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RESUMO

O cancro de prostata é o cuarto mais frecuente a nivel mundial e o
segundo en homes, polo tanto un gran problema de saude. En 2013
incorporouse ao arsenal terapéutico para esta enfermedade o Radium.
Este é un radiofarmaco que aumenta a supervivencia destos pacientes e a
sua calidade de vida, pero non hai estudos que comparen Radium cos
outros farmacos para cancro de prostata e tampouco temos datos sobre a
mellor secuencia dos tratamentos. Ademais, non temos identificados
factores prondsticos para este tratamento. Este estudo pretende ahondar
sobre os resultados de Radium na poboacion galega e intentar identificar
factores pronésticos.
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RESUMEN

El cancer de prostata es el cuarto mas frecuente a nivel mundial y el
segundo en hombres, por lo tanto, un gran problema de salud. En 2013 se
incorporo6 al arsenal terapéutico para esta enfermedad el Radium. Este es
un radiofarmaco que aumenta la supervivencia y la calidad de vida, pero
no hay estudios que comparen Radium con los otros farmacos para el
cancer de prostata y tampoco tenemos datos sobre la mejor secuencia de
estos tratamientos. Ademas, no tenemos identificados factores
pronosticos para este tratamiento. Este estudio pretende ahondar en los
resultados de Radium en la poblacion gallega e intentar identificar
factores pronésticos.
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SUMMARY

Prostate cancer is the fourth most frequent worldwide and the
second in men, therefore, a great health problem. In 2013, Radium was
added to the therapeutic arsenal for this disease. This is a
radiopharmaceutical that increases survival and quality of life, but there
are no studies comparing Radium with the other drugs for prostate cancer
and we do not have data on the best sequence of these treatments.
Furthermore, we have no identified prognostic factors for this treatment.
This study aims to delve into the results of Radium in the Galician
population and try to identify prognostic factors.
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INTRODUCCION

1.1 EPIDEMIOLOGIA

La incidencia mundial de cancer de prostata en 2018 fue de 1.276.106 de nuevos casos, con
una ratio estandarizada mundial por edad (ASR) de 29,3 y un riesgo acumulado a lo largo de
la vida del 3.73%. La incidencia mas elevada se presenta en el 4rea de Australia — Nueva
Zelanda con una ASR por cada 100.000 habitantes del 86,4, siendo Europa Occidental la
tercera region del mundo en incidencia con una ASR de 75,8 y una ASR para mortalidad en
Europa Occidental de 10,1. En 2018 se produjeron 358.989 muertes a nivel mundial, siendo
de forma global el tercer tumor mundial en incidencia y es la quinta causa de muerte por
cancer a nivel mundial en hombres. La mortalidad mas elevada se da en poblacion de raza

negra y la menor en poblacion de raza asiatica. Es el tumor mas frecuente diagnosticado en
hombres (1).

Tabla 1. Incidencia y mortalidad en 2018 de los 4 tumores mas frecuentes en incidencia a nivel mundial.

Localizacion NUm. de nuevos casos NUm. de muertes
(% global) (% global)
Pulmon 2.093.876 (11,6) 1.761.007 (18,4)
Mama 2.088.849 (11,6) 626.679 (6,6)
Prostata 1.276,106 (7,1) 358.989 (3,8)
Colon 1.096,601 (6,1) 551.269 (5,8)

llustraciéon 1. Incidencia mundial de cancer de préstata
(https://gco.iarc.fr/today/home, licencia creative commons).
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llustracioén 2. Incidencia y mortalidad mundial de cancer de préstata
(https://gco.iarc.fr/today/home, licencia creative commons).

La estimacion de nuevos casos para Espaia en 2019 es de 34.394 casos, siendo el segundo
cancer en nuevos casos por detrds del cancer colorrectal (44.937 casos) y por delante del
cancer de mama (32.536 casos), con una prevalencia de 106.941 casos para el afio 2018 y una
mortalidad de 5.938 hombres para el afio 2017 (2).

Se ha descrito una alta prevalencia de cancer de prostata incidental en autopsias, hecho que
muestra el importante problema de sobrediagnodstico y sobretratamiento que hay en esta
patologia. En una revision sistematica de 22 estudios en hombres que murieron por otras
causas entre 1948 y 2013; Bell y colaboradores hallaron ademads en este estudio que el riesgo
de cancer de prostata aumenta con la edad a un ritmo de Odds Ratio (OR) = 1,7 (1,6 — 1,8)
con cada década de edad (3).
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1.1.1 Factores de riesgo
Entre los factores de riesgo para cancer de prostata se encuentran:

1.1.1.1 Edad
El cancer de prostata aumenta con la edad. La proporcion de casos de cancer de prostata
sintomaticos detectados entre hombres por primera vez, tras estudiar los niveles en sangre de
antigeno prostatico especifico (PSA), fue de 4,3% entre hombres de 65 a 69 afio de edad,
4,8% entre 70-79 anos y 6.1% entre 80-84 afios (4). El porcentaje de cancer de prostata
latente entre los 21 y 50 afios es de entre el 8-43% y entre los 51 y 90 afios de entre 24-83%

(5).

1.1.1.2 Dieta
Hay varios estudios publicados sobre alimentacion y riesgo de cancer de prostata. La ingesta
de grasa (6) y de carne roja especialmente se han asociado a un aumento del riesgo de cancer
de prostata 12 veces mas alto (7).

Tabla 2. Porcentajes de prevalencia de cancer de préstata en autopsias en varios paises del mundo,
modificado de Bray F. et al (1).

USA USA
Edad (raza (raza Espana Japon Grecia Hungria
blanca) negra)
21-30 8 8 4 0 0 0
31-40 31 31 9 20 0 27
41-50 37 43 14 13 2,6 20
51-60 44 46 24 22 5,2 28
61-70 65 70 32 35 13,8 44
71-80 83 81 33 41 30,9 58
81-90 0 0 0 48 40 73
Total 34,6 36,9 18,5 20,5 18,8 38,8

Sin embargo, la ingesta alta de licopenos se asocido con menor cancer de prostata HR = 0,47
(IC95% = 0,29 — 0,75) (8). La ingesta de café parece conferir cierta proteccion para cancer de
prostata, aunque estadisticamente no fue significativa (9).

1.1.1.3 Tabaquismo
La relacion del cancer de prostata con el habito tabaquico se ha analizado en varios estudios.
En 2014 se publicé un meta-analisis con 51 estudios con 11.823 pacientes muertos con cancer
de prostata, 50.349 casos de cancer de prostata y 4.082.606 participantes. El habito tabaquico
se asocid con un incremento del riesgo de cancer de prdstata con un riesgo relativo de 1,24
(IC95% = 1,18 — 1,31), con una relacion directa para el nimero de cigarrillos fumados y la
mortalidad por cancer de prostata (p=0,02, riesgo relativo para 20 cigarrillos 1,2) (10).

1.1.1.4 Obesidad.
La obesidad es un factor de riesgo para muchos tipos de cancer, entre ellos el de prostata. Se
diagnostican mas casos de cancer de prostata entre pacientes obesos y también se ha
observado que estos tumores son mas agresivos, con mayor mortalidad (11).
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1.1.1.5 Raza
En poblacion de raza negra hay un mayor riesgo de cancer de prostata (OR 2,26, IC95% 1,43
— 3,58), aunque los factores socioecondémicos tienen también importancia a la hora del tipo de
presentacion de la enfermedad con Gleason mas alto, PSA mas elevado y estadios mas
avanzados (12).

1.1.1.6 Niveles hormonales
Se llevd a cabo un meta-analisis de 18 estudios con 3.886 pacientes con cancer de prostata
incidental y 6.438 controles donde no se observo relacion entre los niveles de hormonas
sexuales y el cancer de prostata (13). Sin embargo, en otro estudio con 3.700 hombres con
cancer de prostata y 5.200 controles se observo una relacion directa entre las concentraciones
del factor de crecimiento insulinico 1 (IGF-1) y el cancer de préostata OR = 1,38 (IC95% 1,19
—1,60) (14).

1.1.1.7 Profesion
Se ha reportado un incremento de riesgo de hasta 4 veces mas cancer de prostata entre
granjeros que entre los controles (OR 3,83, IC95% 1,96 — 7,48), sin poder llegar a establecer
que esto se deba a la exposicion a pesticidas de forma clara (15),

1.1.1.8 Prostatitis
Hay multiples estudios epidemiologicos que sugieren que la prostatitis puede incrementar el
riesgo de cancer de prostata debido a la inflamacidn cronica. En el estudio EPICAP se llevo a
cabo un estudio de casos y controles donde se valoré la asociacion entre la infeccion-
inflamacion crénica y el riesgo de cancer de prostata. En este estudio se observd que la
historia personal de infecciones genito-urinarias aumentaba el riesgo de cancer de prostata
(OR 1,64, 1C95% 1,26 — 6,92) (16).

1.2 SINDROMES FAMILIARES

Se estima que hasta en un 40-50% de los casos de cancer de prostata existe un componente
hereditario (17). Este componente se debe a una combinacién de variantes raras en genes de
alta y moderada penetrancia y a genes mas comunes de baja penetrancia (18). Entre los genes
implicados en riesgo hereditario de cancer de prostata se incluyen BRCAI (7%)y BRCA2 (1.3
— 3,2%), asociados a cancer de mama y ovario hereditarios y que suponen un riesgo para
cancer de prostata de 1,07 — 3,81 y 3,18 — 8,6 respectivamente, que ademas estan relacionados
con el desarrollo de tumores de peor prondstico y con mayor probabilidad de afectacion
ganglionar (19). Por otro lado, estdn los genes de reparacion del emparejamiento, que
provocan riesgo para cancer de colon dentro del sindrome de Lynch - MSH2 (1%), MSH6
(1%), PMS2 (2%)-, y que para cancer de prostata provocan un incremento de riesgo de entre
1,99 — 3,67 (20). Otros genes que se han descrito como genes implicados en céncer de
prostata hereditario han sido ATM, CHEK?2, PALB2, RAD51D, ATR, NBN, GENI1, RAD5IC,
MREI11A, BRIPI, FAM175A4 (20). Otra mutacion reportada recientemente fue HOXB13 mas
tipica de poblacién ndrdica y en la que se observa una aparicion mas temprana de cancer de
prostata (21).

Se han identificado mas de 100 loci asociados con cancer de prostata, muchos pendientes de
validacion y de una magnitud de riesgo modesta (18), como por ejemplo: HPCI/RNASEL
(1924-25), HPC2/ELAC2, HPCXXq 27-28, PCAP1q 42,2-43, CAPB1p36 y HPC20 (20q13)
(22).
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1.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

El cancer de prostata suele ser un tumor que se diagnostica asintomatico o con muy pocos
sintomas derivados de la clinica obstructiva secundaria al tumor. Un porcentaje pequeiio de
pacientes se diagnostica con enfermedad metastdsica o localmente avanzada y ademas de los
previos podria presentar dolor, fracturas patologicas, compresion medular, insuficiencia renal
por atrapamiento de la via urinaria o hematuria.

1.4 DIAGNOSTICO
El diagnostico de cancer de prostata se fundamenta en tacto rectal, niveles de PSA, biopsia y
estudios de imagen.

1.4.1 Tacto rectal

La mayoria de los tumores de prostata se presentan en la periferia de la glandula, por lo que
pueden llegar a palparse cuando su volumen es igual o mayor a 0,2 mL. Si esto sucede suele
asociarse a tumores de mayor grado y estaria indicado realizar una biopsia (23).

1.4.2 Biomarcadores
Los biomarcadores que se han desarrollado para cancer de prostata hasta el momento son:
PSA, calicreina humana 2 y el antigeno de cancer de prostata 3 (PCA3).

1.4.2.1 Antigeno prostatico especifico (PSA)

El PSA es una glucoproteina de cadena simple de la familia de las calicreinas, con un peso
molecular de 34.000 Da, cuya funcion es la licuefaccion de las proteinas del semen, que se
produce casi en exclusiva por las células del epitelio ductal de la glandula prostatica. Se puede
detectar en liquido seminal y en suero. Es especifico de 6rgano, pero no de cancer y puede
estar aumentado en procesos benignos o tras manipulacion prostatica (24).

Un valor de PSA elevado (tras confirmacion con una segunda determinacion) es indicacion
para realizar una biopsia prostatica debido a su valor predictivo positivo.

Tabla 3. Valor predictivo de diferentes umbrales de PSA, extraido de Eastham JA et al (24).

PSA 4-10 ng/mL PSA>10 ng/mL

Valor predictivo

positivo 24-35% 50-80%

El hecho de no ser especifico de cancer y que la prevalencia de hiperplasia benigna de
prostata sea elevada puede llevar a errores diagnosticos a hecho que se hayan desarrollado
variantes del PSA que buscan ser mas precisos en el diagnostico, como el PSA ajustado por
volumen prostatico, la velocidad de aumento del PSA, el cociente de PSA libre o el pro-PSA.

1.4.2.2 Calicreina humana 2
Esta calicreina comparte un 80% de los aminoacidos con el PSA y también es especifica de la
prostata. La calicreina 2 se expresa mas en tumor que en tejido sano si la comparamos con el
PSA, y se usa en la prueba de las 4 calicreinas, que mediante un nomograma nos da la
probabilidad de cancer del paciente (25).
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1.4.2.3 Antigeno de cancer de prostata 3 (PCA3)
El PCA3 es un ARN no codificante de cadena larga que esta elevado en mas del 90% de los
canceres de prostata (26).
Este biomarcador ha sido aprobado por la FDA para la valoracién de la repeticion de la
biopsia de prostata en pacientes con PSA elevado y biopsia negativa.

1.4.3 Biopsia prostatica
Hoy en dia la biopsia guiada por ecografia transrectal extensiva con 10-12 cilindros es la
estaindar con una mayor concordancia con la puntuacion del Gleason que la biopsia de 6
cilindros, ademas presenta un mayor valor predictivo negativo y también mayor concordancia
con la pieza de prostatectomia.
Las recomendaciones para biopsia de prostata son:

1. Presencia de un nddulo en la préstata o asimetria importante, independientemente del
nivel de PSA.
PSA >4 ng/mL.
PSA >2,5 ng/mL en pacientes <60 afos puede considerarse la biopsia.
Velocidad de PSA >0,75 ng/mL/afo.
PSA libre/total <10%, biopsia indicada, >10-15% considerar biopsia, >25% no
indicada biopsia.

Nk

Por otro lado, la repeticion de la biopsia también tiene unas indicaciones:
1. PSA>10ng/mL.
PSA 4-10 ng/mL con PSA libre/total <10%.
Elevacion progresiva del PSA.
Tacto rectal sospechoso.
Patron de proliferacion microacinar atipico en la biopsia previa.
Varios focos de neoplasia intraepitelial de prostata de alto grado (un solo foco en una
o dos localizaciones no es indicacion de repetir biopsia).
7. Paciente en vigilancia activa.
El nimero de cilindros debe ser mayor que en la primera biopsia (20 cilindros), incluyendo la
zona transicional y la apical anterior.

SARRANE N

Ademas de la biopsia guiada por ecografia transrectal, también existe la posibilidad de hacer
biopsia transperineal y dirigida por resonancia magnética multiparamétrica. La resonancia nos
permitiria una excelente caracterizacion anatomica, con mayor rendimiento diagnostico y
menos biopsias innecesarias.

1.4.4 Estudios de imagen

La ecografia transrectal es la prueba de imagen mas utilizada para el estudio de la prostata,
con una buena caracterizacion anatomica, determinacion de volumen e identifica lesiones
sospechosas, y asi sirve de guia para la biopsia. Su valor predictivo positivo varia entre el 50-
90% y el valor predictivo negativo entre el 10-80% debido a que es dependiente de la persona
que la realiza. Y ademas, el 39% de los canceres de prostata son isoecoicos y en un 57% se
ven nddulos hipoecoicos (27).

La resonancia magnética multiparamétrica permite un estudio morfolégico que en secuencia

T1 evaluia ganglios linfaticos, metastasis 6seas y hemorragias intraglandulares y en secuencia
T2 aporta informacion anatdmica precisa, diferenciando entre las diferentes zonas prostaticas
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(28). Tiene una sensibilidad del 86% y una especificidad del 55%. En cuanto al estudio
funcional, la difusion, perfusion y la espectroscopia nos dan una valiosa informacién que
junto con las secuencias cldsicas permiten un diagndstico mucho mas preciso. La valoracion
de una resonancia magnética multiparamétrica de prostata debe hacerse por personal
entrenado y para estandarizar el informe de esta prueba se ha desarrollado un nuevo sistema
de clasificacion, la escala PI-RADS, que clasifica las lesiones en funcién de 5 grados
agresividad por sus caracteristicas morfologicas y funcionales.

Tabla 4. Significado de clasificacion PR-RADS.

PI-RADS 1 Muy baja probabilidad de cancer de préstata clinicamente significativo
PI-RADS 2 Baja probabilidad de cancer de prostata clinicamente significativo
PI-RADS 3 Probabilidad intermedia de cancer de préstata clinicamente significativo
PI-RADS 4 Alta probabilidad de cancer de prostata clinicamente significativo
PI-RADS 5 Muy alta probabilidad de cancer de prostata clinicamente significativo

1.4.5 Gammagrafia 0sea

Las metéstasis Oseas son las mas frecuentes en cancer de prostata, habitualmente
osteoblasticas, y la gammagrafia permite una deteccion precoz con una alta sensibilidad. Sus
indicaciones vienen marcadas por el tamafio tumoral y el valor de PSA sérico. Asi la National
Cancer Comprehensive Network (NCCN) la indica para pacientes con una esperanza de vida
>5 afios o sintomaticos con T1 y PSA >20 ng/mL o Gleason >8 (o ambos), o T2 y PSA >10
ng/mL o Gleason >8 (o ambos) y la Asociacion europea de Urologia para pacientes de riesgo
intermedio o alto (PSA >20 ng/mL o Gleason >8) y/o sintomaticos.

1.4.6 Tomografia computerizada

Esta prueba en estadios avanzados se usa para identificar metéstasis y es hasta dia de hoy la
prueba principal en practicamente todos los tumores, en cuanto a estadificacion, pero en
estadios precoces la resonancia magnética tiene mayor sensibilidad para identificar ganglios
patoldgicos.

1.4.7 Tomografia de emision de positrones (PET)

El PET clésico estd marcado con 18F-fluorodesoxiglucosa, se basa en el metabolismo de la
glucosa. Con ¢l, de forma incidental, se encuentran hasta un 62% (IC95% 54-71%) de
tumores prostaticos confirmados mediante biopsia (29).

El PET marcado con 11C-acetato se basa en la lipogénesis de la biosintesis de la membrana
celular y fundamentalmente estaria indicado en estudio de tumor primario y recurrencias
bioquimicas.

El PET 18F- y 11C-colina (més conocido como PET-colina), también se basa en la
lipogénesis de la biosintesis de la membrana celular y la indicacion seria estudio del tumor
primario y recurrencia bioquimica, pero aqui aplicariamos como puntos de corte el nivel de
PSA y su cinética, pues con cifras de PSA <I ng/mL la sensibilidad es del 40%, que aumenta
hasta un 87% con PSA >4 ng/mL (30).
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El PET 68Ga-PSMA (antigeno prostatico especifico de membrana) permite detectar con mas
especificidad y sensibilidad que la colina los focos de carcinoma prostatico, con lo que es
unos afos sera la prueba de eleccion de entre todas estas.

1.5 CARACTERISTICAS ANATOMO-PATOLOGICAS

La prostata descansa bajo la vejiga y esta atravesada por la uretra prostatica. Esta rodeada por
una capsula y separada del recto por la aponeurosis de Denonvilliers. El aporte sanguineo
para la base de la vejiga y la prostata viene de la arteria vesicoprostatica, que se deriva de la
arteria iliaca interna. El paquete neurovascular descansa a ambos lados de la prostata sobre el
recto, deriva del plexo pélvico y es importante para la funcion eréctil.

Los tumores de prostata se originan en la zona periférica de la glandula, y crecen invadiendo
la capsula, las vesiculas seminales y los tejidos periprostaticos. Se disemina al area central de
forma tardia y puede causar obstruccion urinaria.

El diagnostico histologico esta basado en la biopsia prostatica. El sistema que se usa para la
caracterizacion histologica del cancer de prostata es el sistema de gradacion de Gleason (31),
que utiliza la arquitectura glandular dentro del tumor (Ilustracion 5).

llustracién 3. Dibujo modificado de la escala Gleason de la publicacion original en Gleason DF, 1974 (31).

La suma del patron predominante y el segundo patron més comun son los que dan el grado
que vade 1 a 5 (1 = bien diferenciado; 5 = indiferenciado). El grado de Gleason es la suma de
los dos grados. El grado se basa en los dos patrones predominantes, intentando capturar de
este modo la heterogeneidad dentro del cancer de préstata. Ademads, esta clasificacion fue
superior para predecir la evolucion de la enfermedad comparada con el uso de un solo grado
de forma individual. Asi, el grado de Gleason deberia ir de 2 a 10 en funcion del grado de
diferenciacion del tumor.
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En los tltimos afios se ha desarrollado una nueva clasificacion basada en esta ultima (32) y
busca mejorar la correlacion de grado entre la biopsia prostatica y la prostatectomia radical.
Esta nueva clasificacion incluye 5 grupos (33-35):
e Grupo 1: grado de Gleason <6.
Grupo 2: grado de Gleason 3+4 = 7.
Grupo 3: grado de Gleason 4+3 = 7.
Grupo 4: grado de Gleason 8.
Grupo 5: grado de Gleason >9.

Esta clasificacion parece reflejar mejor la biologia tumoral prostatica, estd validada y
refrendada por la ISUP (Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica) y recomendada por la
Organizacién Mundial de la Salud para su uso conjunto con el grado de Gleason.

1.6 SISTEMA TNM DE CLASIFICACION
El sistema de clasificacion por estadios de la enfermedad tumoral persigue ofrecer al paciente
un conocimiento mas preciso de cudl sera la evolucion de la enfermedad y las mejores
opciones terapéuticas en dicho escenario.

