a tratamiento estandar + SBRT (para todas las
lesiones) frente a tratamiento estandar.

Recomendacion de expertos: en espera de resultados de
ensayos aleatorizados, el tratamiento con TDM (y mds espe-
cificamente SBRT) en enfermedad oligometastdsica parece
una opcioén a individualizar en pacientes bien informados y
en el contexto de comités multidisciplinares.

Revision de la actividad de los dobletes

Doblete TPA + docetaxel

Docetaxel mejora la supervivencia cuando se anade a TPA
frente a monoterapia con TPA'®1%:3%42  Aunque el estu-
dio GETUG-AFU15 fue negativo en SG*°“°, probablemente
debido al mayor nimero de pacientes de bajo volumen, el
estudio CHAARTED'®" y la rama C del STAMPEDE*"*? fue-
ron positivos para SG (tabla 3). Segin CHAARTED, la mejoria
fue mas pronunciada en pacientes con alto volumen'®43, Sin
embargo, en STAMPEDE el volumen de la enfermedad no
influyé en el beneficio sobre la SG cuando se aiadia doceta-
xel a la TPA*"“2 probablemente porque el STAMPEDE incluy6
mas pacientes con bajo volumen que el CHAARTED (44% vs.
35%). Varios metaanalisis han demostrado que el beneficio
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Tabla 3  Evidencia sobre el uso de dobletes en el cancer de prostata hormonosensible metastasico

Estudio Tratamiento y caracteristicas de los pacientes Resultados
HR (1C95%)
TPA + docetaxel
GETUG- TPA (orquiectomia o agonista de LHRH solo o en combinacion e Mediana de seg=83,9 m
AFU153%40 con antiandrégenos no esteroideos) + docetaxel (n=192) vs. e SG=62,1vs. 48,6 m (0,88 [0,68-1,14]; p=0,3)
TPA (n=193) e SG alta carga tumoral =39,8 vs. 35,1 m (0,78
o Diagnostico de CPHS con confirmacion radiologica de [0,56-1,09]; p=0,14)
metastasis e SG baja carga=NA vs. 83,4 m (1,02
e Karnofsky 70% [0,67-1,55]; p=0,9)
e Esperanza de vida de al menos 3 meses ¢ SG pacientes metastasicos en fase
o Se permitio tratamiento previo con TPA inicial=52,6 vs. 41,5 m (0,93 [0,69-1,25];
p=0,6)
CHAARTED'®"®  TPA + docetaxel (n=397) vs. TPA (n=393) e Mediana de seg=53,7 m
o Diagnostico de cancer de prostata o niveles elevados de PSA e SG=57,6 vs. 47,2 m (0,72 [0,59-0,89];
e Evidencia radiologica de metastasis p=0,0018)
o Se permitio tratamiento previo con TPA e SG alto volumen=51,2 vs. 34,4 m (0,63
e 73% sincronicos [0,50-0,79]; p=0,001)
e 65% alto volumen ¢ SG bajo volumen=1,04 (0,70-1,55); p=0,68
STAMPEDE TPA + docetaxel (n=362) vs. TPA (n=724) e Mediana de seg=78,2 m
(rama C)*"*2 ¢ 61% con CPHSm e SG docetaxel =59,1 m; 49% a 5 afos
e 58% sincronicos e SG control=43,1 m; 37% a 5 anos
e 56% alta carga tumoral « 0,81 (0,69-0,95); p=0,003
TPA + IRA
STAMPEDE Abiraterona + prednisolona + TPA (n=960) vs. TPA (n=957) e Mediana seg=40 m
(rama G)*°® e Recién diagnosticados de CPHSm, ganglios positivos e SG=0,61 (0,56-0,78); p <0,001

e CPHSm localmente avanzado de alto riesgo (NOMO, > 2 de
las siguientes: T3 o T4, Gleason > 8 y PSA > 40 ng/mL)

o Enfermedad recurrente tras terapia local con caracteristicas
de alto riesgo o metastasis

o 49% sincronicos

e 52% alto riesgo

LATITUDE®>*  Abiraterona + prednisona + TPA (n=597) vs. TPA + placebo e Mediana seg=51,8 m
(n=602) e SG=53,3 vs. 36,5 m (0,66 [0,56-e 0,78];
o Recién diagnosticado CPHSm con > 2 de los siguientes p<0,0001)
factores de alto riesgo: Gleason > 8, > 3 lesiones dseas, y ¢ SG alto riesgo/alto volumen=0,58
metastasis visceral medible (0,41-0,83)
o 100% sincronicos e SG bajo riesgo/bajo volumen =0,69
o 100% de alto riesgo (0,58-0,82)
ARCHES’ 46 Enzalutamida + TPA (n=574) vs. TPA + placebo (n=576) o Mediana seg=44,6 m
o Se permitio tratamiento previo con docetaxel o TPA e SG=NA vs. NA (0,66 [0,53-0,81]; p <0,001)
e 63% alto volumen e SG alto riesgo/volumen =0,66 (0,52-0,83)
e 67% sincronicos e SG bajo riesgo/volumen =0,66 (0,43-1,02)
TITAN?47 Apalutamida + TPA (n=525) vs. TPA + placebo (n=527) e Mediana seg=44 m
e Se permiti6 tratamiento previo con docetaxel o TPA e SG=NAvs. 52,2 m (0,65 [0,53-0,79]; p
o 81% sincronicos <0,0001)
e 63% alto volumen e SG alto riesgo/volumen=0,68 (0,50-0,92)
¢ SG bajo riesgo/volumen =0,67 (0,34-1,32)
ENZAMET*>"  Enzalutamida + supresion de testosterona (n=563) vs. o Mediana seg=68 m
supresion de testosterona + terapia antiandrogena no e SG a 5 anos=67% vs. 57% (0,7 [0,58-0,84]; p
esteroidea (n=562) <0,0001)

