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EDITORIAL

Cancer de préstata resistente a la castracién: ;por qué
les debe importar a los urélogos?

} CrossMark

Castration-resistant prostate cancer: Why should urologists care?

Judd W. Moul

Division de Urologia, Duke Cancer Institute, Duke University, Durham, Carolina del Norte, Estados Unidos

Parece que fue ayer cuando estaba sentado en el Comité
Organizador de la Sociedad Americana de Oncologia Cli-
nica (ASCO) para la sesion de oncologia genitourinaria, como
parte de un equipo multidisciplinario de médicos oncologos,
urologos y radioterapeutas, con el fin de decidir qué resime-
nes sobre cancer de prostata debiamos tener en cuenta para
el encuentro anual unos meses mas tarde. En ese momento,
estabamos muy emocionados porque finalmente 2 resime-
nes de oncologia genitourinaria estaban teniendo su «gran
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momento» como presentaciones especiales. Me refiero a la
obra fundamental de Eisenberger et al. y Petrylak et al., que
presentaban el beneficio de supervivencia global de doceta-
xel en cancer de prostata resistente a la castracion (CPRC),
que en ese momento todavia se llamaba «cancer de pros-
tata hormono-refractario»'2. Si bien esto puede parecer
historia antigua, jera en 2004! Pensando en esa emocion,
creo que ninguno de nosotros imaginé que una década mas
tarde tendriamos 6 nuevos agentes mas aprobados y en uso
para el CPRC3. En verdad, jel periodo desde 2004 hasta la
fecha ha sido increible para nosotros y para nuestros pacien-
tes con cancer de prostata avanzado! Los urélogos cuidan
a la mayoria de los hombres en el mundo con cancer de
prostata y estamos con ellos en su transicion de la etapa
temprana hacia la avanzada y del cancer hormono-sensible
hacia el hormono-refractario. Tenemos la oportunidad Unica
de guiar las decisiones iniciales con respecto a las pruebas
diagnosticas apropiadas y a la secuenciacion adecuada de
nuevos agentes. Debemos y tenemos que mantener actuali-
zado nuestro conjunto de habilidades en esta emocionante
area de nuestra especialidad.

Volviendo a docetaxel, es importante reconocer que el
modesto pero significativo y original beneficio de supervi-
vencia demostrado por Petrylak, Eisenberger, Tannock et al.
no fue el final de la historia. Mis colegas hicieron un muy
buen trabajo de seguimiento sobre la estratificacion del
riesgo y el beneficio de docetaxel*®. Para los hombres que
lograron una robusta respuesta temprana de PSA y/u otra
estratificacion del riesgo, Armstrong et al. demostraron unas
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mejoras de supervivencia clinicamente significativas con
docetaxel. Continuando con la mejorada estratificacion del
riesgo, Halabi et al., también de mi centro, desarrollaron
un modelo de prondstico actualizado para CPRC y quimio-
terapia primaria’. El punto clave aqui es que los nuevos
agentes que se estudian ahora con el fin de lograr una
mayor supervivencia deben ser examinados de una manera
que tenga en cuenta la estratificacion del riesgo y deben
ser secuenciados con base en la mejor investigacion actual.
Por Gltimo, como urélogos, estamos muy entusiasmados con
la impresionante mejora de supervivencia con el uso de
docetaxel en hombres recién diagnosticados con cancer
de prostata hormono-sensible, estadio M1, basado en los
ensayos CHAARTED y STAMPEDE'®"",

En nuestro centro, la secuenciacion de nuevos agen-
tes mas comun para CPRC metastasico seria la siguiente:
sipuleucel-T (Provenge®), abiraterona (ZYTIGA®) o enza-
lutamida (XTANDI®), docetaxel (TAXOTERE®) o radio-223
(Xofigo®) y cabazitaxel (Jevtana®), mientras se mantiene la
privacion de andrégenos primaria (LHRH/agentes de GnRH
u orquiectomia). La Asociacion Americana de Urologia ha
hecho un muy buen trabajo en educar a los urélogos usando
su enfoque de «paciente indice»'. Usando 6 escenarios tipi-
cos de casos indice, los médicos son capaces de ver ejemplos
de la adecuada secuenciacion terapéutica novedosa.