1.6.1 Tumor primario (T)
Indica si la enfermedad estd confinada al 6rgano o no.

Estadio clinico T (cT)

Tx: tumor primario que no puede ser evaluado

TO: no hay evidencia de tumor primario

T1: tumor no aparente, no palpable, ni visible mediante imagenes
T1a: hallazgo histolégico incidental del tumor en el 5% o menos del tejido resecado
T1b: hallazgo histologico incidental del tumor en mas del 5% de tejido resecado
T1e: tumor identificado por biopsia de aguja en uno o ambos l6bulos, pero no palpable

T2: tumor palpable y confinado dentro de la préstata

T2a: el tumor afecta a la mitad de un 16bulo 0 menos

T2b: el tumor afecta a mas de la mitad de un lobulo, pero no a ambos l6bulos

T2c: el tumor afecta a ambos 16bulos
T3: el tumor se extiende a través de la capsula prostatica, pero no estd fijo o no invade
estructuras adyacentes

T3a: extension extracapsular (uni- o bilateral)

T3b: el tumor invade la(s) vesicula(s) seminal(es)
T4: el tumor esta fijo o invade estructuras adyacentes distintas a las vesiculas seminales, como
el esfinter externo, el recto, la vejiga, los musculos elevadores y/o la pared de la pelvis

Para su estudio se usa el tacto rectal, que suele ser adecuado en la mayoria de los pacientes,
aunque tiende a subestimar la extension del tumor, la ecografia transrectal, que visualiza hasta
el 60% de los tumores, el nimero y el porcentaje de cilindros de la biopsia afectados por
tumor y la resonancia magnética multiparamétrica.
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1.6.2 Adenopatias (N)
Se usan tanto el TC como la RM para su estudio y se clasifica de la siguiente forma:

Estadio N

Nx: ganglios linfaticos regionales no evaluados
NO: no existen metastasis ganglionares linfaticas regionales

N1: metéstasis en ganglio(s) linfatico(s) regional(es)

1.6.3 Metastasis (M)

Tanto el TC como la gammagrafia con los actuales métodos para el estudio de enfermedad a
distancia hoy en dia, pero en breve el PET marcado con 68Ga-PSMA podria desbancar a la
gammagrafia.

Estadio M

Mx: metastasis a distancia no evaluadas

MO: no hay metéstasis a distancia

M1: metastasis a distancia
M1a: ganglio(s) linfatico(s) no regional(es)
Mi1b: hueso(s)
Mle¢: otro(s) sitio(s) con o sin enfermedad Osea

1.7 BIOLOGIA MOLECULAR

Robinson et al publicaron en 2015 un estudio con la secuenciaciéon completa (exoma y
transcriptoma) de 150 biopsias de cancer de prostata de tejidos blandos o hueso (metastasis).
Se encontraron alteraciones genéticas en el 40%-60% con sobre todo alteraciones en el gen
del receptor de andrégenos (62,17%), TP53 (53,3%) y PTEN (40,7%). Segun el tipo de
mutaciones hubo: mutaciones puntuales en SPOP, FOXAI y TP53; alteraciones del nimero
de copias en MYC, RBI, PTEN y CDHI; y fusiones ETS. El porcentaje de mutaciones
accionables en linea germinal fue del 8% y la media de la ratio de mutaciones fue de 4.4
mutaciones/Mb, con 4 casos con una ratio de mutaciones cercana a 50 por Mb de los que 3
tenian alteraciones en genes reparadores del ADN (MLHI y MSH?2) (36).

En cuanto a las vias metabolicas alteradas fuera del receptor androgénico accionables,
aparecieron alteraciones en: la via de PI3K (49%), vias de reparacion del ADN (19%), RAF
kinasas (3%), inhibidores CDK (7%) y via de WNT (5%) (36).

Ademas el mismo afio se publicé la taxonomia molecular del cancer de prostata primario del
trabajo del Cancer Genome Atlas Research Network, donde se analizaron 333 tumores de
prostata mediante varios métodos y se identificaron 7 subtipos moleculares (hubo mucha
heterogenicidad), definidos por genes de fusion ETS o mutaciones en SPOP, FOXAI e IDHI
y ademas mutaciones tratables como PI3K, MAPK y defectos en genes reparadores de DNA
(37).

1.8 GENES REPARADORES DE ADN

En 2016 se publico el primer estudio donde se documentaba la prevalencia de mutaciones en
genes reparadores de ADN entre pacientes con cancer de prdstata localizado sin estar
seleccionados por predisposicion familiar a cancer de prostata. Participaron 692 pacientes y
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aislaron el ADN germinal. Se estudiaron 20 genes relacionados con la reparacion del ADN y
asociados con sindromes de predisposicion familiar a cancer. Se identificaron 84 mutaciones
de genes relacionados con la reparacion del ADN en 82 pacientes (11%) en 16 genes (BRCA2,
ATM, CHEK?2, BRCAI, RAD51D y PALB?2). La frecuencia de mutaciones no vari6 en funcion
de si habia historia familiar de cancer de prostata o por la edad de diagnostico. Los genes que
se estudiaron fueron:

ATM, ATR, BAPI1, BARDI, BRCAI, BRCA2, BRIPI, CHEK2, FAMI754, GENI, MLH]I,
MREI11A, MSH2, MSH6, NBN, PALB2, PMS2, RAD51C, RAD51D, XRCC2.

La distribucidn se puede observar en el siguiente grafico de sectores:

llustracién 4. Distribucion de mutaciones.

RAD51C | MRE11A BRIP1 FAM175A
1% 1% 1% 1%
o
o

o,
3
RAD51D
4%

Se estim6 de forma global un 11,8% de prevalencia de alteraciones en genes de reparacion del
ADN en linea germinal (20). Por otro lado, el trabajo del “Cancer Genome Atlas Research
Project” estimé que la incidencia de mutaciones en linea somadtica de genes reparadores de
ADN es de un 19% (37)

La deficiencia en la funcion de las proteinas que codifican estos genes conlleva un mayor
riesgo para desarrollar cancer si son en linea germinal y tanto en linea germinal como en
somatica, en algunos casos los tumores que portan estas alteraciones son mas agresivos. Pero
esto también tiene una contrapartida, esto es, la deficiencia de reparacion del ADN puede ser
usada como objetivo terapéutico mediante el concepto de letalidad sintética.

El concepto de letalidad sintética viene la década de los afios 40, explica como la creacion de
un fenotipo celular mediante el efecto combinado de mutaciones en 2 0 mas genes provoca la
muerte celular (38).
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1.9 CLASIFICACION PRONOSTICA

La clasificacion prondstica combinando TNM, prondstico vital y factores clinicos, anatomo-
patoldgicos y analiticos busca optimizar el resultado de las opciones terapéuticas disponibles
para cada paciente.
Los grupos de riesgo de D’Amico en 1998 (39) en riesgo bajo, intermedio o alto permitio
durante muchos afios una adecuada seleccion de tratamiento.

Tabla 5. Clasificaciéon prondstica de D’Amico (traducida de D’Amico et al., 1998) (39).

Bajo Intermedio Alto

<T2a T2b >T2c o PSA >20 ng/mL
PSA <10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL

Gleason <6 Gleason 7 Gleason >8

En 2014 la International Society of Urological Pathology (ISUP) actualiz6 su clasificacion y
esta seria la equivalencia con los grupos de D’ Amico:

Tabla 6. Comparacion de clasificaciones pronoésticas.

Grupo de riesgo de D’Amico (39) Clasificacion de la ISUP
Riesgo TNM | PSA Gleason Grupo
pronoéstico
. T1a-
Bajo T2a <10 6(3+3) 1
. 7(3+4) 2
Intermedio T2b 10-20 7(4+3) 3
T2c 8(4+4)(3+5)(5+3) 4
Alto 134 | %0 9-10(4+5)(5+4)(5+5) 5

De acuerdo con todos estos parametros cada sociedad cientifica propone una clasificacion de
riesgo que estratifica a los pacientes para unas opciones terapéuticas u otras.
La Asociacion europea de Urologia (EAU) propone la siguiente clasificacion:

Tabla 7. Grupos de riesgo de la EAU.

Grupos de riesgo de la EAU
. . Riesgo .
Riesgo bajo intermedio Alto riesgo

PSA <10 ng/mL PSA 10-20 PSA >20 ng/mL Cualquier PSA

Gleason <7 ng/mL Gleason >7 Cualquier

(grado | de ISUP) | Gleason 7 (grado | (grado 4-5 de Gleason

cT1-2a 2-3 de ISUP) ISUP) cT3-4 0 N+

cT2b cT2c Cualquier grado

de la ISUP

Localizado Localmente avanzado

Hay otros grupos como el NCCN que afiaden 2 grupos mas, uno de muy bajo riesgo y otro de
muy alto riesgo a esta clasificacion previa.
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1.10 TRATAMIENTO

1.10.1 Enfermedad localizada

El tratamiento del cancer de prostata podemos dividirlo en 3 grandes pilares:
e C(Cirugia.
e Radioterapia y Braquiterapia.
e Tratamiento sistémico.

1.10.1.1 Cirugia
La prostatectomia radical fue descrita inicialmente por Billroth en 1867, desde entonces esta
cirugia ha evolucionado y variado gracias a los avances en el conocimiento de la anatomia y
la fisiologia de la prostata y las estructuras vecinas. En 1982 Walsh consiguié reducir
significativamente las complicaciones de hemorragia tras describir el complejo venoso dorsal
y la anatomia esfinteriana y de disfuncion eréctil identificando las bandeletas neurovasculares.
En 1992 se llevo a cabo la primera prostatectomia radical laparoscopica y en el 2000 se
realizod la primera prostatectomia radical robdtica.
La prostatectomia radical puede ser con un abordaje perineal o retropibico. La primera es una
técnica que permite una anastomosis vesico-uretral mas facil, con menor tiempo de cirugia y
con mayor probabilidad de afectacion de la bandeleta neurovascular y disfuncion eréctil, sin
acceso a hacer una linfadenectomia. La segunda es una técnica mas moderna, compleja y de
mayor tiempo de quir6fano que permite un buen abordaje para una adecuada diseccion de la
bandeleta neurovascular con menor riesgo de disfuncion eréctil y un 6ptimo acceso a los
ganglios linfaticos para muestreo o linfadenectomia. Las dos son curativas y se emplean en
estadios localizados de la enfermedad y pacientes que presenta al menos unos 10 afios de
esperanza de vida, fundamentalmente pacientes de riesgo bajo o intermedio, aunque en alto
riesgo también podria llevarse a cabo.
Cuando hablamos de enfermedad localmente avanzada la prostatectomia podria tener sentido
en el contexto de una aproximacion multimodal en la que con casi toda probabilidad el
paciente precisard posteriormente radioterapia, bien complementaria, bien de rescate y
tratamiento con hormonoterapia. Podria contemplarse ante un paciente con enfermedad
localmente avanzada por cT3a con esperanza de vida >10 afios y como parte de un
tratamiento multimodal.

Por otro lado, debido al gran sobrediagnostico del cancer de prostata también hay pacientes
que tendran un cancer de prostata con un curso indolente o que debido a su comorbilidad
nunca llegue a darle sintomas y se muera de otra patologia. En estos pacientes puede hacerse
un abordaje conservador, bien con vigilancia activa o espera vigilada. La vigilancia activa
sigue teniendo una intencioén curativa con un seguimiento predefinido en el que se llevan a
cabo tacto rectal, PSA, resonancia magnética multiparamétrica y biopsia de prostata, la
expectativa de vida del paciente debe ser mayor de 10 afios y el objetivo de esta estrategia es
minimizar la toxicidad secundaria al tratamiento curativo sin comprometer la supervivencia.
La espera vigilada tiene una intencion paliativa, el seguimiento dependera de las necesidades
de cada paciente, no hay evaluaciones o marcadores de seguimiento predefinidos y la
expectativa de vida de este paciente serd menor de 10 afios, el objetivo serd minimizar la
toxicidad secundaria al tratamiento y podria aplicarse a cualquier paciente en cualquier
estadio.
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En el momento que se le explica al paciente que la vigilancia activa es una opcion y se opta
por ella, debe definirse el seguimiento que se hard y cuales son los signos de alarma para
proponer un cambio en la estrategia de tratamiento. Hay diferentes criterios de seleccion para

esta estrategia, pero de forma general podemos hablar de:

El seguimiento de estos pacientes estd predefinido al inicio, pero varia en funcion de

Estadios clinicos cT1-2c.
Densidad de PSA <0,15-2 ng/mL.
PSA <10-15 ng/mL.
Gleason <6 o 7(3+4) si edad >70 afos-.
Afectacion de <2 cilindros en la biopsia (<3 en el MSKCC).

Afectacion <50% de tumor en el cilindro (en algunos <20%).

sociedades e instituciones, en la siguiente tabla se resumen las principales:

Tabla 8. Seguimiento activo segun diferentes organismos.

John Hopkins PRIAS Univ. de Univ. de UCSF Royal MSKCC
Toronto Miami Marsden
PSA cada 6 PSA cada 3 PSA cada 3 PSA cada 3 PSA cada 3-6  PSA mensual PSA cada 6
meses meses los 2 meses los 2 meses los 2 meses en el primer  meses
primeros primeros primeros afno, cada 3
anos, anos, anos, meses el
después después después segundo afo
cada 6 cada 6 cada 6 y después
meses meses meses cada 6
meses
Tacto rectal  Tactorectal Tactorectal Tactorectal Tactorectal Tactorectal Tacto rectal
cada 6 cada 6 cada 3 cada 3 cada 3-6 cada 3 cada 6
meses meses los 2 meses los 2 meses los 2 meses meses los 2 meses
primeros primeros primeros primeros
anos y anos, anos, anos,
después después después después
mensual cada 6 cada 6 cada 6
meses meses meses
Biopsia Biopsia Biopsia Biopsia Biopsia Biopsia Biopsia
prostatica prostatica 1, prostaticaal prostaticaa  prostatica prostaticaa  prostatica a
anual 4,7y 10 anoy los 9-12 cada 1-2 los 18-24 los 12-18
anos, después meses y anos meses y meses y
después cada 3-4 después después después
cada 5 anos.  anos hasta la anual bianual cada 2-3
Si el PSA-DT  edad de 80 anos
es <10 afos,  anos
se
recomienda
biopsia anual
Se Ecografia
recomienda transrrectal
GGO si PSA cada 6-12
>20 ng/mL meses

GGO: gammagrafia dsea; MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; PRIAS: Prostate Cancer Research
International Active Surveillance; UCSF: Universidad de California - San Francisco.

Hoy en dia para valorar los resultados de la prostatectomia radical se usan los siguientes
parametros: la potencia sexual, la continencia urinaria, la supervivencia libre de recidiva
bioquimica, margenes quirirgicos y complicaciones perioperatorias. Este sistema de
evaluacion, conocido como pentafecta (40) no valoraba el estadio prequirtrgico y resultaba
dificil de aplicar, al considerar diferentes definiciones de continencia, potencia sexual y
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recidiva biogimica. En 2012 se desarroll6 una nueva clasificaciéon similar al TNM llamada
SCP (supervivencia, continencia y potencia) (41).
En los pacientes de riesgo intermedio o bajo la prostatectomia es una opcion de tratamiento
curativo adecuada y en los pacientes de alto riesgo podria serlo, ya que la mitad podria
curarse Unicamente con la cirugia. Las razones para ofrecer y realizar una prostatectomia en
los pacientes de alto riesgo son:

e Realizacion de una correcta estadificacion patologica.

e Megjorar el control oncolédgico local de la enfermedad.

e Mejorar el prondstico de la enfermedad.

Con todo, la opcion mas estandar en los pacientes de alto riesgo es el tratamiento local con
radioterapia.

Por otro lado, tras un tratamiento con intencidon radical puede haber una recaida. Si esta
recaida es solo bioquimica se definird mediante el consenso de Phoenix (42) para la
radioterapia, que se define como la elevacion de la cifra de PSA nadir en 2 ng/mL tras la
realizacion de radioterapia externa, independientemente del tratamiento con hormonoterapia;
o como la elevacion de PSA >0,2 ng/mL con una confirmacion posterior en una nueva
determinacion (43).

La prostatectomia radical de rescate en pacientes con una recaida bioquimica es una
alternativa en pacientes seleccionados con una expectativa de vida >10 afios, con
confirmacion patoldgica de recidiva tumoral, ausencia de enfermedad sistémica en pruebas de
imagen, tiempo de duplicacion del PSA >6 meses (preferible >12 meses), Gleason <7, PSA
preoperatorio <10 ng/mL e intervalo desde la radioterapia >3 afios.

1.10.1.1.1 Linfadenectomia
No hay ensayos clinicos aleatorizados, pero si cierta evidencia para su realizacion:

e Conocimiento preciso de la estadificacion regional, a mayor numero de ganglios
resecados mayor probabilidad de encontrar una metastasis ganglionar.

e [Esuna variable pronostica independiente en pacientes con metastasis ganglionares.

e El valor terapéutico de la linfadenectomia se observo en la serie del SEER americano,
donde se obtuvo una reducciéon de muerte especifica de cancer del 15% si se
resecaban 10 o mas ganglios (44).

El drenaje linfatico de la prostata es extenso y bilateral, en region iliaca interna (35%), iliaca
externa (26%), fosa obturatriz (25%), presacra (9%), iliaca comun (3%) y bifurcacion aortica
(1%) (45). La forma en que se disemina ganglionarmente el cancer de prostata se ha visto que
invariablemente va de estacion en estacion, por lo que para que exista afectacion en
retroperitoneo debe afectar la iliaca comun. Por esto se recomienda dividir en dos niveles
principales la extension tumoral ganglionar: uno pélvico y arterias iliacas comunes y otro
retroperitoneal (46).

La biopsia selectiva de ganglio centinela se ha estudiado con diferentes compuestos (verde de
indocianina, tecnecio nanocoloide) y permite una correcta estadificacion en el 97% de los
casos con menos del 10% de falsos negativos, y aunque no reemplaza a la linfadenectomia
hoy en dia, si podria evitar una linfadenectomia extendida tras el analisis intraoperatorio (47).
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1.10.1.2 Radioterapia
La radioterapia puede ser externa mediante un acelerador lineal que emite un haz de radiacion
o braquiterapia. La radioterapia externa la dividiremos en:
e Radioterapia tridimensional.
e Radioterapia con intensidad modulada de dosis.
e Radioterapia guiada por imagen.
e Tratamiento con protones.

1.10.1.2.1 Radioterapia Tridimensional (3D)
Mediante esta técnica se delimita la prostata y los 6rganos de riesgo de forma tridimensional
mediante un TC de simulacion donde se planifica el tratamiento. Esto permite una mejor
dosimetria en todos los aspectos. Suelen usarse entre 4 y 6 campos de radiacion.

1.10.1.2.2 Radioterapia con intensidad modulada de dosis (IMRT)

Con este avance tecnologico podemos modular la dosis mediante intensidades de haz no
uniformes al objetivo, manteniendo el portal fijo y modificando el colimador o cambiando el
haz durante un arco. Es la evoluciéon de la radioterapia en 3D y permite dosis mas altas y
homogéneas, con menos volumen de tratamiento y menor dosis en los 6rganos en riesgo.
Incluso se pueden tratar al mismo tiempo diferentes regiones permitiendo reducir los tiempos
de tratamiento.

En algunos casos puede aumentar el tiempo de tratamiento y los tejidos normales reciben
dosis bajas en un mayor volumen. Diferenciamos dos tipos: a) con campos fijos, que usan
colimadores multildminas fijos o dindmicos; b) con arcoterapia, de intensidad modulada
mediante varios arcos que administran el tratamiento mientras se mueve el portal y el
colimador, pudiendo variar la dosis y velocidad del portal, o usando tomoterapia, que utiliza
un haz rotatorio en el acelerador con un colimador multildminas binario.

1.10.1.2.3 Radioterapia guiada por imagen (IG-IMRT)

Mediante esta técnica antes de cada tratamiento se localiza la prostata con precision y se
pueden corregir cambios debidos al llenado de la vejiga o el recto, asi podemos disminuir los
margenes y proteger mas los 6rganos en riesgo. En este caso tenemos el estudio HYPRO (48),
que compard 78 Gy con fraccionamiento normal en 3D, con hipofraccionamiento y escalada
de dosis a 78 Gy con radioterapia guiada por imagen y que mostrdé una menor toxicidad con
IG-IMRT.

La dosis ha ido escalando progresivamente y se han llevado a cabo varios estudios en los que
comparan dosis de 66-77 Gy con dosis >78 Gy. En todos se demuestra una mayor
supervivencia libre de recidiva bioquimica, sin llegar a un aumento en la supervivencia global
(49-52).

Los pacientes de riesgo alto y los de enfermedad localmente avanzada deben en la mayoria de
los casos ser tratados con radioterapia externa. Ahora bien, hay duda de si la radioterapia
pélvica es mejor que la radioterapia prostatica (campos mds limitados). A pesar de que no se
encontraron diferencias en supervivencia libre de progresion o supervivencia global en los
estudio aleatorizados que se han realizado (53-55), si hubo una tendencia a mejor evolucion
en el brazo de radioterapia pélvica con hormonoterapia neoadyuvante y concurrente, por esto
se considera esa opcion cuando el riesgo de adenopatias positivas es >15%. Si hay
enfermedad ganglionar no disponemos de ensayos clinicos que nos indiquen si hay beneficio
con hormonoterapia concurrente, pero hay alguna experiencia retrospectiva con beneficio en
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supervivencia global (56), sin conocer exactamente cuanto tiempo debe durar la
hormonoterapia, por lo que extrapolamos del alto riesgo con ciclos largos de 2-3 afios.

Por otro lado, los tratamientos hipofraccionados permiten administrar una mayor dosis por
fraccion y disminuir asi el tiempo total de tratamiento. Se han publicado varios estudios
donde parece haber una eficacia similar y algo mas de toxicidad. En 2016 Lee et al (57)
comunicaron que 70 Gy en 28 fracciones en 5,6 semanas era no inferior a 78 Gy en 41
fracciones en 8,2 semanas con una supervivencia libre de enfermedad superponible.

Podemos concluir que los esquemas de hipofraccionamiento moderado pueden ser una
alternativa al fraccionamiento convencional (CHHiP (58), RTOG 0415 (59), Dutch HYPRO
(60), PROFIT (61)).