e Supresion de testosterona iniciada hasta 12 meses antes de
la aleatorizacion

e Se permitio la administracion de docetaxel

e 61% sincronicos

e 52% alto volumen

CPHSm: cancer de prostata hormonosensible metastasico; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; IRA: inhibidores de la via de los
receptores androgénicos; LHRH: hormona liberadora de hormona luteinizante; m: meses; NA: no alcanzado; PSA: antigeno prostatico
especifico; SG: supervivencia global; TPA: terapia de privacion androgénica.
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Tabla 4 Evidencia sobre el uso de tripletes en el cancer de préostata hormonosensible metastasico
Estudio Tratamiento y caracteristicas de los Resultados
pacientes HR (IC 95%)
ARASENS'-4° Darolutamida + docetaxel + TPA (n=651) o Mediana seg=43,7 m
vs. TPA + docetaxel (n=655) e SG=NR vs. 48.9 (HR 0,68; IC 95% 0,57-0,8; p
o 100% sincronicos <0,001)
o 77% alto volumen e SG alto volumen=0,69 (0,57-0,82)
e SG bajo volumen=0,68 (0,41-1,13)
e SG sincronicos=0,71 (0,59-0,85)
o SG metacronicos=0,61 (0,35-1,05)
PEACE-12 Abiraterona + prednisona + docetaxel + TPA o Mediana seg=45,6 m

(n=355) vs. TPA + docetaxel (n=355)
o 100% sincronicos
e 64% alto volumen

e SG=NAvs. 52,6 m (0,75 [0,59-0,95];
p=0,017)

e SG alto volumen=0,72 (0,55-0,95)

o SG bajo volumen=0,83 (0,5-1,39)

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; m: meses; NA: no alcanzado; SG: supervivencia global; TPA: terapia de privacion androgénica.

del docetaxel es mayor en la enfermedad sincronica y de
alto volumen'® 1944,

Doblete TPA + IRA

La rama G del estudio STAMPEDE comparé la combinacion
de abiraterona con prednisolona y TPA frente a TPA sola,
mostrando una mejora en la SG a cinco anos hasta del 60%
vs. 41% en TPA*. De forma similar, en el ensayo LATITUDE,
que incluyé solo pacientes con metastasis sincronicas y de
alto riesgo (definido como dos de tres de una puntuacion de
Gleason > 8, > 3 lesiones Oseas y la presencia de metastasis
viscerales), la mediana de SG fue de 53,3 meses en varones
con CPHSm de novo de alto riesgo tratados con abiraterona
y prednisona, frente a 36,5 meses en el grupo con TPA®,
La apalutamida y enzalutamida también han confirmado el
beneficio del doblete sobre monoterapia con TPA en térmi-
nos de tiempo a resistencia a castracion, SLP* y SG**8, La
tabla 3 resume los estudios con la combinacién de TPA con
IRA frente a TPA sola.

Revision de la evidencia de los tripletes:
TPA + docetaxel + IRA

Dos estudios fase Il aleatorizados (PEACE-1% y ARASENS"#%)
han demostrado la superioridad del triplete sobre el
tratamiento doble de TPA +docetaxel (caracteristicas de
pacientes y resultados en la tabla 4). De ellos, ARASENS es
el Unico disefado desde el inicio para responder a si anadir
un IRA mejora los resultados del doblete con docetaxel.

El estudio PEACE-1 tenia como objetivo inicial evaluar
el papel del tratamiento local mas la intensificacion del
tratamiento sistémico con abiraterona. Al extenderse el
reclutamiento, el tratamiento estandar que inicialmente
consistid solo en TPA, tras una modificacion del protocolo
fue TPA + docetaxel. La terapia triple mejoré la SG en com-
paracion con docetaxel y TPA; con un beneficio mayor en
pacientes con alto volumen?.