La inmunoterapia con sipuleucel-T mostré un bene-
ficio de supervivencia mediano de 4,1 meses para los
pacientes con CPRCm asintomaticos o minimamente sinto-
maticos en la fase prequimioterapia'®. Recientemente, los
resultados del fundamental ensayo de fase i fueron estrati-
ficados/evaluados en cuanto al riesgo segln el nivel inicial
de PSA y muestran que los hombres con el cuartil mas
bajo de PSA (menos de aproximadamente 22 ng/ml al ini-
ciar la terapia) tuvieron un beneficio de supervivencia de
aproximadamente un afo'. Estos datos del cuartil mas bajo
de PSA es la razon por la que preferimos secuenciar este
agente temprano en el tratamiento del CPRCm vy, en gene-
ral, este grupo de pacientes todavia se encuentra bajo el
cuidado de urdlogos.

Luego, los nuevos agentes hormonales orales, abirate-
rona o enzalutamida, serian los que mas cominmente se
incluyen en la secuenciacion. Tanto la abiraterona como la
enzalutamida estan aprobadas por la FDA para su uso antes
de la quimioterapia basada en docetaxel. Se espera que
ambos agentes sean eficaces por unos 15-17 meses antes
de la progresion clinica en el paciente tipico con CPRCm,
cuando se utilizan los agentes de una manera similar a la
forma en que fueron utilizados en sus respectivos ensayos
de fase ">, No obstante, una vez que un agente se vuelva
ineficaz, el otro agente generalmente no es capaz de tener
otros 15-17 meses de uso; unos 3 a 6 meses son una respuesta
mas tipica de corta duracion. La investigacion reciente sobre
el receptor de androgenos mutado (AR-V7) encontrado en
las células tumorales circulantes indica que la presencia de
este nuevo biomarcador predice la resistencia a la abirate-
ronay a la enzalutamida'’. En el futuro, la medicion de este
y otros biomarcadores moleculares novedosos puede dirigir
mejor la secuenciacion de farmacos. Por ejemplo, podria-
mos pasar directamente a la quimioterapia o al uso de otro
agente terapéutico novedoso para hombres que albergan el
AR-V7, en lugar de pasar de la abiraterona a la enzalutamida
o al revés.

Por ultimo, el agente aprobado por la FDA, el radio-
223 (Xofigo®), es un radiofarmaco innovador que no solo
puede tratar la metastasis Osea sintomatica, sino que tam-
bién se asocié con una mejor supervivencia para hombres
con CPRCm'®. Como emisor de particula alfa, no tiene la
toxicidad de la médula dsea que se asocid a los radio-
farmacos utilizados en el cancer de prostata avanzado,
como el estroncio o el samario. El uso aprobado por la FDA
para el radio-223 es de 6 inyecciones mensuales que pueden
ser prescritas por un urélogo y administradas por un oncologo
de radiacién o un médico de medicina nuclear. Es importante
secuenciar este agente mientras el paciente esté lo suficien-
temente sano como para recibir los 6 ciclos completos, para
que pueda tener el beneficio de supervivencia asociado con
el tratamiento completo.

En resumen, el campo del CPRC se ha expandido mucho
desde 2004 y los urdlogos tienen que manejar una base de
conocimientos cada vez mas amplia. Aunque parece desa-
lentador, es importante para nosotros, urdlogos, que
mantengamos nuestra pericia en todos los estados de la
enfermedad del cancer de prostata. Nuestros pacientes se
beneficiaran mas cuando los urélogos estamos provistos de
este menU de opciones en desarrollo.
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