La radioterapia también se puede utilizar como tratamiento adyuvante o como rescate tras una
recidiva bioquimica. Para tratar de aclarar si es mejor la radioterapia adyuvante o la
radioterapia de rescate a la recaida se llevaron a cabo los estudios EORTC 22911 (62, 63),
SWOG 8794 (64) y ARO 96-02 (65) que demostraron que el tratamiento adyuvante mejoro la
supervivencia libre de recaida bioquimica, con mejoria en supervivencia global solo en el
estudio SWOG 8794. Actualmente se ofrece de acuerdo con las guias internacionales (66)
radioterapia adyuvante a los pacientes con factores patologicos adversos tras la
prostatectomia:

e Invasion de la vesicula seminal.

e Extension extraprostatica.

e Margenes de reseccion positivos.

Y se ofrece radioterapia diferida en caso de elevacion de PSA >0,2 ng/mL, que sugiere
recurrencia local sin datos de enfermedad a distancia.

La radioterapia estereotactica nos permite usar dosis mas altas por fraccidon, y mejorar la
precision del tratamiento. Aunque no hay resultados de estudios aleatorizados, los pacientes
con cancer de prostata son buenos candidatos a este tipo de técnica por su cociente alfa/beta
entre 1 y 4, con buenos resultados en los estudios publicados y pendiente de resultados de
estudios fase 3.

1.10.1.2.4 Tratamiento con protones
El cambio del haz de radiacion de fotones a protones nos permite un aumento de la dosis con
una rapida caida que permite proteger mejor los 6érganos en riesgo. No hay ensayos clinicos
aleatorizados, pero se han publicado algunos estudios observacionales que muestran similares
resultados en eficacia y toxicidad que la IMRT (67).

1.10.1.3 Braquiterapia
En la braquiterapia las fuentes de radiacion se colocan dentro o cerca al tumor a tratar. La
conformacién de la dosis y su intensidad es mejor y limita de una forma muy precisa la dosis
a la prostata debido a una caida de la dosis muy réapida.
Hay dos tipos de braquiterapia, la baja tasa de dosis y la alta tasa de dosis.

La baja tasa de dosis se lleva a cabo con la introduccion de semillas radioactivas con catéteres
transperineales guiados por ecografia. El tratamiento puede tener de por si una intencion
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curativa o afiadirse tras la realizacion de radioterapia externa. Los radiois6topos mas usados
son '*’I'y '®Pd. Las indicaciones de la braquiterapia de baja tasa de dosis son:

e Tratamiento exclusivo en pacientes de bajo riesgo.

e Tratamiento exclusivo en pacientes de riesgo intermedio sin factores de riesgo.

e Tratamiento tras radioterapia externa en riesgo intermedio y riesgo alto.
Sus contraindicaciones son: esperanza de vida limitada, metdstasis a distancia, riesgo
operatorio elevado, imposibilidad de realizacion de la ecografia transrectal o de un adecuado
implante tras la ecografia transrectal. Ademas, se debe considerar el tamafio de la prostata
(que no debe ser mayor de 60 mL o mas de 20 puntos en el cuestionario International Prostate
Symptom Score), si el paciente presenta l6bulo medio prostatico grande, la enfermedad
inflamatoria intestinal y si hay antecedentes de radioterapia pélvica.

La braquiterapia de alta tasa esta indicada en:

e El tratamiento tras radioterapia externa en riesgo intermedio y alto.

e Tratamiento inico en pacientes de bajo riesgo.

e Valorable en riesgo intermedio sin factores de riesgo.
Se deben tener en cuenta: un volumen prostatico >50 mL, la radioterapia pélvica previa,
cirugias previas a nivel rectal o uretral y un cuestionario International Prostate Symptom
Score >20, sin que sean contraindicaciones absolutas.
Anadir a la radioterapia externa un incremento de dosis (boost) en los pacientes de riesgo
intermedio y alto ha demostrado un menor fallo bioquimico en los pacientes que reciben el
boost con braquiterapia ( 47% versus 70%) (68).

1.10.1.4 Tratamiento sistémico
En el tratamiento sistémico se incluyen: hormonoterapia, quimioterapia, emisores de
radiacion alfa y la inmunoterapia.

1.10.1.4.1 Hormonoterapia
El receptor androgénico es clave en el manejo del cancer de prostata, pues durante la mayor
parte de la enfermedad, su bloqueo permite un control adecuado del cancer de prostata. Para
conseguir el efecto que buscamos usamos: derivados estrogénicos, andlogos de la hormona
liberadora de la hormona luteinizante (LHRH), antagonistas de LHRH y los antiandrogenos
esteroideos y no esteroideos.

Los analogos de LHRH provocan una regulacion negativa de los receptores de LHRH en la
hipo6fisis, inhibiendo la produccion de LH y por tanto de testosterona y estrogenos. Este tipo
de farmacos provocan en las primeras semanas de tratamiento un pico de LH y testosterona
que puede provocar un efecto llamarada, para evitarlo durante el primer mes se asocia
tratamiento con antiandrogenos. Los andlogos de LHRH mas utilizados son leuprorelina y
goserelina. Sus efectos secundarios mas frecuentes son disminuciéon de la libido, disfuncion
eréctil, atrofia testicular, sofocos, cansancio, ginecomastia, mastodinia, nauseas, depresion,
alteraciones en el perfil lipidico, pérdida de masa muscular y desmineralizacion 6sea debidas
al bloqueo androgénico (69).

Los antagonistas de LHRH provocan una disminuciéon de la LH, de la hormona foliculo
estimulante y testosterona al unirse al receptor de LHRH en la hipdfisis, sin producir una
activacion del receptor y por tanto sin efecto llamarada. Los efectos secundarios mas
frecuentes son hipersensibilidad, prolongacion del intervalo QT, elevacion de transaminasas,
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alteraciones del suefo, vértigo, cefalea, dolores musculares y estrefiimiento, ademas de los
propios del bloqueo androgénico (69).

Los antiandrogenos no esteroideos no tienen efecto progestageno. Son la flutamida,
nilutamida y bicalutamida, con diferentes vidas medias y perfiles de toxicidad. EI mas usado
es la bicalutamida y las toxicidades mas frecuentes mastodinia, ginecomastia, alteracion de la
libido, pérdida de masa muscular, 6sea y fatiga y menos frecuentemente infarto agudo de
miocardio e hipertension arterial.

Los antiandrégenos de segunda generacion son el acetato de abiraterona, la enzalutamida, la
darolutamida y la apalutamida que veremos en sus respectivos apartados.

El beneficio de la hormonoterapia podria ser limitado en los pacientes que reciben
radioterapia externa a altas dosis. Lo habitual es hacer un ciclo corto de 4 a 6 meses asociada
a la radioterapia externa. En base al resultado de dos ensayos clinicos aleatorizados.

El estudio PCS III (70) se trataron 600 pacientes de riesgo intermedio con radioterapia externa
exclusiva (76 Gy), o radioterapia externa (70 o 76 Gy) con bloqueo androgénico completo (6
meses). Se demostré una menor tasa de fallo bioquimico y mayor supervivencia libre de
enfermedad a los 5 y 10 afos en los brazos de tratamiento combinado, sin diferencias en
supervivencia global entre los grupos. El otro estudio (71) aleatorizé a 819 pacientes (75% de
riesgo intermedio) a radioterapia externa exclusiva (70-78 Gy) o con deprivacién androgénica
(6 meses), encontrando una mayor supervivencia libre de fallo bioquimico (83% versus 70%,
HR 0,52, 1C95% 0,41 — 0.,6) en el brazo con tratamiento combinado.

En el estudio de la RTOG 9910 se trataron 1489 pacientes (84% de riesgo intermedio) con
bloqueo androgénico completo durante 8 semanas neoadyuvante contra 28 semanas seguido
de radioterapia (70,2 Gy) concomitante con hormonoterapia. No hubo diferencias en la
recidiva bioquimica, metastasis a distancia, supervivencia especifica por enfermedad y
supervivencia global a 10 afios con una mediana de seguimiento de 9,4 afios (72).

En la poblacion de alto riesgo la radioterapia externa con hormonoterapia se considera el
“gold estandar” y en varios estudios -RTOG 86-10 (72), EORTC 2286 (73), RTOG 85-21
(74, 75)- se ha demostrado que el tratamiento combinado con hormonoterapia mejora el fallo
bioquimico, las metastasis a distancia, la mortalidad cancer especifica, la supervivencia libre
de enfermedad y la supervivencia global. Aunque, no hay estudios que comparen andlogos de
LHRH con bloqueo androgénico completo combinados con radioterapia para poblacion del
alto riesgo, en los 4 primeros meses se suele afiadir un antiandrogeno por un estudio
observacional que sugiere un posible beneficio (73).

Respecto a la duracion de la hormonoterapia en pacientes de alto riesgo, en base a los estudios
RTOG 9202 (74), EORTC 22961 (75), PCS IV (76) se ha establecido en 2-3 afos.

Por otro lado, para combinar radioterapia y hormonoterapia deberiamos tener en cuenta si el
paciente tiene comorbilidades importantes, pues podria empeorar la supervivencia global (77).
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1.10.2 Enfermedad metastasica

1.10.2.1 Tratamiento hormonal

Dividiremos este apartado en enfermedad metastasica no medible (recidiva bioquimica sin
evidencia de metéstasis en las pruebas de imagen) y enfermedad metastdsica visible.
Distinguiremos enfermedad sensible al tratamiento hormonal o enfermedad resistente a la
castracion.

En la categoria de enfermedad metastasica no medible (recidiva bioquimica sin evidencia de
metastasis) estamos supeditados a la capacidad de discriminacién que tengamos disponible,
pues, aunque las técnicas vigentes siguen siendo la tomografia computerizada y la
gammagrafia Osea, sabemos que las nuevas técnicas como el PET colina o el PET PSMA
tienen una mayor capacidad de caracterizacion de la enfermedad metastasica. En muchos
casos podriamos estar ante enfermedad metastasica (30, 78, 79). En la situacion de
enfermedad sensible a la hormonoterapia todavia no tenemos ensayos clinicos y es posible la
observacion hasta la aparicion de metastasis. El ensayo EMBARK, que estudia la
combinacion de analogo de LHRH con enzalutamida proporcionard informacién sobre este
aspecto (80).

En la enfermedad no metastasica (fallo bioquimico) resistente a la castracion, se define con
estos criterios (81):
e Tres elevaciones consecutivas de PSA con el resultado de dos incrementos superiores
al 50% sobre el nadir (intervalo entre las determinaciones mayores de una semana).
e PSA>2ng/mL (>1 ng/mL en PCWG3) (82).
e Niveles de testosterona <50 ng/dL o 1,7 nmol/L.
e Ausencia de evidencia de metastasis a distancia.

En este contexto podemos clasificar a los pacientes en:
e Bajo riesgo: PSA basal <10 ng/mL y/o tiempo de duplicacion del PSA >6 meses y/o
Gleason <8.
e Alto riesgo: PSA >10 ng/mL y/o tiempo de duplicacion de PSA <6 meses y/o Gleason
>8.

Hasta hace muy poco las maniobras hormonales que se realizaban en este contexto no habian
demostrado beneficio en supervivencia a pesar de si observarse respuestas bioquimicas y
duracion de dicha respuesta de 4 a 10 meses dependiendo de la maniobra y el fAirmaco (83).
Actualmente tenemos varios fArmacos en esta situacion:

Enzalutamida

En el estudio STRIVE (84) fase 2 aleatorizado, doble ciego, de bicalutamida contra
enzalutamida, se incluyeron 396 pacientes, de los que 139 tenian cancer de prostata no
metastdsico resistente a la castracion. El objetivo principal fue la supervivencia libre de
progresion, demostrandose que la enzalutamida disminuia el riesgo de progresion o muerte un
76% (HR 0,24, 1C95% 0,18 — 0,32, p<0,001), con una mediana de supervivencia libre de
progresion de 19,4 meses para enzalutamida versus 5,7 meses para bicalutamida en la
poblacion global. También mejoraba el tiempo a progresion bioquimica y la supervivencia
libre de progresion radiologica. En los pacientes no metastasicos no se alcanzo la mediana de
supervivencia libre de progresion.
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El estudio fase 3 PROSPER (85), aleatorizado doble ciego, compard enzalutamida frente a
placebo en pacientes con cancer de prostata resistente a la castracidon no metastasico de alto
riesgo (tiempo de duplicacion del PSA <10 meses). Se reclutaron 1.401 pacientes en una
proporcion 2:1 y el objetivo principal fue supervivencia libre de metéstasis, definida como
tiempo desde la aleatorizacion hasta progresion radiolégica o muerte. Tuvo una mediana de
seguimiento de 22 meses. Enzalutamida demostré una disminucion del riesgo de progresion o
muerte del 71% (HR 0,29, 1C95% 0,24 — 0,35, p<0,0001). La mediana de supervivencia libre
de metéstasis fue de 36,6 meses con enzalutamida versus 14,7 meses para placebo.
Enzalutamida también mejord el tiempo a progresion bioquimica, tiempo hasta uso de la
siguiente terapia antineopldsica, con un beneficio en la supervivencia global (HR 0,73; IC
95% 0,61- 0,89; P = 0,0011). En la ultima actualizacion comunicada en ASCO 2020 la
mediana de supervivencia global de 67,0 meses (IC95% 64,0 — NA) en el brazo de
enzalutamida y 56,3 meses (IC95% 54,4 — 63,0) en el brazo de placebo (86).

Apalutamida

En el estudio fase 3 SPARTAN (87), aleatorizado, doble ciego compar6 apalutamida versus
placebo (2:1). Se reclutaron 1.207 pacientes con cancer de prostata no metastasico resistente a
la castracion que continuaron con su terapia de deprivacion androgénica. El objetivo principal
fue la supervivencia libre de metastasis. La mediana de seguimiento fue de 20.3 meses y
apalutamida consiguio una reduccion del riesgo de progresion o muerte en un 72% (HR 0,28,
1C95% 0,23 — 0,35, p<0,0001), con beneficio en todos los objetivos secundarios del estudio
excepto la supervivencia global (HR 0,70, 1C95% 0,47 — 1,04, p=0,07). La mediana de
supervivencia libre de metastasis fue 40.5 meses. En ASCO 2020 se ha presentado una
actualizacion con beneficio en supervivencia global HR 0,78, estadisticamente significativo
(88).

Darolutamida

El estudio fase 3 ARAMIS (89), aleatorizado, doble ciego, compard darolutamida contra
placebo (2:1) en pacientes con cancer de prostata no metastasico resistente a la castracion de
alto riesgo (tiempo de duplicacion de PSA <10 meses). El objetivo principal fue
supervivencia libre de metastasis. Se reclutaron 1.509 pacientes. La mediana de supervivencia
libre de metastasis fue 40,4 meses para darolutamida y 18,4 meses para placebo, HR 0,41
(IC95% 0,34 — 0,50, p<0,001), con beneficio en supervivencia global (HR 0,71, IC95% 0,50
— 0,99, P=0,045), tiempo a progresion del dolor, tiempo a tratamiento con quimioterapia y
tiempo a evento esquelético sintomatico. Ademas, el perfil de seguridad fue mejor para
darolutamida. En una actualizacidon presentada recientemente se ha demostrado un beneficio
estadisticamente significativo en supervivencia global con un 31% de reduccion de riesgo de
muerte comparado con placebo, HR 0,69 (IC95% 0,53 — 0,88, p = 0,003) (90).

Abiraterona

En el estudio fase 2 IMAAGEN (91) se incluyeron 131 pacientes con cancer de prostata no
metastasico resistente a la castracion de alto riesgo (tiempo de duplicacion de PSA <10 meses
o PSA >10 ng/mL). El objetivo del estudio era conocer el porcentaje de disminucion de PSA
> 50% a los meses del inicio de abiraterona. Con una mediana de seguimiento de 40 meses,
observaron un 87% de pacientes con respuesta de PSA >50%. La mediana de tiempo hasta
progresion bioquimica fue 28,7 meses (IC95% 21,2 — 38,2 meses) y la mediana de tiempo
hasta progresion radiologica fue de 41,4 meses.
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En la enfermedad metastasica haremos la misma distribuciéon. En cuanto a la enfermedad
sensible a hormonoterapia revisaremos los estudios de cada farmaco:

Terapia de deprivacion androgénica

Enzalutamida

El estudio fase 3 ARCHES (92) reclutdo 1.150 paciente con cancer de prostata sensible a
hormonoterapia metastasicos que fueron aleatorizados 1:1 a enzalutamida o placebo, mas
terapia de deprivacion androgénica, estratificando por volumen de enfermedad vy
quimioterapia con docetaxel previa. El objetivo principal fue supervivencia libre de
progresion radiologica. El HR para enzalutamida fue 0,39 (IC95% 0,30-0,50, p<0,001) con
una mediana de supervivencia libre de progresion radioldgica no alcanzada para enzalutamida
versus 19 meses para placebo mas terapia de deprivacion androgénica. Ademas, enzalutamida
mejord la supervivencia libre de progresion bioquimica, el tiempo al inicio de un nuevo
tratamiento antineoplésico, el tiempo al primer evento relacionado con el esqueleto, el tiempo
a resistencia a castracion y el dolor, con una buena calidad de vida asociada.

El estudio fase 3 ENZAMET (93) compar6 pacientes con cancer de prostata sensible a
hormonoterapia metastdsico que recibian tratamiento de deprivacién androgénica mas
enzalutamida o un antiandrégeno no-esteroideo (bicalutamida, nilutamida o flutamida),
aleatorizados 1:1. El objetivo principal fue supervivencia global y los objetivos secundarios
fueron: supervivencia libre de progresion bioquimica, clinica y los eventos adversos. Se
reclutaron 1.125 pacientes y la mediana de seguimiento fue de 34 meses. El HR para
supervivencia global fue 0,67 (IC95% 0,52-0,86, p=0,002) con una supervivencia a 3 afios del
80% para enzalutamida contra 72% para el grupo de tratamiento estdndar. Los objetivos
secundarios también mostraron beneficio estadisticamente significativo a favor de
enzalutamida.

El estudio STAMPEDE (94) es un estudio multibrazo que pretende comparar multiples
escenarios y tratamientos para cancer de prostata. En el brazo J estudian si afiadir
enzalutamida mas abiraterona en el cancer de préstata hormono-sensible asociados a terapia
de deprivacion androgénica mejora la supervivencia. Obtuvieron una reduccion del PSA
mayor al 90% en hasta un 45% de los pacientes, se incluyeron tanto pacientes MO como M1.
El brazo J de este estudio todavia esta pendiente de comunicar resultados.

Abiraterona

El estudio fase 3 LATITUDE (95) aleatoriz6 a 1.199 pacientes con cancer de prostata
metastdsico de debut a terapia de deprivacion androgénica con abiraterona — prednisona o
placebo, con dos objetivos principales: supervivencia global y supervivencia libre de
progresion radiologica. Tuvo una mediana de seguimiento de 30,4 meses cuando se llevd a
cabo un andlisis intermedio tras 406 éxitus. En ese momento la mediana de supervivencia
global no se habia alcanzado con abiraterona, sin embargo, con placebo fue de 34,7 meses,
HR 0,62 (IC95% 0,51-0,76, p<0,001). La mediana de supervivencia libre de progresion
radioldgica fue de 33 meses para abiraterona y 14.8 meses para placebo, HR 0,47 (I1C95%
0,39-0,55, p<0,001). Se obtuvo beneficio significativo en todos los objetivos secundarios para
abiraterona: tiempo hasta progresion por dolor, tiempo hasta inicio de siguiente linea de
tratamiento, tiempo hasta inicio de quimioterapia, tiempo hasta progresion bioquimica y
tiempo hasta evento relacionado con el esqueleto. Esto llevo a abrir el ciego del estudio y
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hacer un cruzamiento de los pacientes de placebo a abiraterona. Los pacientes se definian
como pacientes de alto riesgo porque cumplian 2 de los siguientes criterios:

e Tres 0 mas metastasis Oseas.

e Metastasis viscerales.

e (Gleason >8.

[ ]
Y empezaban el tratamiento en los 3 primeros meses tras el inicio de la terapia de deprivacion
androgénica.
En el estudio STAMPEDE (96) se aleatorizaron 1.917 pacientes con cancer de prostata
hormono-sensible sin tratamiento previo a terapia de deprivacién androgénica con o sin
abiraterona — prednisolona. Fundamentalmente se tratd a pacientes metastasicos (52%), pero
también se permitia tratar pacientes N+MO. La mediana de seguimiento fue de 40 meses. El
HR fue 0,63 (IC95% 0,52-0,76, p<0,001) para supervivencia global, para pacientes MO HR
0,75 y M1 0,61, con un HR 0,29 (IC95% 0,25-0,34, p<0,001) para tiempo hasta fallo del
tratamiento. Estos datos sumados a los anteriores convirtieron a abiraterona — prednisona en
un nuevo estandar en este escenario.

Apalutamida

En este mismo escenario se llevdo a cabo el estudio fase 3 TITAN (97) que estudio
apalutamida contra placebo asociados a terapia de deprivacion androgénica. Se permitia
tratamiento previo para la enfermedad localizada y docetaxel. Los objetivos principales
fueron supervivencia libre de progresion radiologica y supervivencia global. Se aleatorizaron
525 pacientes, con una mediana de seguimiento de 22,7 meses. La supervivencia libre de
progresion radiologica a 24 meses fue del 68,2% con apalutamida y 47,5% con placebo, con
un HR 0,48 (1C95% 0,39-0,60, p<0,001). La supervivencia global a 24 meses fue del 82.4%
para apalutamida y 73,5% para placebo. HR 0,67 (IC95% 0,51-0,89, p=0,005), posicionando
a apalutamida en primera linea de tratamiento del cancer de prdstata metastasico hormono-
sensible.

Darolutamida

La darolutamida es el ultimo antiandrogeno que ha demostrado eficacia en cancer de prostata.
El estudio fase 3 ARASENS (98) compara darolutamida y placebo asociados a terapia de
deprivacion androgénica y docetaxel en primera linea de tratamiento de cancer de prostata
metastdsico hormono-sensible. La aleatorizacion es 1:1 y se permite el inicio de la terapia de
deprivacion androgénica 3 meses antes. El objetivo principal es supervivencia global y esta
pendiente de comunicar resultados.