En un subanalisis del estudio PEACE-1 se evalud el efecto
del triplete en pacientes con > 70 afios en comparacion
con pacientes mas jovenes®®. Los pacientes afosos tenian

un peor estado funcional ECOG 1-2, y presentaban con mas
frecuencia hipertension y diabetes mellitus tipo 2. Los resul-
tados sugirieron que la poblacion mas mayor obtiene un
menor beneficio en términos de SLP radiografica y de SG,
posiblemente debido a una mayor toxicidad que conduce
a una interrupcion mas frecuente del farmaco, ya que en
pacientes mayores lo suficientemente aptos como para reci-
bir TPA + docetaxel, el beneficio de anadir abiraterona al
tratamiento estandar fue comparable al obtenido en los mas
jovenes™.

El Unico ensayo de registro publicado hasta ahora
con un triplete es el ARASENS, que aleatorizé a 1.306
pacientes con CPHSm sincrénico y metacrénico (1:1) a
TPA + docetaxel + darolutamida o placebo’*°. El triplete se
asocio de nuevo a una mejora de la SG en el global y en
todos los subgrupos de pacientes en comparacion con el
grupo control, pero fue superior en los pacientes con enfer-
medad sincrénica y alto volumen. Como dato adicional, la
mayoria de los pacientes en este estudio recibieron terapias
que prolongan la supervivencia a la progresion, lo que nue-
vamente confirma que un tratamiento secuencial es inferior
a una intensificacion de inicio. A largo plazo no se observo un
efecto deletéreo en la calidad de vida de aquellos pacientes
tratados con darolutamida ni efectos secundarios inespera-
dos.

Recomendacion de expertos: los pacientes candidatos a
recibir docetaxel no deberian recibir solo un doblete con
docetaxel. La combinacién con darolutamida es la tGnica dis-
ponible segun ficha técnica, basada en un ensayo especifico
para demostrar superioridad sobre docetaxel. La combina-
cion con abiraterona es una alternativa vdlida en aquellos
pacientes en los que no pueda administrarse una terapia tri-
ple con darolutamida e individualizar segun comorbilidades
y potenciales toxicidades.

Revisién de la evidencia sobre comparaciones
indirectas entre dobletes y tripletes

En los ensayos ARCHES, TITAN y ENZAMET se incluyeron un
pequeno numero de pacientes que recibieron terapia triple
secuencial con docetaxel. En los dos primeros, docetaxel
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fue administrado a un 18% y 11%, respectivamente, y los
analisis secundarios no encontraron un beneficio en la SG
con el triplete, probablemente debido al bajo niumero de
pacientes®>’%47 Sin embargo, en el estudio ENZAMET (el
45% de los pacientes recibieron triplete con docetaxel) los
resultados sugirieron que el triplete aumentaba la SLP a
expensas de una mayor toxicidad*®>".

Varias revisiones sistematicas y metaanalisis han reali-
zado comparaciones indirectas entre TPA +IRA + docetaxel
frente a TPA+IRA®, En este sentido, en poblacidn
general, la mayoria de analisis ha demostrado que la
SLP y la SG fueron superiores con el triplete que con
TPA + docetaxel®7-46:47:53,5456,57 " ¢in embargo el triplete no
es superior cuando se compara con TPA +IRA%%3353%6  En
cuanto al analisis de subgrupos, la SG fue superior con el
triplete frente a TPA + docetaxel solo en pacientes de alto
volumen y sincrénicos®*°°. En pacientes de bajo volumen, el
triplete no mostré un beneficio significativo en comparacion
con TPA + docetaxel, e incluso seria desfavorable en com-
paracion con TPA + IRA%, Los resultados de toxicidad fueron
muy variables de unos analisis a otros, desde no observar
diferencias hasta un aumento de toxicidad grado 3 con los
tripletes, especialmente la hipertension arterial con abira-
terona y darolutamida®?®’.

Recomendaciéon de expertos: para aquellos pacientes
metastdsicos de alto volumen tumoral, especialmente de
novo y sin contraindicaciones para docetaxel, el trata-
miento recomendado podria ser un triplete. Los pacientes
no candidatos a un tratamiento con docetaxel deberian reci-
bir un doblete de TPA+IRA. No se contempla un doblete
con docetaxel. La terapia unica con TPA deberia limitarse a
pacientes con importantes comorbilidades y que podrian no
beneficiarse de una intensificacién a medio plazo.

Conclusiones

El panorama terapéutico del CPHSm ha evolucionado rapi-
damente, dejando obsoleto el tratamiento de TPA sola y el
de TPA + docetaxel. Los avances se resumen en la incorpora-
cién de la radioterapia local en la enfermedad metastasica,
y en la evidencia de un efecto sinérgico de los diferentes
tratamientos usados de forma concomitante. La eleccion de
un triplete sobre un doblete con IRA no puede basarse en
los resultados de un ensayo directo. Algunos criterios pro-
puestos para tomar en consideracion son la tolerancia a un
tratamiento con docetaxel, el volumen de la enfermedad y
la temporalidad en la forma de presentacion metastasica.
Si bien estos criterios son imperfectos, deberiamos buscar
individualizaciones terapéuticas basadas en paneles génicos
y biomarcadores.
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