Y para la enfermedad resistente a la castracion tenemos:

Enzalutamida

El estudio fase 3 AFFIRM (99) aleatorizd 1.199 pacientes con cancer de prostata metastasico
resistente a la castracion en progresion a quimioterapia (2:1) a enzalutamida o placebo con el
objetivo principal de supervivencia global. La mediana de supervivencia global para
enzalutamida fue 18,4 meses (IC95% 17,3-No alcanzado) versus 13,6 meses para placebo
(I1C95%11,3-15,8), HR 0,63 (IC95% 0,53-0,75, p<0,001). Enzalutamida mejor6é también la
respuesta bioquimica, la calidad de vida (100) y la supervivencia libre de progresion
radioldgica entre otras.
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Tras el estudio AFFIRM se paso al escenario prequimioterapia, donde el estudio PREVAIL
(101) compard enzalutamida con placebo en cancer de prdstata metastdsico resistente a la
castracion que no habian recibido otro tratamiento previo. La supervivencia libre de
progresion radioldgica a 12 meses fue del 65% para enzalutamida, comparada con el 14%
para placebo, con un HR 0,19 (IC95% 0,15-0,23, p<0,001) y un HR para supervivencia global
de 0,71 (IC95% 0,60-0,84, p<0,001), con un beneficio significativo en todos los objetivos
secundarios.

Por otro lado, en el estudio TERRAIN (102) enzalutamida demostré una mayor supervivencia
libre de progresion comparada con bicalutamida en pacientes con cancer de prostata resistente
a la castracion, definida la supervivencia libre de progresion como tiempo desde la
aleatorizacion hasta primer evento confirmado centralizado: progresion radioldgica, evento
relacionado con el esqueleto, inicio de un nuevo tratamiento antineoplasico o muerto por
cualquier causa.

Abiraterona

El acetato de abiraterona mostr6 sus primeros datos de eficacia en el estudio COU-AA-301
(103, 104), donde se estudi6 abiraterona — prednisona contra placebo en pacientes con cancer
de prostata metastasico resistente a la castracion en progresion a docetaxel. Se aleatorizaron
1.195 pacientes y el objetivo principal fue supervivencia global. Tuvo una mediana de
seguimiento de 12,8 meses. La mediana de supervivencia para abiraterona fue 14,8 meses y
10,9 meses para placebo. HR 0,65 (IC95% 0,54-0,77, p<0,001). El estudio se cerrd
prematuramente por sus datos de eficacia y se cumplieron todos los objetivos secundarios. La
supervivencia libre de progresion radioldgica para abiraterona fue 16,5 meses y 8,3 meses
para placebo, HR 0,53 (IC95% 0,45-0,62, p<0,001) con una mediana de seguimiento de 22
meses.

COU-AA-302 (105)

1.10.2.2 Quimioterapia
Los agentes quimioterapicos que han demostrado beneficio en supervivencia en cancer de
prostata son docetaxel y cabazitaxel.

El docetaxel es un agente antimicrotiibulo que se fija a la tubulina y estimula el ensamblaje de
estos y estabiliza su formacion e inhibiendo su despolimerizacion. También impide la
translocacion del receptor de androgenos al nucleo celular (106). Las toxicidades mads
frecuentes son neutropenia, neutropenia febril, hipersensibilidad, neuropatia sensitiva, diarrea,
edema, toxicidad cutinea, hepatica, pulmonar y ocular (107).

El docetaxel en enfermedad localizada no ha demostrado aumento de supervivencia global
(HR 0,87; 1C95% 0,69-1,09, p=0,22) en ningln estudio de los que se han realizado, aunque si
mejora la supervivencia libre de progresion bioquimica (HR 0,70; 1C95% 0,61-0,81,
p<0,0001) (108).

El desarrollo del docetaxel se hizo inicialmente en cancer de prostata metastasico resistente a
la castracion en una época donde no habia otras opciones terapéuticas. En 2004 se compar6 en
varios estudios el docetaxel al mitoxantrone que previamente habia demostrado un beneficio
en calidad de vida y a pesar de que no habia beneficio en supervivencia global se habia
convertido en estdndar (109, 110). En el primer ensayo aleatorizado Petrylak et al (111)
compararon la combinacién de docetaxel-estramustina con mitoxantrone en 674 pacientes en
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este escenario. El objetivo principal fue supervivencia global. Docetaxel-estramustina obtuvo
17,5 meses de mediana de supervivencia global contra 15,6 meses para mitoxantrone, con
p=0,02 (log-rank test) HR 0,80 (IC95 0,67-0,97). En el segundo estudio (TAX327), Tannock
et al (107) compararon docetaxel-prednisona con mitoxantrone. El docetaxel tenia dos brazos,
uno a 75 mg/m” cada 3 semanas y otro a 30 mg/m” semanal por 5 semanas cada 6 semanas.
Asi, el docetaxel cada 3 semanas tuvo un HR para supervivencia global de 0,76 (IC95% 0,62-
0,94, p=0,009) y el docetaxel semanal HR 0,91 (IC95% 0,75-1,11, p=0,36), con una mediana
de supervivencia global de 16,5 meses para mitoxantrone, 18,9 meses para docetaxel cada 3
semanas y 17,4 meses para docetaxel semanal. Tras los resultados de estos dos estudios
docetaxel se establecido como un nuevo estandar de tratamiento.

Posteriormente se ha tratado de aumentar la eficacia de docetaxel asociando otro firmaco en
este contexto, se han llevado a cabo multiples ensayos clinicos, pero no se ha encontrado otro
farmaco que combinado con docetaxel mejorara el beneficio de docetaxel en monoterapia.

Lo que si se ha demostrado en varios estudios es que el docetaxel tiene un papel en la
enfermedad de debut metastasica en cancer de prostata. El primer estudio que se planteo esto
fue el grupo francés, en el estudio fase 3 GETUG-AFU-15 (112) donde estudiaron en
pacientes con cancer de prostata metastasico homono-sensible de debut si asociar docetaxel a
la deprivacion androgénica aumentaba la supervivencia. Aleatorizaron 385 pacientes a
docetaxel mas deprivacion androgénica o deprivacion androgénica sola. El objetivo principal
fue supervivencia global y con posterioridad se hizo un analisis por volumen de enfermedad
(113). Con una mediana de seguimiento de 83,9 meses la mediana de supervivencia con
docetaxel fue de 62,1 meses (IC95% 49,5-73,7 meses) y 48,6 meses (1C95% 40,9-60,0 meses)
para terapia de deprivacion androgénica exclusiva (HR 0,88, IC95% 0,68-1,14). Este estudio
fue negativo para el objetivo principal, pero ha sido criticado en su disefio.

Tabla 9. Comparacion entre estudios GETUC-AFU 15 y CHAARTED.

GETUG-AFU 15 E3805-CHAARTED

Pacientes 385 790

NUm. de ciclos 9 ciclos 6 ciclos

Alto riesgo 22% 66%

Bajo riesgo 77% 34%
Muertes al analisis 176/385 (46%) 237/790 (30%)
Docetaxel posterior 62% TDA 20% TDA

28% TDA+docetaxel 23% TDA+docetaxel

El estudio CHAARTED (114) publicado en 2015 mostr6 un aumento de supervivencia
usando docetaxel en pacientes con cancer de prostata metastasico de debut. Se comparo
terapia de deprivacion androgénica con o sin docetaxel por 6 ciclos y sin prednisona,
obteniéndose una mediana de supervivencia global de 57,6 meses para docetaxel mas terapia
de deprivacion androgénica contra 44 meses con deprivacion androgénica exclusiva,( HR
0,61, IC95% 0,51-0,72, p=0,001). En este estudio se hizo un analisis por volumen tumoral.
Consideraron alto volumen a los pacientes con metéstasis viscerales, 0 > metastasis dseas con
>1 mas alla de cuerpos vertebrales y pelvis y bajo volumen al resto. El resultado positivo de
este estudio, si bien es para la poblacion global y no se disefid para el andlisis de subgrupos,
parece a costa de los pacientes de alto volumen donde hay un claro beneficio con HR 0,60
(IC95% 0,45-0,81, p<0,001) con una mediana para docetaxel de 49,2 meses versus 32,2
meses. En el subgrupo de bajo volumen las curvas van paralelas con un HR 0,60 (IC95%
0,32-1,13, p=0,11).
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Estos resultados se vieron confirmados posteriormente con el estudio STAMPEDE (115)
donde se incluyeron pacientes N+MO-1 que recibian terapia de deprivaciéon androgénica como
tratamiento estandar y a este se le asociaba acido zoledronico o docetaxel o ambos. El
objetivo principal fue la supervivencia global y tras aleatorizar a 2.962 pacientes se observo
una mediana de supervivencia global de 71 meses para el estandar, 81 meses al afadir
docetaxel y 76 meses para la combinacion de deprivacion androgénica, docetaxel y acido
zoledronico, con un HR para docetaxel de 0,78 (I1C95% 0,66-0,93, p=0,006), sin que el acido
zoledronico aportara beneficio en este contexto.

Posteriormente se llevd a cabo una revision sistematica y un meta-analisis donde se confirmo
el beneficio de docetaxel en estos pacientes (108, 116).

El cabazitaxel es un taxano de nueva generacion desarrollado para vencer la resistencia a
docetaxel. Los efectos secundarios mas frecuentes son anemia, neutropenia, trombocitopenia,
neutropenia febril, diarrea, fatiga, nduseas, vomitos, astenia, estrefiimiento, dolor abdominal y
anorexia.

El estudio TROPIC (117) comparé cabazitaxel con mitoxantrone en pacientes con cancer de
prostata metastasico resistente a la castracion que progresaron a docetaxel. El objetivo
principal fue la supervivencia global y los objetivos secundarios fueron la supervivencia libre
de progresion y la seguridad. Se aleatorizaron 755 pacientes. Cabazitaxel presentd una
mediana de supervivencia global de 15,1 meses (IC95% 14,1-16,3 meses) y 12,7 meses
(IC95% 11,6-13,7 meses) para mitoxantrone, con un HR de 0,70 (IC95% 0,59-0,83,
P<0,0001). Este estudio situé a cabazitaxel en tratamiento estdndar tras progresion a
docetaxel. En 2017 se llevo a cabo un estudio (estudio PROSELICA) donde se demostrd que
la dosis de 20 mg/m” es igual de eficaz que la dosis de 25 mg/m® del estudio TROPIC.

En el estudio fase 3 FIRSTANA (118), se compar6 cabazitaxel a dosis de 20 0 25 mg/m” con
docetaxel a dosis estandar. El objetivo principal fue la supervivencia global y la mediana de
supervivencia global fue 24,5 meses con cabazitaxel a 20 mg/m’, 25,2 meses con cabazitaxel
a 25 mg/m’ y 24,3 meses con docetaxel. El HR para cabazitaxel 20 versus docetaxel fue 1,01
(IC95% 0,85-1,20, p=0,997), para cabazitaxel 25 versus docetaxel fue 0,97 (I1C95% 0,82-
1.16, p=0,757). La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 4,4 meses para
cabazitaxel 20, 5,1 meses para cabazitaxel 25 y 5,3 meses para docetaxel sin diferencias entre
brazos. Cabazitaxel no demostré ser superior a docetaxel por lo que su indicacion sigue
siendo en pacientes con cancer de prdstata metastasico resistente a castracion en progresion a
docetaxel.

1.10.2.3 Inhibidores de PARP
A principios de los 2000 se empez6 a usar como base para el desarrollo de fdrmacos el
concepto de “letalidad sintética” que definimos antes (119), mas tarde fueron publicados
datos de su efectividad en pacientes con cancer de prostata muy pretratados y con defectos en
la reparacion del ADN (120). En este estudio de Mateo et al (120) se observdé como los
pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion con defectos en la reparacion de
ADN respondian a tratamiento con inhibidores de la poli-adenosina-difosfato-ribosa
polimerasa (PARP) como olaparib. El tratamiento con olaparib consistié en la administracion
via oral de 400 mg (8 pastillas de 50 mg) cada 12 horas hasta progresion o toxicidad
inaceptable y la mediana de supervivencia a pesar de ser pacientes ya en lineas muy
avanzadas fue de 13,8 meses. Hubo un 88% de respuestas objetivas y la supervivencia libre
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de progresion radiologica para olaparib en pacientes con mutacion fue de 9,8 meses,
comparada con 2,7 meses para los pacientes sin mutacion (p<0,001).

Recientemente se publico por el mismo grupo datos del ensayo fase 3 PROfound (121), donde
evaluo olaparib en pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion metastasico que
habian progresado a un agente hormonal de nueva generacion (abiraterona o enzalutamida) y
que presentaban mutacion en algunos de los genes de la reparacion de la recombinacion
homologa del ADN. En la cohorte A se incluyeron 245 pacientes que al menos tenian
mutacion en BRCAI, BRCA2 o ATM. En la cohorte B habia 142 pacientes que tenian
alteraciones en alguno de los 12 genes preespecificados del estudio (BRIPI, BARDI, CDKI2,
CHEKI, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A4, RAD51B, RAD51C, RAD5ID y RAD54L) en
tejido tumoral. Los pacientes fueron asignados a recibir olaparib o tratamiento de la eleccion
del médico (abiraterona o enzalutamida) con una ratio 2:1, y el objetivo principal fue
supervivencia libre de progresion basada en imagen en la cohorte A de acuerdo con revision
central independiente. La cohorte A con olaparib tuvo una supervivencia libre de progresion
radiologica de 7,4 meses versus 3,6 meses para el grupo control. HR 0,34 (IC95% 0,25-0,47,
p<0,001). La mediana de supervivencia global en la cohorte A con olaparib fue 18,5 meses y
15,1 meses para el grupo control que después recibid olaparib. A pesar de que todavia no
tenemos inhibidores de PARP disponibles para el tratamiento de nuestros pacientes, se
muestran muy prometedores para el subgrupo de pacientes con mutaciones en la
recombinacion homoéloga.

1.10.2.4 Inmunoterapia

El unico agente inmunoterdpico aprobado para cancer de prostata es el Sipuleucel T, una
vacuna terapéutica aprobada por la FDA, pero no por la EMA. Su proceso de generacion
consiste en una leucaféresis de células presentadoras de antigenos y mononucleares que se
exponen a un antigeno recombinante formado por fosfatasa &acida prostatica y factor
estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos, que posteriormente se reinfunden al
paciente como células presentadoras de antigenos maduras (122). Los efectos secundarios del
Sipuleucel T son resfriado, fiebre, cefalea, mialgias, sindrome pseudogripal e hipertension.

1.10.2.5 Tratamientos dirigidos a las metastasis 0seas

Zoledronico

En 2002 se publico el estudio donde el acido zoledronico usado cada 3 semanas a dosis de 4
mg en pacientes con metastasis 0seas de cancer de prostata mostré una disminucion en el
nimero de eventos Oseos relacionados con el esqueleto comparado con placebo (123). El
estudio tenia tres ramas, una dosis de 4 mg cada 3 semanas, otra rama iniciando a 8 mg de
zoledronico y posteriormente pasando a 4 mg cada 3 semanas y otra rama con placebo. El
acido zoledrénico a 4 mg redujo un 11% la aparicion de eventos dseos relacionados con el
esqueleto (p=0,021) y a 8 mg un 5,8% (p=0,222). Dado que a mayor dosis empeoraba la
funcién renal y la eficacia era igual, se eligi6 la dosis de 4 mg. En una actualizacion en 2004
donde se confirm6 que la dosis de 4 mg era segura y la reduccion de riesgo fue del 36% (RR
0,64 1C95% 0,485-0,845, p=0,002) (111). Sin embargo, el acido zoledronico no demostro
beneficio en supervivencia en pacientes con enfermedad metastasica 6sea de debut (115, 124).

Denosumab

En 2011 se llevo a cabo un estudio fase 3 comparando zoledronico con denosumab en
pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion con enfermedad oOsea. Se
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aleatorizaron 1.904 pacientes y el objetivo principal fue tiempo al primer evento relacionado
con el esqueleto (fractura patoldgica, radioterapia, cirugia o compresion medular) con un
disefio de no inferioridad. La mediana de tiempo hasta el primer evento 6seo relacionado con
el esqueleto fue 20,7 meses (IC95% 18,8-24,9 meses) para denosumab y 17,1 meses (IC95%
15,0-19,4 meses) para zoledronico. HR 0,82 1C95% 0,71-0,95, p=0,0002 para no inferioridad,
p=0,008 para superioridad con un mejor perfil de toxicidad para denosumab (125).

En 2012 se estudid denosumab en pacientes con cancer de prostata de alto riesgo para
metastasis 6seas (PSA >8 ng/mL y/o tiempo de duplicacién de PSA <10 meses). El objetivo
principal fue supervivencia libre de metastasis 6seas y denosumab mostré un HR 0,85
(IC95% 0,73-0,98, P=0,028) contra placebo, sin diferencias en supervivencia global (126).

1.10.2.6 Emisores de radiacion alfa

El Radium es un radionuclido emisor de particulas alfa, que se mimetiza con el Calcio del
hueso y tiene alta afinidad por zonas de gran recambio 6seo como las metéstasis dseas (127).
El Radium fue estudiado en un ensayo clinico (ALSYMPCA) aleatorizado, fase 3, doble
ciego y comparado contra placebo en pacientes con cancer de prostata metastdsico resistente a
la castracion con metastasis Oseas dolorosas (128). Estos son los principales criterios de
inclusion: pacientes con 2 o mas metastasis Oseas dolorosas, no metastasis viscerales
conocidas y que hubieran recibido docetaxel o que no fueran candidatos para recibirlo por su
estado general. Se aleatorizaron 2:1 a recibir Radium a dosis de 50 KBg/Kg o placebo, cada 4
semanas por 6 infusiones. El objetivo principal fue supervivencia global y se estratifico a los
pacientes por: fosfatasa alcalina (<220 UI/L versus >220 UI/L), utilizacion concomitante de
bifosfonatos (si versus no) y tratamiento previo con docetaxel (si versus no). Radium redujo
un 30% el riesgo de muerte HR 0,70 (IC95% 0,58-0,83, p<0,001), manteniendo un beneficio
consistente en todos los subgrupos analizados. Ademas, Radium redujo un 34% el riesgo de
aparicion de un evento sintomatico relacionado con el esqueleto HR 0,66 (I1C95% 0,52-0,83).
En cuanto a los “patient-reported outcomes” (PROs) (129) Radium se asocidé a mejores
resultados que placebo, con deterioro mas lento de los cuestionarios EQ-5D para poblacion
general y FACT-P para pacientes con cancer de prostata, con un muy buen perfil de toxicidad.
Por esto, Radium obtuvo la indicacion para pacientes con cancer de prdstata metastasico
resistente a la castracion con enfermedad fundamentalmente dsea (podian tener adenopatias
no superiores a 3 cm) y sintomaticas.
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llustraciéon 5. PROs de Radium contra placebo.

PWRB, physical well-being, SWB, social/family well-being, EWB, emotional well-
being, FWB, functional well-being, PCS, prostate cancer subscale, PRS, pain-
related score (131).

llustracién 6. Estudios mas importantes realizados en los ultimos afios en cancer de prostata.

En la ilustracién 10 podemos ver los diferentes ensayos clinicos que se han llevado a cabo que
han cambiado el escenario terapéutico del cancer de prostata en la ultima década, con algunos
resultados comunicados muy recientemente que han cambiado indicaciones de fAirmacos ya
comercializados como abiraterona o enzalutamida o seran claves para que farmacos nuevos
como apalutamida o darolutamida obtengan su indicacion en esta patologia.
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HIPOTESIS

El Radium es un nuevo radiofArmaco utilizado en cancer de préstata avanzado para el que no
tenemos definidos indicadores o biomarcadores de eficacia o toxicidad, y ademas
desconocemos en qué linea de tratamiento obtiene sus mejores resultados de eficacia. Nuestra
hipotesis es que es mas efectivo en 2 o 3” linea de tratamiento. La Fosfatasa Alcalina, el PSA
y el niimero de ciclos de Radium que reciben los pacientes podrian ser factores pronosticos
para Radium. El perfil de seguridad de Radium es muy bueno y los efectos adversos 6seos
relacionados con el esqueleto pueden ser evitados asociando terapia dirigida contra el hueso.
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OBJETIVO

1.11 OBJETIVO PRINCIPAL
Estudio de la supervivencia global de los pacientes con cancer de prostata metastasico
resistente a la castracion tratados con Radium.

1.12 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Estudiar la fosfatasa alcalina, el PSA, el tiempo hasta resistencia a castracién y otros
factores clinicos y analiticos como factores pronosticos para el tratamiento con
Radium.

2. Identificar las secuencias de tratamiento con Radium y otras terapias en estos
pacientes, por si se pudiera posicionar Radium en la linea que ofrece mejores
resultados.

3. Recoger la toxicidad de Radium en la practica clinica habitual.
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METODO

1.13 DISENO

Estudio post-autorizacion y no intervencionista de seguimiento retrospectivo-prospectivo para
conocer la eficacia del Radium-223 en pacientes diagnosticados de CPRCm.

Se seleccionaron pacientes con CPRCm que fueron tratados dentro de la practica clinica
habitual con Radium-223 para su enfermedad de forma retrospectiva y prospectiva.

1.14 TRATAMIENTO DEL ESTUDIO

El estudio es retrospectivo-prospectivo, por lo que los pacientes que se incluyeron ya habian
sido tratados o comenzaron el tratamiento con el fAirmaco de estudio dentro de la préctica
clinica habitual en el futuro. El tratamiento a estudio fue Radium.

La recogida de datos del estudio por parte del médico se realiz6 en 12 meses.

El estudio siguid el siguiente esquema:

Fecha de presentacion enmienda a la AEMPS: septiembre 2017

Fecha de presentacion al CEIC: julio 2017

Fecha de inclusion del primer paciente en el estudio: septiembre 2017

Fecha de fin de reclutamiento: septiembre 2018

Fecha de cierre de fin de estudio: junio 2019

Fecha de Informe final del estudio: septiembre 2019

El reclutamiento comenzo6 tras las aprobaciones oportunas, y tuvo una duracion de 12 meses.

El seguimiento de los pacientes continud hasta exitus o retirada del estudio por cualquier

causa, lo que ocurriera primero. No obstante, los pacientes fueron contactados

telefonicamente o visitados siguiendo la practica clinica habitual del centro, como parte de

seguimiento habitual para la patologia en estudio hasta pérdida de seguimiento o muerte.

El final del estudio en todos los centros participantes se definié6 como la obtencion de los datos
del ultimo punto temporal del estudio. Dado que uno de los criterios de valoracion de este
estudio es la supervivencia, se anticipd que el ultimo punto de recogida datos fue el ultimo
seguimiento de la supervivencia (es decir, la fecha mas reciente en la que se sabia que el

paciente seguia con vida o la fecha de la muerte) antes de la fecha de corte para el cierre de la
base de datos de cara al informe final del estudio clinico.
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1.15 PACIENTES

1.15.1 Ciriterios de inclusion
1. Diagndstico de adenocarcinoma de prostata resistente a la castracion con metastasis
Oseas sintomatico, que hayan recibido, o fueran a recibir en el futuro, al menos una dosis
de Radium-223.
2. Edad mayor o igual de 18 afios.
3. PS-(ECOG): 0-2.
4. Capacidad de comprension del estudio.

1.15.2 Criterios de exclusion
1. Histologia diferente de adenocarcinoma de prostata metastasico.
2. No ser capaz de comprender el estudio y dar consentimiento informado.
3. Metastasis ganglionares >3 cm o viscerales.

1.16 ANALISIS ESTADISTICO

Se disenidé una base de datos anonimizada para la recogida de datos. Los pacientes debian
cumplir los criterios de inclusion y ninguno de exclusion. La participacion en este estudio no
cambi6 el manejo terapéutico o de seguimiento de dichos pacientes dado que fue puramente
observacional y retrospectivo-prospectivo.

1.16.1 Tamaiio muestral

Este estudio pretende conocer la eficacia del Radium en el tratamiento del adenocarcinoma de
prostata resistente a la castracion metastasico por lo que no se definié un tamafio muestral
previo, sino que se recogieron todos los pacientes consecutivos que cumplian criterios y
aceptaban participar en el estudio.

1.16.2 Variables del estudio

Se cre6 una tabla de recogida de datos en papel y estos mismos fueron analizados con el
paquete de andlisis estadistico R Project (R Core Team (2018). R: A language and
environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria. URL https://www.R-project.org/) y R Studio para Mac. Los contrastes de hipdtesis se
llevaron a cabo con los estadisticos adecuados. Las variables cualitativas se estudiaron
mediante frecuencias absolutas y relativas, mientras que las variables cuantitativas se
analizaron a través de la media, desviacion estandar (DT) e IC95% si seguian una distribucion
normal, o bien a través de la mediana, minimo, maximo y rango intercuartilico (RI) si no
seguian la distribucion Gaussiana.

Para comparaciones de muestras independientes, se utilizaron el test estadistico Chi-Cuadrado
de Pearson (o la prueba exacta de Fisher para tablas 2x2 o razon de verosimilitud tablas mxn,
en caso necesario) si se trataba de variables cualitativas y el test T Student, ANOVA de un
factor o sus equivalentes no paramétricos U-Mann-Whitney, H-Kruskal Wallis en caso de
variables cuantitativas.

Se determino la supervivencia libre de progresion (definida como tiempo desde inicio de

Radium hasta progresion clinica o radioldgica o exitus) y supervivencia global (definida como
tiempo desde inicio de Radium hasta exitus) a partir de las curvas de supervivencia de Kaplan
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Meyer, se utilizaron los modelos de regresion de Cox, para determinar los factores
predictivos/asociados (datos basales, ...) para supervivencia global.

Con el fin de determinar los factores asociados a la tasa de respuesta general, se realiz6 un
modelo de regresion logistica, cuya variable dependiente fue la respuesta y como variables
independientes todos aquellos posibles factores que han resultado significativos en el modelo
univariante.

Se recogieron las siguientes variables, que se obtuvieron de la historia electronica IANUS:

Numero de paciente,

Edad al diagnostico (afos),

Fecha de diagndstico de cancer de prostata,

Gleason (valor de la escala de Gleason),

Estadio TNM al diagnostico,

Fecha de resistencia a la castracion,

Tipo de progresion en la fecha de resistencia a la castracion,
Fecha de enfermedad metastasica,

Uso de analogos de LHRH (si/no),

Fecha de inicio de analogos de LHRH,

Uso de bloqueo androgénico completo (si/no),

Fecha de inicio del bloqueo androgénico completo,

Uso de docetaxel en enfermedad hormono-naive (si/no),

Fecha de inicio de docetaxel en enfermedad hormono-naive,
Fecha de fin de docetaxel en enfermedad hormono-naive,
Participacion en ensayo clinico (si/no),

Uso de docetaxel en enfermedad resistente a la castracion (si/no), con fecha de inicio y
de fin y numero de ciclos de este,

Uso de cabazitaxel (si/no), con fecha de inicio y fin de tratamiento y nimero de ciclos,
Uso de abiraterona (si/no), enzalutamida (si/no), con su fecha de inicio, fin y nimero
de ciclos,

Uso de Radium-223 previo (si/no),

Numero de linea de tratamiento con Radium-223,

Numero de ciclos de Radium previos,

Fecha de inicio y fin de Radium-223,

ECOG al inicio y fin de Radium (para evaluar beneficio clinico),
Antecedentes de patologia hepatica (si/no),

Diabetes (si/no),

Hemiplejia (si/no),

Patologia renal (si/no),

Neoplasia distinta de carcinoma prostatico (si/no),

Antecedentes de leucemia o linfoma (si/no),

Dolor previo al uso de Radium (si/no),

Fosfatasa alcalina (valor UI/L),

LDH (valor U/L),

PSA (valor ng/mL),

Hemoglobina (valor ng/mL),
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e Neutréfilos (valor/uL), para calcular el indice neutrofilos/linfocitos en ambas
variables se llevo a cabo una transformacion logaritmica.

Linfocitos (valor/uL) y albtimina (g/L) previos y durante el uso de Radium,
Trasfusion de sangre previa a Radium (si/no) y fecha de la misma,

Numero de metastasis extra-axiales esqueléticas previas al uso de Radium,
Presencia de adenopatias tumorales (si/no),

Numero de ciclos de Radium,

Respuesta bioquimica (si/no),

Respuesta por imagen (si/no),

Respuesta clinica (se busca evaluar beneficio clinico y contempla mejoria del dolor),
Discontinuacion del tratamiento (si/no),

Progresion clinica (si/no),

Progresion bioquimica (si/no),

PSA antes de siguiente linea de tratamiento (ng/mL),

Fecha de este PSA,

Presencia de fractura patologica (si/no),

Eventos relacionados con el esqueleto (si/no),

Tipo de eventos relacionados con el esqueleto (EREs),

Fecha del mismo,

Uso de bifosfonatos (si/no) y denosumab (si/no) con fecha de inicio y fin,
Presencia de trombocitopenia (grado maximo, escala CTCAE),

Presencia de diarrea (grado maximo, escala CTCAE),

Estado actual (vivo o muerto),

Fecha de ultima visita y fecha de éxitos.

El valor de significacion estadistica se establecié en P<0,05.
1.16.3 Centros participantes
Se contd con la participacion de 6 centros distribuidos por todo el territorio gallego.
Tabla 10. Centros y autores.
Centro Investigadores

Complejo Hospitalario Univ. de Santiago de .
Compostela (CHUS) Urbano Anido

Sergio Vazquez / Natalia

Hospital Univ Lucus Augusti (HULA) Fernandez

Complejo Hospitalario Univ. de Vigo (CHUVI)  Gerardo Huidobro

Complejo Hospitalario Univ. de Ourense Ovidio Fernandez

(CHOU)

Complejo Hospitalario Univ. de Pontevedra s
(CHOP) Lidia Vazquez
Centro Oncolégico de Galicia (COG) Ana Medina
Hospital POVISA Lucia Santomé

1.16.4 Seguridad y Efectos adversos

Tal y como consta en la legislacion vigente, bajo la Orden SAS 3470/2009, de 16 de diciembre
de 2009, es obligacion del promotor del estudio comunicar las sospechas de reacciones
adversas graves que se observen con el farmaco que se estudia al punto de contacto designado
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por el 6rgano competente en materia de Farmacovigilancia de la Comunidad Auténoma donde
ejerza su actividad el profesional sanitario que comunicé el caso en el plazo maximo de 15
dias naturales desde que se tuvo conocimiento de la sospecha de reaccion adversa. Asimismo,
es obligacion de los profesionales sanitarios que actiien como investigadores en los centros
participantes en el estudio, notificar al promotor los Acontecimientos Adversos Graves
(AAQ), relacionados o no con el tratamiento del estudio, seglin se establece en el protocolo.

Para ello, el investigador notifico de forma inmediata al promotor del estudio, los
acontecimientos adversos graves o inesperados ocurridos en los pacientes del estudio. En caso
de sospechas de reacciones adversas graves o inesperadas, el promotor, notificd al punto de
contacto designado por el 6rgano competente en materia de farmacovigilancia de dicha
Comunidad Auténoma donde ejercia su actividad profesional el profesional sanitario que
comunico6 el caso, y simultdneamente a la Division de Farmacoepidemiologia y
Farmacovigilancia de la AEMPS, en un plazo maximo de 15 dias naturales, a contar desde que
tenga conocimiento del caso, sin que esto interfiriera en su posible notificacion mediante
Tarjeta Amarilla.

El investigador debi6 comunicar cualquier sospecha de reacciéon adversa grave a las
autoridades competentes en materia de farmacovigilancia de la Comunidad Auténoma,
independientemente de su comunicacién al promotor.

Una reaccidn adversa grave a un farmaco es cualquier respuesta a un medicamento que sea
nociva y no intencionada, y que tenga lugar a dosis que se apliquen normalmente en el ser
humano y;

* Ocasione la muerte;

* De riesgo vital;

* Requiere hospitalizacion o prolongacion de la hospitalizacion existente;

* Resulta en una discapacidad /incapacidad persistente o significativa;

* Resulta en una anomalia /defecto congénito

A efectos de su notificacion, se trataron también como graves aquellas sospechas de reaccion
adversa que se consideraron importantes desde el punto de vista médico, aunque no
cumplieran los criterios anteriores, como las que pusieron en riesgo al paciente o requirieron
una intervencion para prevenir alguno de los desenlaces anteriores.

El grado del acontecimiento adverso se codificé de acuerdo con los criterios comunes de
toxicidad para acontecimientos graves del instituto nacional del cancer (sistema puntuacion
CTCAE version 4.0 — Apéndice 1.9). Se registrd la peor puntuacion de toxicidad

Notificacion de Acontecimientos Adversos Graves a las autoridades sanitarias.

En caso de que el acontecimiento adverso cumpliera los criterios de Acontecimiento Adverso
Grave, relacionado o inesperado, el monitor del estudio lo notificd de forma expeditiva a las
autoridades oportunas cumpliendo con la legislacion vigente.

1.16.5 Aspectos éticos y control de calidad
Este estudio paso la evaluacion del comité autonomico de ética de la investigacion de Galicia
en 08-05-2018.

El estudio se rigi6 por los principios éticos basicos contenidos en la Declaracion de Helsinki.
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Se mantuvieron siempre los niveles mas altos de conducta profesional y confidencialidad
y se siguio en todo momento la legislacion nacional aplicable en materia de proteccion de
datos. El derecho a la confidencialidad del paciente es fundamental. La identidad del paciente
en los documentos del estudio esta codificada y las personas autorizadas, el promotor y el
monitor del estudio, y el equipo investigador de cada centro, tienen acceso a detalles
personales que pudieran identificar al paciente si los procedimientos de verificacion de datos
lo requiriesen. Los cddigos de los pacientes en el estudio fueron asignados por el promotor del
estudio a través del monitor, y se crearon asignando un primer nimero de dos digitos
identificativo de cada centro, seguido de otros dos digitos asociados al paciente en el estudio,
que sera asignado de manera correlativa a la inclusion del paciente en el mismo. Estos
codigos estan custodiados por el promotor y monitor del estudio. Los detalles personales que
pudieran identificar al paciente seran siempre confidenciales.
El promotor se comprometi6 a seguir el desarrollo del estudio cumpliendo con los requisitos
de la legislacion aplicable a la investigacion clinica y estudios Post-autorizacion, cumpliendo
para ello con las exigencias contempladas en la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica y la
Orden SAS/3470/2009.
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RESULTADOS

1.17 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
Entre septiembre de 2018 y septiembre de 2019 se reclutaron 85 pacientes tratados con
Radium dentro de la practica clinica habitual. La mayor parte de los pacientes fueron tratados
en el Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela (35 pacientes, 41,2%). La
distribucion por hospitales fue la siguiente.

Ilustraciéon 7. Numero de pacientes por hospital.
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llustracion 8. Mapa de Galicia con pacientes por area sanitaria.

Pacientes por EOXI

A
N

U. Anido 40 km

La mediana de edad de los pacientes fue de 68 afios con un rango entre los 42 y los 87 afios.
El 54,2% de los pacientes presentaron tumores con Gleason score <7 y estadio IV al
diagnostico 51,4%. La mediana de tiempo hasta la resistencia a castracion de estos pacientes
fue de 28,8 meses, con una menor mediana de tiempo hasta el desarrollo de metastasis de
23,25 meses como era de esperar. El tipo de progresion mas frecuente en el momento de
resistencia a la castracion fue la radiografica en un 42,9%. El 89,4% de los pacientes
recibieron terapia de deprivacion androgénica continua y en el 84,6% de los pacientes fue un
bloqueo androgénico completo con analogo de LHRH y antiandrégeno combinados.

Un 3,6% de los pacientes presentaban algin tipo de insuficiencia hepatica, y un 2,4% de los
pacientes presentaban insuficiencia renal. La Diabetes Mellitus estuvo presente en un 21,4%
de los pacientes y hasta un 10,4% de los pacientes habia participado previamente en un
ensayo clinico.

El 79,3% de los pacientes presentaban un ECOG-PS de 1 al inicio del tratamiento con
Radium. Y en cuanto a las metéstasis Oseas, un 49,3% de los pacientes no presenté metastasis
Oseas extra-axiales, mientras que un 10,9% present6 5 o mas metéstasis 0seas extra-axiales.
Un 29,6% de los pacientes presentaron adenopatias (siempre menores de 3 centimetros).

Uno de los pacientes presentd una compresion medular previa al inicio del tratamiento con
Radium (al diagnostico).

Tabla 11. Caracteristicas de los pacientes.

Variable N=85 (%)
Hospital
CHUS 35 (41.2%)
HULA 25 (29.4%)
CHOU 15 (17.6%)
POVISA 3 (3.5%)
CHUVI 7 (8.2%)
Gleason score
<7 45 (54.2%)
>7 38 (45.8%)

62



Desconocido 2
Estadio al diagndstico

Estadio | 1(1.17%)
Estadio Il 10 (15.29%)
Estadio IlI 23 (27.05%)
Estadio IV 36 (42.35%)
Desconocido 15 (17.64%)
Tipo de progresion en CPRC

Bioquimica 23 (27.05%)
Radiografica 36 (42.35%)
Bioquimica y radiografica 25 (29.41%)
Desconocida 1(1.17%)
Tipo de TDA

Ninguna 1(1.2%)
TDA continua 76 (89.4%)
TDA intermitente 7 (8.2%)
Desconocido 1(1.2%)
TDA maxima (aLRRH+AA) 66 (84.6%)
Enfermedad hepatica 3 (3.6%)
Diabetes Mellitus 18 (21.4%)
Enfermedad renal crénica 2 (2.4%)
Neoplasia 1(1.2%)
Docetaxel en CPSH 6 (7.7%)
Ensayo clinico 8 (10.4%)

Docetaxel en CPRC
Primera linea
Segunda linea

60 (68.3%)
34 (56.7%)
17 (28.3%)

Tercera linea 9 (15.0%)
Cabazitaxel 29 (34.5%)
Primera linea (ensayo clinico) 2 (8.0%)

Segunda linea 10 (40.0)
Tercera linea 4 (16.0%)
Cuarta linea 9 (36.0%)
Abiraterona 39 (46.4%)
Primera linea 1 (18.0%)
Segunda linea 7 (20.6%)
Tercera linea 6 (17.6%)
Cuarta linea 3 (8.8%)

Enzalutamida 38 (45.2%)
Primera linea 20 (57.1%)
Segunda linea 7 (20.0%)
Tercera linea 3 (8.6%)

Cuarta linea 4 (11.4%)
Quinta linea 5 (2.9%)

Radium 85 (100%)
Primera linea 9 (12.2%)
Segunda linea 32 (43.2%)
Tercera linea 21 (28.4%)

Cuarta linea o siguientes

30 (16.4%)

ECOG al inicio de Radium
0
1

12 (14.11%)
63 (74.11%)

2 4 (4.70%)
Desconocido 6 (7.05)

NUmero de ciclos de Radium

1 7 (8.23%)
2 8 (9.41%)
3 5 (5.88%)
4 6 (7.05%)
5 6 (7.05%)
6 48 (60.8%)
Desconocido 5 (5.88%)
Fosfatasa alcalina (mediana, IU/L) 180.0

Resultados
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LDH previa (mediana, U/L)
Hemoglobina (mediana, mg/dL)
Transfusion de hematies

PSA inicia de Radium (mediana, ng/mL)

420.0
12.05
11 (13.3%)
62.82

Numero de metastasis 6seas no axiales
0

1

2

3

4

5 0 mas

Desconocido

36 (42.35%)
8 (9.41%)
9 (10.58%)
6 (7.05%)
3 (3.52%)

11 (12.93%)

12 (14.11%)

Presencia de adenopatias
Docetaxel antes de Radium

24 (29.6%)
62 (75.6%)




Resultados

1.17.1 Flujo grama de pacientes en cada analisis y pérdidos

llustracion 9. Diagrama CONSORT
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1.18 CARACTERISTICAS ANALITICAS

La mediana de PSA previo al inicio del tratamiento con Radium fue de 62,82 ng/mL, con un
rango entre 0,06 ng/mL y 4.936,36 ng/mL. La mediana de hemoglobina previa al inicio del
tratamiento con Radium fue 12,15 g/dL. Hubo un 13,3% de pacientes que precisaron
transfusion de hemoderivados previa al inicio de Radium. Las medianas de LDH y FA previas
al inicio del tratamiento con Radium fueron 420 U/L y 80 UI/L respectivamente. El resto de
los parametros analiticos basales estuvieron dentro de los parametros de la normalidad.

Tabla 12. Medianas de PSA, Hemoglobina y Fosfatasa alcalina.

Variable Mediana 1C95%
PSA basal 62,82 ng/mL 66,91 - 159,72
Hemoglobina 12,15 g/dL 11,70 - 12,60
Fosfatasa alcalina 180 UI/L 175 - 312

El grado de Gleason no diferencid grupos de pacientes con niveles de fosfatasa alcalina (A),
PSA (B), lactato deshidrogenasa (C) o hemoglobina (D).

llustracién 10. Diagrama de cajas de Fosfatasa alcalina, PSA, Lactato deshidrogenasa y Hemoglobina en
funcion del grado de Gleason.

1.19 EFrIcACIA

1.19.1 Tratamiento con Radium

Todos los pacientes recibieron tratamiento con Radium dentro de indicacion y préctica clinica
habitual, si bien la ficha técnica de Radium varié durante la realizacion de este estudio

El 60,8% de los pacientes completaron los 6 ciclos de tratamiento con Radium, pero un 24,1%
de los pacientes no paso de los 3 ciclos de tratamiento. La mayoria de los tratamientos con
Radium se administraron en segunda o tercera linea (71,6%), pero hubo pacientes que se
trataron incluso en octava linea.
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llustracion 9. Numero de pacientes tratados con Radium por linea.

El tratamiento mas administrado a los pacientes ademas de Radium fue docetaxel en un
68,3%, siendo en un 56,7% en primera linea y de estos a 6 pacientes en enfermedad hormono-
néive. En cuanto a los tratamientos hormonales: abiraterona, enzalutamida los recibieron un
46,4% y un 45,2% de los pacientes respectivamente, siendo en primera linea lo mas frecuente
en ambos con un 18% y 20% respectivamente. Hubo tres pacientes que recibieron Radium
como Unico tratamiento. El resto de los pacientes que recibieron Radium en primera linea,
posteriormente recibieron: abiraterona (3 pacientes), enzalutamida (2 pacientes), cabazitaxel
(2 pacientes) y docetaxel (2 pacientes).

Como en otras publicaciones los pacientes que reciben los 6 ciclos de tratamiento con Radium
van mejor que los que no (p=0,0001, HR 0,75 1C95% 0,65 — 0,87; ilustracion 15, con una
mediana de supervivencia de 20,36 meses (IC95% 13,71 — 25,9 meses), a pesar de que en la
curva los pacientes con 3 ciclos tienen una mediana de 30,12 meses (IC95% 2,77 — NA). Esto
se puede explicar porque solo son 5 pacientes de los que 1 se para por toxicidad y los otros 4
por progresion, pero se rescatan con otros tratamientos que aumentan la supervivencia.
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Tabla 13. Numero de pacientes por linea y farmaco.

12 linea 2% linea  3%linea  4° linea 52 6* 7° 8
linea linea linea linea
Abiraterona 20 8 7 4 0 0 0 0
(51,30%) (20,50%)  (17,90%)  (10,30%) (0%) (0%) (0%) (0%)
Enzalutamida 20 8 5 4 1 0 0 0
(52,60%)  (21,10%) (13,20%) (10,50%) (2,6%)  (0%) (0%) (0%)
Docetaxel 34 17 9 0 0 0 0 0
(56,70%)  (28,30%)  (15,00%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
Radium 9 34 27 10 1 1 2 1
(10,60%)  (40,00%) (31,80%) (11,08%) (1,2%) (1,2%) (2,4%) (1,2%)
Cabazitaxel 1 12 4 12 0 0 0 0

(3,40%)  (41,40%) (13,80%) (41,40%)  (0%)  (0%)  (0%) (0%)

llustracién 11. Curva de supervivencia global en funcion del nimero de ciclos de Radium recibidos.

Esta diferencia entre los que completan el tratamiento con Radium y los que no en
supervivencia se ve mejor cuando agrupamos entre los que completan los 6 ciclos de
tratamiento y los que no, donde observamos una clara diferencia en supervivencia global con
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una mediana de 20,36 meses (IC95% 14,47 — 25,90) para los que completan el tratamiento
contra 5,24 meses (1C95% 3,69 — 10,30) para los que no, con un HR de 3,09 (IC95% 1,83 —
5,22) para los pacientes que no completaron el tratamiento. (ilustracion 16).

llustracién 12. Curva de supervivencia global en funcion del nimero de ciclos recibidos (6 o menos).

Si comparamos los pacientes que reciben Radium en primera, segunda o tercera linea contra
los que lo reciben en lineas posteriores, hay una diferencia claramente significativa a favor de
tratamiento con Radium en lineas precoces (p<0,0001, ilustraciéon 17).
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llustracién 13. Curva de supervivencia global en funcién de la linea en que reciben Radium (1%-3% o
posteriores).

Esta diferencia se mantiene cuando la comparacion es entre primera-segunda linea y lineas
posteriores (p=0,001, ilustracion 18).
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llustracion 14. Curva de supervivencia global en funcion de la linea en que reciben Radium (1?*-2% o
posteriores).

Y si comparamos entre primera, segunda o tercera linea, también se observan diferencias
estadisticamente significativas (p=0,033, ilustracion 18) con mejores resultados para los
pacientes tratados en segunda linea, con una mediana de 21,48 meses (IC95% 14,76 — NA
meses). Esto quizd sea debido a que los pacientes tratados en primera linea no eran buenos
candidatos a otros tratamientos y eso de por si los hace pacientes de peor prondstico, por otro
lado, los de tercera linea como en todos los tratamientos tienen peores resultados. Esto se ve
mas marcado si afladimos una cuarta curva con los pacientes que recibieron Radium en cuarta
linea que todavia van peor que los anteriores (p=0,00028, ilustracion 19).
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Ilustracién 15. Curva de supervivencia global en funcién de la linea en que reciben Radium (12 versus 2?2
versus posteriores).
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llustracién 16. Curva de supervivencia global en funcién de la linea en que recibieron Radium (1? versus 2?
versus 3? versus posteriores).

Por otro lado, Los pacientes que reciben Radium en segunda linea (n=33) presentan una
mediana de supervivencia global de 21,48 meses (IC95% 14,76 — NA), bastante superior a la
mediana de supervivencia global con 16 eventos de 33 posibles, lo que significa que el resto
de los pacientes estan censurados y contintian vivos en el momento del andlisis, y la mayoria
con mas de 12 meses de seguimiento (ilustracion 21).
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llustracién 17. Curva de supervivencia global para Radium en 22 linea.

La duracion del tratamiento con Radium hasta la siguiente linea no muestra diferencias entre
los pacientes tratados en cualquier linea (p=0,064, ilustracion 21), si bien entre la primera y la
tercera linea los pacientes tienen la misma mediana de tiempo a progresion mientras que en
lineas posteriores esa mediana baja, sobre todo a partir de 4 linea (aunque la muestra de
pacientes a partir de cuarta linea también es muy baja y de estos resultados no se puede sacar
ninguna conclusion).
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llustracion 18. Duracion de la respuesta en funcion del nimero de linea de Radium.

1.19.2 Supervivencia
La mediana de supervivencia en los pacientes de esta serie fue de 11,99 meses (1C95% 9,46 —

19,21 meses), con una supervivencia a 12 meses desde el inicio de Radium de 48,60%
(IC95% 38,49 — 61,40 meses) y del 21,33% (IC95% 12,88 — 35,30 meses) a los 24 meses.
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llustracién 19. Curva de supervivencia global.

Tabla 14. Medianas de supervivencia.

Tiempo Supervivencia 1C95%

12 meses 48,60% 38,49 - 61,40
24 meses 21,33% 12,88 - 35,30
36 meses 9,14% 3,34 - 24,70

Si tenemos en cuenta solo la mortalidad causada por el cancer de prostata (mortalidad cancer-
especifica) la mediana de supervivencia baja a los 9,46 meses (IC95% 8,20 — 12,8), siendo de
6,03 meses para la muerte por otras causas (IC95% 4,88 — NA), teniendo en cuenta que para
este analisis hay solo datos de 56 pacientes (en la variable: causa de la muerte).

1.19.3 Analisis univariante de la supervivencia

1.19.3.1 Caracteristicas basales
Hubo diferencias en cuanto a supervivencia global entre pacientes mayores o menores a 70
anos (p=0,016, ilustracion 24) con una mediana de 18,52 meses para los pacientes mayores de
70 afios (IC95% 11,99 meses — NA), comparado con 9,46 meses (IC95% 7,97 — 18 meses)
para los pacientes de 70 o menos afios.
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llustracion 20. Curva de supervivencia global para grupos de edad.

Pero no hubo diferencias entre pacientes con Gleason <7 o >7 (p=0,99, ilustracion 25). El
estadio al diagndstico es un factor prondstico que si mostro diferencias (p=0,0021, ilustracion
26) con un mayor beneficio en estadios III (mediana 19,34 meses, IC95% 8,20 — NA) que
probablemente se deba a alglin sesgo o factor de confusion por el que no se haya ajustado, o
simplemente a que estos pacientes tengan una menor carga de enfermedad.
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llustracion 21. Curva de supervivencia global en funcién del grado de Gleason.

78



Resultados

llustracion 22. Curva de supervivencia global en funcion del estadio TNM.

No hubo diferencias entre pacientes con insuficiencia hepatica (p=0,79, ilustracion 26),
Diabetes Mellitus (p=0,33, ilustracion 27) o en funcion del ECOG-PS al inicio del tratamiento
con Radium (p=0,12, ilustracion 28). Tampoco hubo diferencias entre los pacientes que
presentaban adenopatias patologicas o no (p=0,97, ilustracion 29).
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llustracion 23. Curva de supervivencia global en funcion de si existia patologia hepatica previa.

llustracion 24. Curva de supervivencia global en funcion de si existia Diabetes Mellitus previamente.
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llustracién 25. Curva de supervivencia global en funcién del ECOG al inicio de Radium.

llustracién 26. Curva de supervivencia global en funcién de la presencia de adenopatias.
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Los pacientes que presentaron un tiempo hasta la resistencia a castracion de menos de 12
meses presentaron una supervivencia similar a los que tuvieron 12 meses o mds hasta la
resistencia a castracion (p=0,073, ilustracion 30) con una mediana de 14,24 meses (1C95%
10,12 — 21,2 meses) para los pacientes con 12 meses o mas hasta la resistencia a castracion
comparada con 9,33 meses (IC95% 7,35 — NA) para los pacientes con menos de 12 meses. La
mediana global de tiempo hasta la resistencia a castracion de 28,83 meses.

llustracién 27. Curva de supervivencia global en funcién del tiempo hasta la resistencia a la castracion (12
meses).

Si analizamos los pacientes que tuvieron un tiempo hasta la castracion de 24 meses o0 mas y
los comparamos contra los que tuvieron menos de 24 meses hasta la resistencia a la castracion
podemos observar como aparecen diferencias estadisticamente significativas con HR 0,47
(IC95% 0,27 — 0,81, p=0,0055) con una mediana de supervivencia global para los que el
tiempo hasta la resistencia a la castracion fue mayor de 24 meses de 14,76 meses (1C95%
11,60 — 27,70) contra 9,33 meses (IC95% 7,35 — 18,00, ilustracion 31).
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llustracion 28. Curva de supervivencia global en funcion del tiempo hasta resistencia a castracion (24
meses).

Por otro lado, el valor basal de la Fosfatasa Alcalina permitié diferenciar dos grupos de
pacientes en funcion de si la Fosfatasa Alcalina era <387 UI/L o >387 UI/L. Los pacientes
con FA menor tuvieron una mayor mediana de supervivencia con 19,34 meses (IC95% 13,71
—27,75) comparado con 7,71 meses (IC95% 2,41 —9,75) con un HR para riesgo de muerte de
4,70 (IC95% 2,41 — 9,18; p<0,0001, ilustracion 32).
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llustracion 29. Curva de supervivencia global en funcion del nivel de fosfatasa alcalina basal.

Ademas, se adaptd mejor a la evolucion de la enfermedad como podemos ver en el diagrama
en telarafia (ilustracion 34) que hay a continuacion (mostaza: progresion, negro:
estabilizacion, azul: respuesta).
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llustracion 30. Diagrama en telarafa de respuesta para fosfatasa alcalina.

1.19.3.2 Docetaxel
No hubo diferencias en supervivencia global en los pacientes que recibieron docetaxel o no
(p=0,34, ilustracion 35). No se ha realizado el andlisis de superviviencia mediantes curva de
Kapalan Meier para los pacientse que recibieron docetaxel en enfermedad hormono-naive
dado que sdlo se incluyeron 6 pacientes de estas caracteristicas.
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llustracién 31. Curva de supervivencia global en funcién de si recibieron docetaxel (independientemente
de cuando).

No hubo diferencias entre los pacientes que recibieron cabazitaxel antes o después de Radium
(p=0.,4, ilustracion 36). Tampoco hubo diferencias entre los pacientes que recibieron
abiraterona antes o después del Radium (p=0,97, ilustraciéon 37) o entre los que recibieron
enzalutamida o apalutamida antes o después del Radium (p=0,88, ilustracion 37).
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llustracion 32. Curva de supervivencia global en funcion de si recibieron cabazitaxel.

Ilustracién 33. Curva de supervivencia global en funcién de si recibieron abiraterona.
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llustracién 34. Curva de supervivencia global en funcion de si recibieron enzalutamida.

1.19.3.3 Pardmetros de respuesta

En cuanto a los parametros de respuesta y teniendo en cuenta que Radium no tiene medidas
de respuesta salvo la supervivencia, no hubo diferencias entre los pacientes que presentaron o
no respuesta bioquimica (p=0,74, ilustraciéon 38), y tampoco hubo diferencias entre los
pacientes que presentaron respuesta clinica con mejoria del dolor respecto de los que no
(p=0,74, ilustracion 39). Pero logicamente si existen diferencias entre los pacientes que
completan el tratamiento y los que progresan durante la administracion de Radium, con
medianas de 20,3 meses (IC95% 13,71 — NA meses) de forma estadisticamente significativa
(p<0,0001, ilustracion 41), comparado con medianas entre los 2 y 5 meses para los pacientes
que discontinian por progresion. Si agrupamos los pacientes entre los que progresan
clinicamente y los que no observamos por tanto diferencias estadisticamente significativas
(p=0,021, ilustracién 42) con una mediana de 21,2 meses (IC 95% 11,99 — NA meses) para
los que no progresan clinicamente y 10,1 meses (IC95% 8,67 — 18 meses) para los que si lo
hacen. Estas diferencias en cuanto a la progresion clinica y radiologica no se observan con la
progresion bioquimica por PSA (p=0,42, ilustracion 43).
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llustracion 35. Curva de supervivencia global en funcion de si hubo respuesta bioquimica (recogida como
variable independiente y segun investigador).

llustracién 36. Curva de supervivencia global en funcién de si hubo respuesta clinica a criterio del
investigador.
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llustracion 37. Curva de supervivencia global en funcion de si hubo discontinuacién del tratamiento
con Radium.

llustracién 38. Curva de supervivencia global en funcién de si hubo progresion clinica.
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llustracién 39. Curva de supervivencia global en funcién de si hubo progresion bioquimica.

1.19.3.4 Cambios en la fosfatasa alcalina u otros parametros analiticos
La fosfatasa alcalina ha sido descrita como un parametro a valorar en cuanto eficacia.
Tomando los valores basales, los del ultimo ciclo y calculando el porcentaje de variacion
podemos esatbalecer varias categorias: respondedores (mejoria de >30%), progresores
(empeoramiento >20%) y enfermedad estable (el resto), En la ilustracion 44 podemos
observar un 38,8% de respondedores (14/36, azul), un 41,67% de enfermedad estable (15/36,
negro) y enfermedad en progresion un 19,44% (7/36, naranja).
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llustracion 40. Waterfall plot para respuesta por fosfatasa alcalina.

En el diagrama de cajas de la fosfatasa alcalina en funcién del nimero de ciclo observamos
que no hay diferencias entre la mediana de cada ciclo (p=0,2129, ilustracion 45). De la misma
manera que las curvas de Kaplan-Meier se empiezan a separar, pero no alcanzan la
significacion estadistica (p=0,28, ilustracion 46).
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llustracion 41. Diagrama de cajas con evolucion de fosfatasa alcalina.

llustracion 42. Curva de supervivencia global en funcion de la respuesta por fosfatasa alcalina.

Tabla 15. Diferencias entre respondedores por fosfatasa alcalina y no respondedores.

n=36 Mediana (meses) 1C95%
Respondedores 14 21,9 14,47-NA
Enfermedad estable 15 14,47 11,60-NA
Progresion de la enfermedad 7 10,1 9,42-NA
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Por otro lado, vemos que los pacientes que hacen respuesta por fosfatasa alcalina (n=14)
presentan una duracion del tratamiento de unos 5 meses (en su mayoria completan los 6 ciclos
de tratamiento con Radium) y son los que mayor beneficio presentan en supervivencia.
Ademas, observamos que el tiempo de progresion bioquimica estd muy cercano al momento
de finalizacion del tratamiento, aunque en 2 casos presentan progresion bioquimica y
continlian con el tratamiento hasta su finalizacion, y que solo 5 pacientes continuan vivos en
el momento de realizar el andlisis para este trabajo.

llustracién 43. Swimmer plot para supervivencia global, progresion bioquimica y duracién del tratamiento
en pacientes respondedores por fosfatasa alcalina.

En nuestra serie solo 4 pacientes tuvieron una respuesta por PSA >30% (la variable de
respuesta cualitativa se defini6 como cualquier respuesta de PSA y solo tenemos datos
cuantitativos de evolucion de PSA en 36 pacientes, de los que 4 respondieron), con lo cual no
ha sido posible sacar conclusiones sobre esta variable sobre prondstico en funcion de
respuesta (ilustracion 48).
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llustracion 44. Waterfall plot para respondedores por PSA (cuantificado en cada ciclo de tratamiento.

Se observa como no existen diferencias en la evolucion de la hemoglobina a lo largo del
tratamiento (p=0,6657, ilustracion 48). Ni en la evolucion del indice neutrofilos-linfocitos que
no varia a lo largo del tratamiento (p=0,9484, ilustracion 49 e ilustracion 50).

llustracion 45. Diagramas de caja de la evolucion de la Hemoglobina en cada ciclo.
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llustracion 46. Diagramas de caja de la evolucion del indice neutroéfilos/linfocitos en cada ciclo.

llustracion 47. Modelos de regresion del INL en cada ciclo.
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1.19.4 Tiempos de tratamiento con el resto de los farmacos

1.19.4.1 Abiraterona
La duracion del tratamiento con abiraterona es claramente mejor en primera o segunda linea
que en tercera o cuarta (p=0,00078, ilustracion 51) como es de esperar, con una medianas de
duracion en primera linea de 11,5 meses (IC95% 10,28 — 22,1 meses) y segunda linea de 9,86
meses (IC95% 7,39 — NA meses) comparada con 3,94 meses (IC95% 3,45 — NA) para tercera
linea y 2,60 meses (I1C95% 1,15 — NA meses) para cuarta linea.

llustracién 48. Curva de duracion del tratamiento con abiraterona en funcion de la linea en que se usa.

1.19.4.2 Enzalutamida
Los resultados con enzalutamida replican lo anterior sin llegar a la significacion estadistica
(p=0,063, ilustracion 52) con medianas de 12,65 meses (IC95% 7,36 — 18,9 meses) para
primera linea, 7,44 meses (IC95% 4,17 — NA meses) para segunda linea, 4,32 meses (IC95%
0,46 — NA meses) para tercera linea y 6,95 meses (IC95% 6,18 — NA meses) para cuarta
linea.
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llustracién 49. Curva de duracion del tratamiento con enzalutamida en funcion de la linea en que se usa.

1.194.3 Cabazitaxel
No se demostraron diferencias en eficacia en funcion de la linea de tratamiento en la que se
administr6 Cabazitaxel (p=0,51, ilustracién 54), si bien en primera linea solo hubo un
paciente (ensayo clinico FIRSTANA) que recibié Radium en una linea muy avanzada.
Presentando medianas alrededor de 6,24 -segunda linea- (IC95% 3,91 — NA).
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llustracion 50. Curva de duracién del tratamiento con cabazitaxel en funcion de la linea en que se usa.

Analisis multivariante

En el analisis univariante de supervivencia global resultaron significativas las siguientes

variables:
Tabla 16. Hazard Ratio en el analisis univariante.

Variable Hazard Ratio 1C95%
Abiraterona 1,01 0,595 - 1,717
Mas de 12 meses hasta CRPC 0,54 0,282 - 1,068
Mas de 24 meses hasta CRPC 0,47 0,274 - 0,811
Progresion clinica 2,04 1,102 - 3,813
Discontinuacion por PD clinica 27,26 8,160 - 91,109
Discontinuacion por PD radiografica 9,89 2,697 - 36,307
Discontinuacion por decision clinica 6,31 1,796 - 22,194
Numero de ciclos de Radium 0,70 0,608 - 0,816
Radium en cuarta linea 3,85 1,323 - 11,251
Estadio Il 0,07 0,008 - 0,744
Estadio IlI 0,04 0,004 - 0,309
Estadio IV 0,06 0,007 - 0,634
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Estas variables se usaron posteriormente para construir varios modelos multivariantes que
explicaran el modelo. Inicialmente se usaron: el estadio al diagnostico, el nimero de linea de
Radium, el numero de ciclos recibidos de Radium, el motivo de discontinuacion del
tratamiento con Radium, la progresion clinica y el tiempo hasta la aparicion de resistencia a la
castracion menor o mayor a 12 y 24 meses.

Dado que el estadio al diagnostico y la obtencion de respuesta clinica perdian la significacion
estadistica en el modelo, se excluyeron del mismo y se continud con un nuevo modelo con: el
numero de linea de Radium, el nimero de ciclos recibidos de Radium, el motivo de
discontinuacion del tratamiento con Radium, la progresion clinica y el tiempo hasta la
aparicion de resistencia a castracion menor o mayor a 24 meses. En este modelo la
discontinuacion por decision clinica perdi6 influencia y la significacion estadistica. El numero
de linea de Radium parece tener importancia, en cuanto a mas tardia la linea, mayor riesgo de
muerte, teniendo en cuenta que el Radium en lineas muy tardias (como la séptima u octava)
probablemente tenga el sesgo de seleccion negativo y que la progresion clinica probablemente
interacciona con los motivos de discontinuacion.

Por otro lado, un tiempo mayor a 24 meses hasta la resistencia a la castracién parece ser un
buen predictor de beneficio al tratamiento con un HR 0,24 (IC95% 0,119 — 0,499), aunque
también es posible que exista interaccidon con otras variables que modifiquen esta variable.
Pero en todo caso suponen claros factores pronosticos en la evolucion de estos pacientes.

El nimero de ciclos de Radium (completar los 6 ciclos de tratamiento) también mostréo un HR
protector 0,43 (IC95% 0,349 — 0,549) y la progresion clinica, claramente, aumenta el riesgo
de muerte, HR 2,97 (IC95% 1,339 — 5,687).

Tabla 17. Hazard Ratio en el analisis multivariante.

Variable Hazard Ratio 1C95%

Radium en cuarta linea 8,07 2,764 - 23,620
NUmero de ciclos de Radium 0,43 0,349 - 0,549
Discontinuacion por decision clinica 3,51 0,942 - 13,130
Progresion clinica 2,97 1,339 - 6,587
Mas de 24 meses hasta CRPC 0,24 0,119 - 0,499
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llustracién 51. Forestplot del Analisis multivariante.

1.19.5 EREs y terapia dirigida contra hueso

Un 81% de los pacientes recibi6 tratamiento con bifosfonatos (4cido zoledrénico) y 6
pacientes lo hicieron con denosumab debido a que presentaban metéstasis 6seas. La mediana
de tiempo de la muestra al desarrollo de metastasis Oseas fue de 23 meses. No hubo
diferencias entre los pacientes tratados con terapia dirigida contra el hueso y los que no
(p=0,74, ilustracion 56) con medianas de 12,8 meses (IC95% 9,46 — 19,3) y 10,1 meses
(IC95% 7,97 — NA) respectivamente de supervivencia con una mediana de tiempo en
tratamiento con acido zoledronico o denosumab de 11,86 meses.

Tabla 18. EREs y uso de terapias dirigidas contra el hueso.

Presencia de EREs Una compresion medular previa al inicio de
tratamiento con Radium

Uso de bifosfonatos 69 (81,2%)
Uso de denosumab 6 (7,1%)
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llustracién 52. Curva de supervivencia global en funcion de si recibieron tratamiento dirigido contra el
hueso (zoledrénico o denosumab).

1.19.6 Secuencia de tratamiento en cincer de prostata

Para estudiar la secuencia de tratamiento hemos empleado el diagrama de Sankey, que no nos
da la secuencia individual de cada paciente o grupo de pacientes sino una vision mas global
de las posibles secuencias de tratamiento que se han hecho. Y podemos observar que tras
Radium en cualquiera de las lineas de tratamiento se observan mas paradas de tratamiento que
con el resto de los tratamientos. Siendo las causas mas probables de este fenomeno que
dejamos Radium para las ultimas lineas o que hubo una inadecuada seleccion de pacientes
para tratamiento con Radium.
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llustracion 53. Diagrama de Sankey con el flujo de pacientes por linea y tipo tratamiento.
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Para estudiar posibles sesgos en estos resultados se estudiaron los pacientes por su linea de
tratamiento. Radium se us6d en segunda linea de tratamiento en 34 pacientes, de los que se
mueren 16. En estos pacientes no hubo diferencias entre esta poblacion seleccionada y la
poblacion global en ninguna variable: Gleason, edad, PSA previo, tipo de progresion o
numero de ciclos de Radium recibidos. Tampoco hubo diferencias en la supervivencia, a
pesar de que la mediana de la poblacion de Radium en segunda linea fue de 21,48 meses
(IC95% 14,76 — NA).

Por otro lado, los pacientes que han recibido Radium en tercera linea mostraron una mediana
de supervivencia global de 11,6 meses (IC95% 8,83 — 21,29), que bajaba a 10,28 meses si
solo mirdbamos la de los pacientes que habian fallecido (23 de 26 pacientes), sin que tampoco
hubiera diferencias en funcion del Gleason, la edad, el PSA previo, el tipo de progresion o el
nimero de ciclos de Radium recibidos.

Como podemos ver en este grafico circular (ilustracion 58) tras Radium no hubo un
tratamiento que predominara sobre los otros en cuanto a su uso en lineas posteriores. Sin
embargo, Radium como uso posterior a otros tratamientos fue mas frecuente tras docetaxel y
mucho menos frecuente usado tras enzalutamida o abiraterona.
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llustracion 54. Chord-plot de tratamientos tras otro previo.

1.20 SEGURIDAD

1.20.1 Toxicidad

El Radium es un tratamiento poco toxico y eso queda patente en la poca frecuencia de
toxicidad reportada en la literatura. En nuestro trabajo nos hemos centrado en la
trombocitopenia, la anemia y la diarrea como toxicidades importantes, (ilustracion 59)
observando un 82,3% de trombocitopenia grado 1-2 y un 2,3% grado 3 y en cuanto a la
diarrea hay un 8,8% grado 1-2 sin que se llegue a observar diarrea grado 3. Ademas, no hay
diferencias entre los pacientes que desarrollan trombocitopenia (p=0,063, ilustracion 59).

Tabla 19. Toxicidades.

Toxicidad Grado 1-2, n (%) Grado 3, n (%)
Anemia 62 (76,54%) 9 (11,11%)
Trombocitopenia 15 (20,83%) 2 (2,7%)
Diarrea 6 (8,82%) 0

104



Resultados

llustracion 55. Grafica de barras con toxicidades comparadas entre estudio pivotal y nuestra serie.

llustracién 56. Curva de supervivencia global en funcién de si presentan o no trombocitopenia.
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DISCUSION

En este estudio se observa como Radium obtiene los mejores resultados de supervivencia en
segunda o tercera linea de tratamiento con un perfil de seguridad excelente y que en cuanto a
factores prondstico los niveles séricos de fosfatasa alcalina y PSA, el tiempo hasta la
resistencia a la castracion y el niimero de ciclos de Radium que reciben los pacientes nos
indican qué pacientes se benefician mas de Radium. Los eventos 6seos relacionados con el
esqueleto mejoran con Radium y con un manejo adecuado de las terapias dirigidas contra el
hueso como denosumab o acido zoledronico, sin que se observen mas fracturas no patoldgicas
cuando asociamos este tipo de tratamientos.

1.1 RESULTADOS EN 2* O 3* LINEA DE TRATAMIENTO

El estudio pivotal de Radium, obtuvo la indicacién fue el ALSYMPCA (128), donde la
mediana de supervivencia de 14,9 meses para el grupo que recibié Radium, comparado con
11,3 meses para el grupo que recibié placebo, con un HR para muerte de 0,7 (IC95% 0,58-
0,83, p<0,001). Si nos fijamos en los subgrupos del estudio: tanto los pacientes que usaron
bifosfonatos (HR 0,70 1C95% 0,52-0,93), como los que no los usaron (HR 0,74 1C95% 0,59-
0,92) se beneficiaron del tratamiento con Radium; el uso de docetaxel antes (HR 0,71 1C95%
0,56-0,89) o después de Radium (HR 0,74 1C95% 0,56-0,99) tuvo iguales resultados con
beneficio en ambos; en el subgrupo de ECOG-PS0-1 se observé un HR 0,68 1C95% 0,56-
0,82, mientras que en el subgrupo de ECOG-PS2 el HR fue 0,82 (IC95% 0,50-1,35), en
probable relacion con una muestra muy pequena de pacientes (77 pacientes recibieron
Radium con PS2 y 41 pacientes recibieron placebo con PS2). Lo mismo pasé con el nimero
de metastasis Oseas, el grupo con <6 metéstasis o6seas (100 pacientes con Radium y 38 con
placebo) tuvieron un HR 0,95; 1C95% 0,46-1,95, los pacientes con entre 6 a 20 metastasis
oOseas tuvieron HR 0,71; 1C95% 0,54-0,92, y los pacientes con >20 metastasis 6seas HR 0,64
1C95% 0,47-0,88 y los pacientes con un patron de superscan en la gammagrafia HR 0,71
I1C95% 0,40-1,27), pero también fue un grupo poco representado con 54 pacientes recibiendo
Radium y 30 pacientes con placebo.

En otros estudios donde se ha estudiado la eficacia de Radium como en el estudio de Alvarez
Pérez et al. (130) se reportd una mediana de supervivencia de 11 meses con Radium (IC95%
9,95-12,04) y en el estudio de Carles et al. (131) presentaron una mediana de 14 meses
(IC95% 10-NA) més parecida a los datos del estudio ALSYMPCA. En el estudio
internacional de acceso temprano a Radium publicado por Heidenreich et al. (132)
compararon pacientes asintomaticos con sintomaticos, hubo un HR para supervivencia global
de 0,48 (IC95% 0,32-0,72) para los asintomaticos, con una mediana de supervivencia global
para Radium de 20,5 meses (IC95% 20,5-NA) versus 13,5 meses (IC95% 11,7-17,1) para
sintomaticos.

Incluso tenemos datos de un estudio de retratamiento con Radium publicado por Sartor et al.
(133) donde llegaron a alcanzar una mediana de supervivencia global con el retratamiento de
24 meses con una mediana de seguimiento de 31,6 meses y supervivencias de 78% y 50% a
los 12 y 24 meses respectivamente.
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Recientemente se ha publicado el estudio ERA-223 (134), donde pacientes con cancer de
prostata resistente a la castracion metastasico 6seo fundamentalmente (con >2 metastasis
Oseas), asintomaticos o ligeramente sintomaticos, con PS0-1, sin metastasis viscerales o
cerebrales y sin quimioterapia previa para enfermedad resistente a la castracion, se
aleatorizaron a recibir Abiraterona — Prednisona con Radium a dosis y esquema estandar o
placebo. Se estratifico por area geografica, uso de terapias contra el hueso (zoledronico o
denosumab), y fosfatasa alcalina basal >90 UI/L o <90 UI/L. El objetivo principal fue la
supervivencia libre de eventos esqueléticos sintomadticos, definidos como uso de radioterapia
externa para aliviar sintomas esqueléticos, fracturas patologicas nuevas, compresion medular
o intervencién quirurgica ortopédica relacionada con la enfermedad. Los objetivos
secundarios fueron supervivencia global, supervivencia libre de progresion radioldgica,
tiempo a quimioterapia, tiempo a uso de opioides para el dolor oncolédgico y seguridad. Y
como objetivos exploratorios: respuestas por PSA, tiempo a progresion por PSA, respuestas
por fosfatasa alcalina, tiempo a progresion de la fosfatasa alcalina y calidad de vida. Se
aleatorizaron 806 pacientes 1:1. Este estudio se cerrd de forma prematura porque se observo
un aumento de la mortalidad y de eventos d6seos en el grupo de pacientes que recibia el
tratamiento de combinacion. En noviembre de 2017 el HR para supervivencia era 1,34,
(IC95% 1,04-1,73, p=0,02) y una mediana de supervivencia para los pacientes de la
combinacion de 30,7 meses (IC95% 25,2-35,6) versus 33,3 meses (IC95% 30,2-NA) para los
pacientes de abiraterona-placebo. A esto se le sumo6 un mayor porcentaje de fracturas: 26%
para el grupo de abiraterona-Radium versus 8,1% para abiraterona-placebo. Con estos datos
se cerrd el estudio e incluso se hizo un cambio en la ficha técnica por parte de la EMA,
limitando Radium a haber recibido previamente “al menos 2 lineas previas de tratamiento
sistémico (distinto a andlogos de LHRH), o que no son elegibles para ninglin tratamiento
sistémico disponible”.

Sin embargo, con mas seguimiento en junio de 2018 se observo que el HR para supervivencia
global era 1,19 (IC95% 0,95-1,50, p=0,12), con lo que la supervivencia global pas6 a ser igual
en ambos grupos. Incluso llegd a publicarse una carta en la revista European Urology, en la
que los autores del estudio ALSYMPCA discutian los motivos por los que se llevo a cabo el
cambio en la indicacién de Radium (135).

En nuestra serie la mediana de supervivencia en los pacientes fue de 11,99 meses (IC95%
9,46-19,21 meses), con una supervivencia a 12 meses desde el inicio de Radium de 48,60%
(IC95% 38,49-61,40 meses) y del 21,33% (IC95% 12,88 — 35.30 meses) a los 24 meses.
Aunque estos datos son inferiores a lo publicado en el estudio ALSYMPCA, probablemente
se deba a que son pacientes no seleccionados para ensayo clinico de practica clinica habitual y
que muchos de ellos recibieron Radium en lineas avanzadas con pacientes muy pretratados
(15 pacientes de los 85 recibieron Radium en 4 linea o sucesivas).

Con respecto a en qué linea es mejor usar Radium, si comparamos entre segunda o tercera
linea, también se observan diferencias estadisticamente significativas (p=0,033, ilustraciones
17 al 20) con mejores resultados para los pacientes tratados en segunda linea con una mediana
de 21,48 meses (IC95% 14,76 — NA meses), mientras que los pacientes que reciben Radium
en tercera linea o posteriores tienen una mediana de 11,6 meses (IC95% §,83 — 21,29)
(ilustracion 19). Esta tendencia se mantiene si incluimos a los pacientes que recibieron
Radium en cuarta linea que todavia van peor que los anteriores (p=0,00028).
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En el diagrama de Sankey hay un importante nimero de pacientes que no continila con otro
tratamiento posterior tras Radium en segunda o tercera linea. Esto se debe a que los pacientse
estan censurados en el andlisis de supervivencia, (al menos en segunda linea) no habiendo
tampoco diferencias en cuanto a las caracteristicas de los pacientes en esas lineas de
tratamiento.

Por otro lado, en el andlisis se ha obtenido un HR para supervivencia global para Radium a
partir de 4 linea o posteriores de 8,07 (IC95% 2,76-23,62). Teniendo en cuenta todos estos
resultados parece que el lugar idoneo para usar Radium seria la segunda o tercera linea,
independiente de que los pacientes hayan o no recibido tratamiento con docetaxel (136), que
no tiene impacto en el resultado de eficacia de Radium. Si ademas tenemos en cuenta que los
resultados de Radium en 2? linea son claramente mejores que en tercera linea y que el cambio
de indicacion se basa en resultados con poco seguimiento y andlisis de subgrupos (que solo
deberian servir para generar hipotesis de estudio posteriores), habria que valorar ampliar de
nuevo la indicacién de Radium a la antigua indicacion y posicionar Radium en segunda como
una opcion mas entre todo el armamento terapéutico disponible para nuestros pacientes.

En cuanto a los datos de secuencia no hay nada publicado y como ya hemos visto el docetaxel
no influye en la eficacia de Radium, y si bien, los resultados de Radium son claramente
mejores en segunda linea, donde alcanzan una mediana mayor que otros tratamientos de
forma significativa (p=0,0018), en tercera linea la mediana disminuye un poco pero no se
aprecian diferencias significativas al comparar Radium con el resto de los tratamientos
(p=0,091).

1.2 NIVELES DE FOSFATASA ALCALINA COMO FACTOR PRONOSTICO

En el analisis de subgrupos del estudio ALSYMPCA (128) observaron que los pacientes con
una fosfatasa alcalina >220 UI/L se beneficiaban mas (HR 0,62 1C95% 0,49-0,79) que los que
tenian una fosfatasa alcalina <220 UI/L (HR 0,82 1C95% 0,64-1,07). Esto incluso llevo a la
EMA a recomendar no usar Radium en pacientes con fosfatasa alcalina <220 UI/L

En el estudio ALSYMPCA hubo un 47% de pacientes que tuvieron respuesta de la fosfatasa
alcalina, con un 34% de los pacientes que normalizaron su valor.

En un andlisis exploratorio del estudio ALSYMPCA (137) se asociaron los niveles de
fosfatasa alcalina, PSA y lactato deshidrogenasa con la supervivencia global en la poblacion
por intencion de tratamiento. La fosfatasa alcalina disminuy6 del valor basal a las 12 semanas
en un 87% de los pacientes de forma significativa comparado con placebo (23%, p<0,001), el
nivel de lactato deshidrogenasa disminuyé un 51% comparado con un 34% (p=0,003),
mientras que el PSA disminuy6 en un 27% y un 14% respectivamente (p=0,160). En el caso
de los pacientes que presentaron disminucion de la fosfatasa alcalina, esto conllevd una
disminucién del riesgo de muerte del 55% (HR 0,45, 1C95% 0,34-0,61), con un efecto
proporcional del tratamiento para la fosfatasa alcalina como subrogado de supervivencia
global de 0,34 (IC95% 0-0,74). El punto de corte de la fosfatasa alcalina basal como factor
prondstico para supervivencia global en este andlisis se fijo por terciles, con una mediana de
supervivencia global para los pacientes que presentaban fosfatasa alcalina <131 UI/L de 23,9
meses, versus 10.2 meses para los pacientes con fosfatasa alcalina >334 UI/L. A pesar de todo
esto, la fosfatasa alcalina no cumplié los requerimientos estadisticos necesarios para ser
considerada un subrogado de la supervivencia global.
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Se han llevado a cabo otros estudios para aclarar la relevancia de los niveles de fosfatasa
alcalina en este contexto. En el estudio japonés de Uemura et al. de eficacia y seguridad, se
trataron 19 pacientes, observandose un porcentaje de respuesta de la fosfatasa alcalina del
54,5% (138). En el estudio aleman de Wenter et al. (139) se trataron 10 pacientes con cancer
de prostata metastasico de debut con prostatectomia radical y posteriormente Radium. La
mediana de reduccion de la fosfatasa alcalina fue del 28%. Sugiriendo los autores que
resultaba mas util que el descenso de PSA para monitorizar la respuesta a Radium. En el
estudio publicado por Alvarez Pérez et al. incluyeron a 68 pacientes tratados con Radium en
practica clinica asistencial en 4 hospitales andaluces, reportando un 68% de disminucion de la
fosfatasa alcalina (>30%) (130). En el acceso temprano al farmaco publicado por SOGUG de
Carles et al. mostré un 60% de respuestas de fosfatasa alcalina >30% y un 31% >50% (131).

En el estudio de Modi et al. trataron con Radium a 29 pacientes con cdncer de prostata
metastdsicos y resistentes a la castracion muy pretratados (al menos un 23% de los pacientes
habia recibido 3 lineas de tratamiento o mas). Solo 11 pacientes consiguieron recibir los 6
ciclos programados de Radium y solo un 6% de los pacientes presentaron una disminucion de
los niveles de fosfatasa alcalina considerada respuesta, aunque si un 55% de los pacientes
experimentaron una disminucion del nivel de fosfatasa alcalina (140).

En nuestro estudio encontramos diferencias significativas con un punto de corte de 387 UI/L.
Los pacientes con fosfatasa alcalina menor tuvieron una mayor mediana de supervivencia con
19,34 meses (1C95% 13,71 — 27,75) comparado con 7,71 meses (IC95% 2,41 — 9,75) con un
HR para riesgo de muerte de 4,70 (IC95% 2,41 — 9,18; p<0,0001). Aunque solo 14 de 85
pacientes mostraron una disminucion de la fosfatasa alcalina mayor del 30% y el Kaplan-
Meier no mostro diferencias de supervivencia entre los pacientes que presentaron respuesta
parcial, enfermedad estable o progresion de la enfermedad por cambio en la fosfatasa alcalina.
Si bien, los pacientes que presentaron respuesta mayor del 30% en nuestro estudio obtuvieron
una mediana de supervivencia global de 21,9 meses, algo mas del doble que los pacientes que
progresaron por fosfatasa alcalina que solo alcanzaron una mediana de 10,1 meses. Asi pues,
estos datos van en consonancia con lo publicado por otros autores y como vemos, la fosfatasa
alcalina parece un mejor biomarcador prondstico que el PSA para el tratamiento con Radium.

1.3 PSA BASAL COMO FACTOR PRONOSTICO

En el estudio ALSYMPCA se hizo un analisis exploratorio del PSA (137) y relacionaron sus
niveles basales con la supervivencia global (p<0,0003) en la poblacion por intencion de
tratamiento, con un efecto del tratamiento para los cambios del PSA basal al PSA a las 12
semanas de 0,07 (IC95% 0-0,211), esto vendria a indicar que la disminucién del PSA
representa un 7% aproximadamente del beneficio en supervivencia que aporta Radium. En
este estudio no observaron diferencias en las respuestas por PSA de Radium versus placebo,
aunque no muestran dicha grafica y reportaron un aumento del PSA en el 73% de los
pacientes a las 12 semanas, sin correlacion entre el PSA y la supervivencia global en el
analisis multivariante. Asi pues, no cumple los requerimientos estadisticos para considerarlo
un subrogado de la supervivencia global, pero si sirve para monitorizar la enfermedad.

En otros estudios no se demostro respuesta por PSA. En el estudio de Uemura et al. (138) solo

hubo una reduccion del PSA 230% en 2 pacientes de 16, sin que ninguno llegara a reducir el
PSA >50%. En el estudio de Alvarez Pérez (130) reportaron una disminucién >30% del PSA
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en un 23,9% de los pacientes, con un aumento del PSA en un 60,6% de los pacientes. En el
estudio de Carles et al. (131) describieron un porcentaje de respuestas de PSA >30% del 16%,
siendo >50% en un 9% de los pacientes. En el programa de acceso temprano internacional
refirieron un porcentaje de respuestas por PSA en pacientes asintomaticos del 21% y del 13%
en pacientes sintomaticos (132).

En nuestra serie se recogio la variable respuesta bioquimica sin especificar porcentaje de
cambio umbral y en esta variable no hemos observado diferencias en cuanto a supervivencia
global (p=0,74, ilustracion 39), aunque solo eran 16 pacientes los que se recogieron como
respuesta bioquimica. Por otro lado, si usamos los datos recogidos del valor de PSA, durante
el tratamiento con Radium, y obtenemos los pacientes respondedores por PSA, tenemos 36
pacientes analizables, con solo pacientes con una respuesta >30% por lo que no hemos podido
analizar estos subgrupos y obtener mas conclusiones.

1.4 TIEMPO HASTA RESISTENCIA A LA CASTRACION COMO FACTOR PRONOSTICO

En 2010 se publicé uno de los primeros analisis sobre el tiempo hasta resistencia a castracion
como factor prondstico para supervivencia segun el farmaco que reciban los pacientes (141),
con un HR 0,66 (IC95% 0,57-0,87, p=0,003) en el analisis multivariante para pacientes que
han recibido docetaxel fundamentalmente u otras quimioterapias y tuvieron un tiempo hasta
resistencia a la castracion menor de 2 afios. Este factor prondstico también fue confirmado
mas tarde para otros farmacos, como enzalutamida (142, 143) y abiraterona (142, 144) como
factor prondstico para supervivencia global, y aunque usaban un umbral de un afo para
buscar diferencias, no llegd a confirmarse como factor predictivo independiente para
supervivencia. Sin embargo, hay algunos estudios en los que el tiempo hasta resistencia a la
castracion si se mostré como factor pronostico independiente para supervivencia global y
predictivo de respuesta a docetaxel, como el estudio de Suer et al. (145) donde reclutaron 162
pacientes tratados con docetaxel, con una mediana de tiempo hasta resistencia a la castracion
de 18 meses y un HR para supervivencia global de 2,8 (IC95% 1,92-3,28, p=0,001) y un HR
para respuesta a docetaxel de 2,2 (I1C95% 1,15-4,08, p=0,001).

En nuestro estudio los pacientes que tuvieron un tiempo hasta resistencia a la castracion
menor a 12 meses presentaron 9,33 meses de mediana de supervivencia, comparado con los
14,2 meses de los pacientes que tuvieron un tiempo de 12 meses o mas hasta la resistencia a la
castracion. Los pacientes con un tiempo hasta resistencia a castracion de menos de 24 meses
tuvieron una mediana de supervivencia 9,33 meses contra los pacientes con mas de 24 meses
hasta la castracion con 14,76 meses.

En el analisis univariante, mas de 12 meses hasta la resistencia a la castracion mostré un HR
0,54 (IC95% 0,28-1,06) y mas de 24 meses hasta la resistencia a la castraciéon un HR de 0,47
(IC95% 0,27-0,81). Al realizar el andlisis multivariante el punto de corte de 12 meses perdid
la significancia estadistica, pero los 24 meses siguieron mostrando un HR de 0,24 (IC95%
0,11-0,49), siendo en esta serie el factor prondstico mas importante para predecir la evolucion
de los pacientes que reciben Radium.

1.5 NUMERO DE CICLOS DE RADIUM RECIBIDOS COMO FACTOR PRONOSTICO

En el estudio ALSYMPCA se dieron cuenta de que identificar a los pacientes que recibirian
con mas probabilidad los 6 ciclos de tratamiento es importante, porque los pacientes que
recibian entre 1-4 ciclos tenian peor supervivencia el un analisis post hoc (146). La mediana
de supervivencia global para los pacientes que recibieron 1-4 ciclos fue de 6,2 meses y en el
estudio de acceso temprano de 6,3 meses y asociaron recibir 5-6 ciclos de Radium a una
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mayor supervivencia global (p<0,0001). En el estudio fase 3b de Heidenreich et al. (132)
reclutaron 708 pacientes con los objetivos principales de supervivencia global y seguridad
observaron datos parecidos a los que publico Sartor et al en el acceso expandido de Estados
Unidos (147) donde los pacientes que recibian entre 1-4 ciclos tenian una mediana de
supervivencia global de 7,5 meses (IC95% 6,5-8,2 meses), comparado con los pacientes que
recibian entre 5-6 ciclos que en el momento de publicar el estudio todavia no habian
alcanzado la mediana de supervivencia.

En este estudio se dieron cuenta de que los pacientes que recibian 5-6 ciclos de tratamiento
con Radium tenian una menor carga de enfermedad metastasica, un porcentaje menor de estos
pacientes habia recibido tratamiento con docetaxel, el dolor basal era menos severo, habia un
menor porcentaje de pacientes con ECOG-PS2, los niveles de PSA eran ligeramente menores
y la fosfatasa alcalina era mas baja. Incluso se observo que en la mayoria de los casos el
motivo de suspender el tratamiento con Radium era la progresion de la enfermedad.

En los pacientes de nuestra serie el numero de ciclos de Radium recibidos también fue
clinicamente significativo, con un HR 0,75 (IC95% 0,65-0,87, p=0,0001) a favor de los
pacientes que recibieron 6 ciclos comparado con los que recibieron menos en supervivencia
global. Para ver mejor esta diferencia agrupamos a los pacientes entre los que recibieron 6
ciclos y los que recibieron 5 o menos y la diferencia se volvié todavia mas clara con una
mediana de supervivencia de 20,36 meses (IC95% 14,47 — 25,90) para los que completan el
tratamiento contra 5,24 meses (IC95% 3,69 — 10,30) para los que no, con un HR de 3,09
(IC95% 1,83 — 5,22, p<0,0001) para los pacientes que no completaron el tratamiento.
Ademas, en el andlisis multivariante el nimero de ciclos recibido se mantuvo significativo
con un HR para muerte 0,70 (IC95% 0,60-0,81) para los pacientes que recibian mas ciclos de
tratamiento. Esto va en linea con toda la bibliografia publicada, pero también es probable que
tenga un sesgo de supervivencia, puesto que los pacientes que viven mas porque su
enfermedad es mas indolente o van mejor con el tratamiento, ya de por si van a recibir mas
tratamiento.

1.6 LA SEGURIDAD DEL RADIUM Y EVENTOS OSEOS RELACIONADOS CON EL ESQUELETO
En el estudio ALSYMPCA inicialmente se hizo hincapié¢ en la eficacia con aumento de
supervivencia, el aumento del tiempo hasta eventos 6seos y un muy buen perfil de seguridad,
con muy poca toxicidad. Tres afios después se publico una actualizacion de la toxicidad
previa con datos de toxicidad a largo plazo (148). En ella se incluyeron los pacientes que
habian recibido al menos una infusion de Radium (600 pacientes) y 301 pacientes que
recibieron placebo. A pesar de que en el estudio de toxicidad a largo plazo fueron menos
pacientes (405 pacientes que recibieron Radium y 167 pacientes que recibieron placebo). La
toxicidad a largo plazo se fue definida como toxicidad mas alld de las 12 semanas del
tratamiento con Radium, hasta los 3 afios de la primera infusion de Radium. 48 pacientes
completaron el seguimiento en el grupo de Radium (12%) y 12 pacientes (7%) en el grupo de
placebo. Se puso especial empefio en recoger toxicidades relacionadas con el desarrollo de
leucemia mieloide aguda, sindrome mielodisplésico, anemia aplasica o segundos tumores.
Cuando se publico este estudio la mediana de seguimiento fue de 13 meses (rango de 0 — 36
meses) para los pacientes de Radium y 9 meses (rango de 0 — 36 meses). Radium se asoci6 a
una baja incidencia de mielosupresion. La toxicidad hematoldgica grado 3-4 con Radium fue:
anemia 13%, neutropenia 2%, trombocitopenia 7%. Con un 15% de toxicidad grado 5 en el
grupo de Radium y un 23% en el grupo de placebo.
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Los segundos tumores se definieron como tumores histologicamente diferentes del tumor
primario o complicaciones del tumor previamente existente. En el grupo de Radium hubo un
caso de un segundo tumor de origen desconocido, un carcinoma de células escamosas, un
adenocarcinoma intestinal y dos neoplasias cutdneas. En el grupo de placebo un paciente tuvo
un tumor de origen desconocido y un cancer gastrico. Durante el seguimiento a largo plazo la
principal razén para la discontinuacion de Radium fue la muerte en un 70% de los pacientes
que recibieron Radium y un 63% de los pacientes que recibieron placebo. Solo hubo 2
muertes relacionadas con Radium, los dos pacientes recibieron 6 ciclos de Radium, uno murié
de neumonia tras 8,4 meses tras la ultima dosis de Radium y otro tuvo un fallo multiorganico
tras 18,1 meses de la ltima inyeccion. No hubo leucemias mieloides agudas o sindromes
mielodisplédsicos. La anemia aplésica definida por biopsia de médula ésea ocurrido en un
paciente que recibié6 Radium. Hubo alguna segunda neoplasia que no fue considerada
relacionada con la medicacion del estudio.

En el congreso europeo ESMO de 2019 se present6 el estudio ERA 223 (134) como vimos
anteriormente. El estudio se cerrd prematuramente por un aumento de riesgo de muerte y un
mayor porcentaje de fracturas entre los pacientes que recibian Radium. Con més seguimiento
y eventos se iguald la supervivencia entre ambos grupos.

En los estudios previos, Radium ya habian demostrado un aumento significativo del tiempo
hasta un evento relacionado con el esqueleto, pero en el estudio ERA 223 Radium —
Abiraterona tuvo un HR 1,12 (IC95% 0,91-1,37, p=0,2636) para supervivencia libre de
eventos esqueléticos sintomaticos con una mediana de 22,3 meses (IC95% 20,4-24,8) para
Abiraterona — Radium y 26 meses (IC95% 21,8-28,3) para Abiraterona — Placebo. Y
analizando mas a fondo el tipo de fracturas que presentaban los pacientes, se observéd que los
pacientes que recibian Radium-Abiraterona presentaban un 25% de fracturas patologicas y los
que recibian Abiraterona — Placebo un 26%, por lo que no habia diferencias en este tipo de
fracturas. La diferencia en fracturas fue a costa de fracturas osteopordticas que en el grupo de
Abiraterona — Radium fue del 49% y en el grupo de Abiraterona — Placebo del 17%. Ademas,
se vio que si los pacientes recibian tratamiento dirigido al hueso (zoledrénico o denosumab) el
porcentaje de fracturas se reducia drasticamente. Concluyendo que con el uso de agentes
dirigidos al hueso asociados no hay ningiin problema en ese sentido.

En esta serie hay un porcentaje alto de pacientes cuyo reclutamiento y recogida de datos es
retrospectiva por lo que hay muchas toxicidades reportadas en el estudio pivotal y el estudio
de seguridad que no se han recogido, sin embargo, como vimos antes se observa un
porcentaje mucho mas alto de trombocitopenia (82,35% grados 1-2 y 2,35% grado 3) que en
estos estudios y los mismo ocurre con la anemia que en esta seria fue del 76,54% grados 1-2
(11,11% grado 3); mientras que la diarrea fue del 8,82% grados 1-2, algo menor que el los
estudios de seguridad. No se han recogido otras toxicidades, pero tampoco constaban en la
historia clinica de los pacientes y si bien en algunas toxicidades puede deberse a pérdida de
informacion, si se hubiera dado alguna toxicidad relevante se habria recogido en la historia
clinica y por tanto en nuestra base de datos. Asi que podremos concluir que Radium es un
farmaco muy seguro debido a un perfil de toxicidad muy favorable.

En cuanto a las fracturas dseas y los eventos relacionados con el esqueleto, en nuestra seria no

hay ninguna fractura, patologica u osteoporética, y esto estd en probable relacion con el
amplio uso de terapias dirigidas contras el hueso en estos pacientes (81,2% de los pacientes
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usaron zoledrénico y un 7,1% usaron denosumab). Solo hubo un evento 6seo relacionado con
el esqueleto, que fue una compresion medular, y se dio en un paciente cuyo debut de la
enfermedad fue con dicha compresiéon medular, por lo que no podemos asociar este evento
con el uso de ningln tipo de terapia.

1.7 LIMITACIONES

Este estudio es un estudio ambispectivo, lo que conlleva parte de la recogida de datos
retrospectiva y eso supone una importante limitacion para el estudio. Fundamentalmente para
datos como los pardmetros analiticos, que pueden no estar en la historia, asi como para la
toxicidad secundaria a Radium que depende de lo concienzudamente que estén recogidos los
efectos adversos a estudio.

Este estudio ha usado datos de pacientes tratados en la practica clinica en los hospitales
gallegos que han participado y eso le da cierta validez externa, por otro lado, hay que tener en
cuenta que a pesar de que no hay muchas series publicadas de pacientes tratados con Radium,
el tamafio muestral es limitado y esto hace cuestionable dicha validez externa.
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CONCLUSIONES

El Radium obtiene sus mejores resultados en 2* o 3* linea de tratamiento.
Independientemente de haber recibido docetaxel antes de Radium o no.

La mejoria en los niveles de Fosfatasa Alcalina es un factor prondstico positivo en
pacientes con tratamiento con Radium.

El PSA basal al inicio del tratamiento en nuestra serie no es un factor pronostico para
el tratamiento con Radium.

El tiempo hasta que el cancer de prostata se hace resistente a la castracion es un factor
pronostico para el tratamiento con Radium.

Numero de ciclos de Radium recibidos se consolida como factor pronostico
importante a pesar del sesgo de supervivencia.

La seguridad del Radium es muy buena y los eventos dseos relacionados con el
esqueleto pueden ser evitados asociando terapia dirigida contra el hueso (é&cido
zoledrénico o denosumab).
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APENDICES

1.8 ESTADO FUNCIONAL ECOG — PERFORMANCE STATUS
Accesible en la web: http://ecog-acrin.org/resources/ecog-performance-status.

Grado ECOG
0 Completamente activo, capaz de realizar toda la actividad previa a la enfermedad sin
restricciones.

1 Restriccion importante de la actividad fisica pero ambulatorio y capaz de realizar trabajos
ligeros o de tipo sedentario Ej. trabajo doméstico ligero, trabajo de oficina.

2 Ambulatorio y capaz de cuidar de si mismo pero incapaz de realizar actividades laborales.
Levantado mas del 50% de las horas de vigilia.

3 Capacidad limitada de cuidar de si mismo, confinado a estar en cama o en una silla mas del
50% de las horas de vigilia.

4 Completamente incapacitado. No puede cuidar de si mismo. Totalmente confinado a estar en
cama o en una silla.

5 Muerte

Tabla 20. Clasificacion de ECOG-PS.

1.9 CoMMON TERMINOLOGY CRITERIA FOR ADVERSE EVENTS (CTCAE)

La version 4.0 con fecha de 28 de mayo de 2009 de los CTCAE del NCI puede ser revisada
on-line en la siguiente pagina web:

http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/ctc.html

1.10 HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO EN ESPANOL

Titulo del estudio: “Estudio observacional retrospectivo-prospectivo para conocer la
eficacia de Radium-223 en el tratamiento del adenocarcinoma de prostata resistente a la
castracion metastasico”

Cadigo del estudio: SOG-GU-RAD-2017-01.
Promotor: SOG-GU

Datos de contacto del Investigador:
Teléfono de contacto en caso de duda:

Estimado/a paciente:

Se solicita su participacion en este Proyecto de Investigacion cuyo objetivo es conocer los
resultados de eficacia de forma retrospectiva del radiofarmaco Radium-223 en los pacientes
que hayan recibido dicho tratamiento para céncer de prostata resistente a la castracion
metastasico.
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Si acepta participar en este estudio, es poco probable que los resultados del estudio vayan a
beneficiarle a usted directamente, Sin embargo, los resultados derivados de este estudio
podrian beneficiar a otros pacientes que padecen esta enfermedad. Se accedera a su historia
clinica para recoger datos relacionados con el tratamiento que esta recibiendo. Se podra
contactar con usted telefonicamente para hacer el seguimiento.

Su participacion en el estudio es completamente voluntaria y si usted decide no participar la
relacion con el Equipo Médico que le atiende no se vera afectada. De manera que podra
seguir recibiendo el mismo tratamiento de su tumor y todos los cuidados médicos que Vd.
precise.

Si aceptara participar y después cambiara de opinion, podria hacerlo en cualquier momento
sin tener que dar explicaciones y sin que ello repercutiera en su tratamiento. Los datos del
estudio seran puestos en conocimiento de los investigadores participantes, pero su identidad
se mantendra en secreto y no se divulgard, aunque los resultados se presenten en revistas y
congresos médicos. Todos los hallazgos del estudio se trataran de forma confidencial, de
acuerdo con los estandares seguidos por los investigadores en cumplimiento de las leyes
nacionales aplicables.

El promotor se compromete a garantizar el cumplimiento de los principios establecidos en la
Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, y el Real Decreto 1720/2007 por el que se aprueba
el Reglamento de desarrollo de la Ley Organica 15/1999.

Por ultimo, el promotor se compromete a facilitar el ejercicio por Vd. de los derechos de
acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion previstos en la Ley Orgéanica 15/1999 de
Proteccion de Datos de Caracter Personal. Para ello debera dirigirse al Investigador Principal
del estudio. En caso de transferencia de los datos del estudio a terceros (otros paises), se
mantendrd como minimo el mismo nivel de confidencialidad para los mismos que en Espaiia.

Al tratarse de un estudio de investigacion retrospectivo-prospectivo observacional, los datos
que se obtengan del estudio no le serdn comunicados ni a Vd. ni a su médico, excepto en el
caso de que dichos hallazgos tengan una implicacién significativa para la salud de los
participantes y que exista una posibilidad real de mejorar esa condiciéon de salud. Los
resultados seran analizados por grupos de investigadores o de expertos. Se le garantiza la
absoluta confidencialidad de los datos obtenidos del estudio. Toda la informacién relacionada
con el estudio es estrictamente confidencial. Los participantes en este estudio podran tener un
resumen de los resultados de este estudio si lo solicitan.

Puede ser necesario poner su documentacion médica a disposicion de otras personas que
trabajan en nombre del promotor, de los miembros del Comité Etico de Investigacién Clinica
y las Autoridades Sanitarias Reguladoras. Al firmar este formulario de consentimiento acepta
este acceso para este estudio. Sin embargo, el promotor tomard medidas para proteger su
informacion personal y no incluird su nombre en ningiin formulario, informe, publicacién o
revelacion futura del promotor. Si se retira del estudio, no recogeremos mas informacion
personal sobre usted, pero podria ser necesario seguir usando la informacion ya obtenida.

Al participar en este estudio acuerda no restringir el uso de los datos o los resultados
derivados de esta investigacion.
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La obtencion, tratamiento, conservacion, comunicacion y cesion de sus datos se hara
conforme a lo dispuesto en el Reglamento General de Proteccion de Datos (Reglamento UE
2016-679 del Parlamento europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016) y la normativa
espafiola sobre proteccion de datos de caracter personal vigente. La institucion en la que se
desarrolla esta investigacion y el promotor del estudio son los responsables del tratamiento de
sus datos. Usted puede dirigirse a los Delegados de Proteccion de Datos del centro o del
promotor (Sociedad Gallega de Oncologia; Colegio Oficial de Médicos en Santiago de
Compostela; calle San Pedro de Mezonzo 39, Santiago de Compostela, 15701, A Coruda,
Espafia). Los datos necesarios para llevar a cabo este estudio seran recogidos y conservados
de modo: Seudonimizados (Codificados), la seudonimizacién es el tratamiento de datos
personales de manera tal que no pueden atribuirse a un/a interesado/a sin que se emplee
informacion adicional. En este estudio solo el equipo investigador conocera el codigo que
permitird saber su identidad. La normativa que regula el tratamiento de datos de personas le
otorga el derecho a acceder a sus datos, oponerse, corregirlos, cancelarlos, limitar su
tratamiento, restringir o solicitar la supresion de sus datos. También puede solicitar una copia
de estos o que ésta sea remitida a un tercero (derecho de portabilidad). Para ejercer estos
derechos puede dirigirse al Delegado/a de Protecciéon de Datos de la institucion o al
investigador/a principal en su centro en el mail: o en
el teléfono: .

Asi mismo, usted tiene derecho a interponer una reclamacién ante la Agencia Espafiola de
Proteccion de Datos, cuando considere que alguno de sus derechos no haya sido respetado.
Sus datos se conservaran durante la duracion de esta investigacion. Al terminar el estudio o
plazo legal establecido, los datos recogidos seran destruidos. Sélo el equipo investigador, y
las autoridades sanitarias, que tienen deber de guardar la confidencialidad, tendran acceso a
todos los datos recogidos por el estudio. Se podra transmitir a terceros informacién que no
pueda ser identificada. En caso de que alguna informacién sea transmitida a otros paises, se
realizard con un nivel de proteccion de datos equivalente, como minimo, al exigido por la
normativa espafola y europea.

No se pagara por su participacion en este estudio. El equipo investigador no recibird
remuneracion econémica por su dedicacion al estudio.

Antes de participar en este estudio de investigacion tendra tiempo para revisar la informacion
del formulario. Si tiene alguna pregunta sobre la investigacion o sobre sus derechos, le
rogamos se ponga en contacto con su médico, el Investigador de su centro responsable del
estudio.

Se le entregard una copia de este documento como parte de los archivos de este proyecto de
investigacion, separado de los datos resultantes del proyecto de investigacion
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: “Estudio observacional retrospectivo para conocer la eficacia de
Radium-223 en el tratamiento del adenocarcinoma de prostata resistente a la castracion
metastasico”. Cédigo SOG-GU-RAD-2017-01.

Yo,
(Nombre y Apellidos de paciente, de su pufio y letra)

» He sido informado acerca de este estudio

= He leido y he entendido la hoja de informacion que se me ha entregado.

= He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido respuestas satisfactorias a
mis preguntas

= Consiento que personas del promotor o en su representacion y las autoridades
competentes puedan revisar mi historial médico personal para verificar los datos.

» Consiento la recogida y procesamiento de mis datos personales segtin las condiciones
especificadas en la Hoja de informacion.

= Consiento que se contacte conmigo telefonicamente para hacer el seguimiento del
estudio.

* He recibido una copia de este documento

= Consiento expresamente el contacto telefonico para los fines del estudio

[1Si[JNo

He hablado con:

(Nombre y apellidos del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera.

- Sin tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

SUJETO PARTICIPANTE

Firma del participante Fecha

INVESTIGADOR (la persona que obtiene el consentimiento debe firmar y fechar el impreso
al mismo tiempo que el participante)

Firma del Investigador Fecha

Cada persona deber firmar y fechar de su puiio y letra
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PRIMERA COPIA U ORIGINAL PARA EL INVESTIGADOR

1.11 HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO EN GALLEGO

1.12

COMPROMISO DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

D. Urbano Anido Herranz
Servicio: Oncologia Médica
Centro: EOXI Santiago de Compostela

Hace constar:

v
v

<

Que conoce el protocolo del estudio

Que dicho estudio respeta las normas éticas aplicables a este tipo de estudios de
investigacion

Que participara como investigador principal en el mismo

Que cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para llevar a cabo el

estudio, sin que esto interfiera con la realizacion de otros estudios ni con otras tareas
profesionales asignadas

Que se compromete a cumplir el protocolo presentado por el promotor y aprobado por
el comité en todos sus puntos, asi como las sucesivas modificaciones autorizadas por
este ultimo

Que respectara las normas éticas y legales aplicables, en particular la Declaracion de
Helsinki y el Convenio de Oviedo y seguird las Normas de Buena Prictica en
investigacion en seres humanos en su realizacion

Que notificard, en colaboracion con el promotor, al comité que aprob¢ el estudio datos
sobre el estado del mismo con una periodicidad minima anual hasta su finalizacién

Que los investigadores colaboradores necesarios son idoneos.

En Santiago de Compostela, a 20 de febrero de 2018.

Fdo. Urbano Anido Herranz
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1.13 FICHA TECNICA DEL MEDICAMENTO EN INVESTIGACION

Disponible on line en: http://www.ema.europa.eu/docs/es ES/document library/EPAR -
_Product_Information/human/002653/WC500156172.pdf

1.14 MEMORIA ECONOMICA

Este estudio tiene memoria economica cero y es puramente académico.
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1.15 DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE GALICIA
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LO0Qi1g0 ae Kegistro: LU18/ L84

Y, tomando en consideracion las siguientes cuestiones:

La pertinencia del estudio, teniendo en cuenta el conocimiento disponible, asi como
los requisitos legales aplicables, y en particular la Ley 14/2007, de investigacion
biomédica, el Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen
los requisitos basicos de autorizacion y funcionamiento de los biobancos con fines de
investigacion biomédica y del tratamiento de las muestras biologicas de origen
humano, y se regula el funcionamiento y organizacion del Registro Nacional de
Biobancos para investigacion biomédica, la ORDEN SAS/3470/2009, de 16 de
diciembre, por la que se publican las Directrices sobre estudios Posautorizacion de
Tipo Observacional para medicamentos de uso humano.

La idoneidad del protocolo en relacion con los abjetivos del estudio, justificacion de
los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, asi como los beneficios esperados.
Los principios éticos de la Declaracion de Helsinki vigente.

Los Procedimientos Normalizados de Trabajo del CEIC de Galicia

Emite un INFORME FAVORABLE para la realizacion del estudio por el/la
investigador/a del centro:

Centros Investigadores Principales

POVISA; Centro Oncoldgico de Galicia; | Lucia Santomé Couto; Ana Medina
Hospital Alvaro Cunqueiro; Hospital | Colmenero; Natalia Fernandez Nuriez,
Universitario Lucus Augusti; C.H.| Sergio Vazquez Estévez; Gerardo
Universitario de Qurense; C.H. | Huidrobo Vence; QOvidio Fernandez Calvo;
Universitario de Santiago Urbano Anido Herranz
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Edificio Administrativo San Lazaro
15703 SANTIAGO DE COMPOSTELA
Teléfono: 881546425

ceic@sergas.es

Y HACE CONSTAR QUE:

1 EL CAEIG cumple los requisitos legales vigentes (R.D 1090/2015 y la Ley 14/2007)

2 El CAEIG tanto en su composicion como en sus PNTs cumple las Normas de Buena Practica
Clinica (CPMP/ICH/135/95).

3 La composicion actual del CAEIG es:

Susana Maria Romero Yuste (Presidenta). Médico Especialista en Reumatologia.
Irene Zarra Ferro (Vicepresidenta). Farmacéutica de Atencion Especializada.

Paula M? Lopez Vazquez, (Secretaria). Médico Especialista en Farmacologia Clinica.
Juan Vazquez Lago (Secretario Suplente). Médico Especialista en Medicina Preventiva y
Salud Publica.

JesUs Alberdi Sudupe. Médico especialista en Psiquiatria.

Rosendo Bugarin Gonzalez. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Juan Casariego Roson. Médico Especialista en Cardiologia.

Nuria Carballeda Feijoo. Miembro lego. Representante de los intereses de los pacientes.
Juana M? Cruz del Rio. Trabajadora Social.

Ana Belen Cruz Valifo. Licenciada en Derecho.

Juan Fernando Cueva Baiiuelos. Médico Especialista en Oncologia Médica.

José Alvaro Fernandez Rial. Médico Especialista en Medicina Interna.

José Luis Fernandez Trisac. Médico Especialista en Pediatria.

M2 José Ferreira Diaz. Diplomada Universitaria de Enfermeria.

Pilar Gayoso Diz. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.

Agustin Pia Morandeira. Farmacéutico de Atencion Primaria

Manuel Portela Romero. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Carmen Rodriguez-Tenreiro Sanchez. Licenciada en Farmacia.

Diego Santos Garcia. Médico Especialista en Neurologia.

M? Asuncion Verdejo Gonzalez. Médico Especialista en Farmacologia Clinica

En Santiago de Compostela, a 02 de julio de 2018
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1.16 AUTORIZACION PARA EL ESTUDIO POR PARTE DE AEMPS
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