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RESUMEN

NOVEDADES EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA METASTATICO
HORMONO-INDEPENDIENTE

Objetivo: revisar los ultimos avances en el tratamiento del cancer de prostata hormono-independiente
(CPHI).

Metodologia: revision de los ultimos resimenes de comunicaciones y presentaciones en congresos, y de
la literatura cientifica utilizando las siguientes palabras clave para busquedas en Medline/PubMed: andro-
gen independent/hormone refractory prostate cancer, novel treatment options. Revisiéon de ensayos clinicos
en fase II y fase III.

Conclusion: dos estudios de gran trascendencia, -el SWOG 9916 y el Taxotere 327- han probado que la
supervivencia de los pacientes con CPHI puede mejorar tras la administraciéon intravenosa de docetaxel
cada 3 semanas. La combinacion de docetaxel y prednisona proporciona supervivencias de 19 meses, mien-
tras que la asociacion de mitoxantrona y prednisona se sigue de supervivencias de 16 meses. A pesar de
esa diferencia, todavia es necesario mejorar el beneficio en términos de supervivencia, dado que el periodo
libre de recidiva entre los respondedores es frecuentemente breve (6 meses), y los pacientes a menudo mue-
ren por progresion tumoral. El satraplatino (un nuevo analogo del platino) utilizado en segunda linea ha
proporcionado un beneficio adicional de 1,5 semanas libres de progresion. No obstante, es necesario desa-
rrollar drogas menos toxicas para mejorar significativamente la supervivencia.

Palabras clave: Cancer de préstata hormono-refractario. Cancer de préstata hormono-independiente. Nuevas opciones de tratamiento.

ABSTRACT

NOVEL PROMISING TREATMENT OPTIONS FOR METASTATIC ANDROGEN INDEPENDENT
PROSTATE CANCER

Objective: Review the recent advances in the treatment of androgen independent prostate cancer (AIPC).
Methods: Review recent abstracts and literature utilizing Medline/PubMed using key words: androgen inde-
pendent/hormone refractory prostate cancer, novel treatment options, Phase II, III trials and meeting abs-
tracts/presentations.
Conclusion: Two pivotal trials SWOG (Southwest Oncology Group) study
9916 and Taxotere 327 have shown that survival can be improved in this population by administration of
chemotherapy with docetaxel every three weeks intravenously. An overall survival of 19 months could be
achieved with docetaxel/prednisone compared tol6 months with mitoxantrone/prednisone. Despite this,
there is a need to improve on this survival benefit because the relapse free survival among responders is
often short (6 months) and patients often would have progression of their cancer leading to death.
Satraplatin, a novel platinum analogue had been found to provide an additional 1.5 week progression free
survival benefit in this population in the second line setting. There is however, a need to develop less toxic
drugs that would improve survival significantly.

Keywords: Androgen independent/hormone refractory prostate cancer. Novel treatment options.
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I cancer de prostata se encuentra entre los

tumores malignos mas comunes en el varon.
En los Estados Unidos se diagnostican cada ano
cerca de 218.890 nuevos casos; cada ano, mue-
ren 27.050 hombres por esta causal!. Con fre-
cuencia, en el momento del diagnéstico la enfer-
medad se encuentra en fase curable. Sin embar-
go, una vez que la enfermedad recurre y se pro-
ducen metastasis, la enfermedad es a menudo
fatal.

DOCETAXEL: BENEFICIO PARA LA
SUPERVIVENCIA CUANDO SE UTILIZA
COMO PRIMERA LINEA DE
TRATAMIENTO

Dos estudios de gran trascendencia conduje-
ron a la aprobacion de docetaxel como trata-
miento del CPHI metastatico: el estudio SWOG
(Southwest Oncology Group) 9916 y el estudio
TAX 327. El estudio SWOG-9916 es un ensayo cli-
nico randomizado que compar6é docetaxel/estra-
mustina con mitoxantrona y prednisona en el
tratamiento de 674 pacientes con CPHI metasta-
tico. La combinacion que incluy6 docetaxel resul-
t6 superior a la de mitoxantrona y prednisona,
con una mediana de supervivencia de 17,5 meses
y 15,6 meses (p=0,02), respectivamente, para
cada una de las combinaciones. La mediana de
tiempo a la progresion de los pacientes tratados con
la combinacién docetaxel/estramustina (6,3 meses)
resultd significativamente superior (p<0,001) a la
alcanzada entre los tratados con mitoxantrona y
prednisona (3,2 meses). Finalmente, las cifras de
PSA descendieron significativamente mas (p<0,001)
entre los tratados con docetaxel/estramustina
(descenso del 50% frente a un descenso del 27%
entre los tratados con mitoxantrona y predniso-
na). Sin embargo, no se produjeron diferencias
entre los dos brazos de tratamiento en lo referen-
te a la respuesta tumoral objetiva®.

El estudio TAX 327 randomizé 1.006 pacien-
tes a 3 regimenes terapéuticos diferentes: doceta-
xel/prednisona cada tres semanas (régimen 1),
docetaxel/prednisona semanal (régimen 2), y
mitoxantrona/prednisona cada tres semanas.
Los pacientes incluidos en el régimen 1 experi-
mentaron una mejoria de la supervivencia signi-
ficativa comparada con el régimen 2 (18,9 meses
frente a 16,5 meses, respectivamente, p<0,009).
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De modo similar, el control del dolor (45% frente
al 32%, para los pacientes sometidos a los regi-
menes 1 y 2, respectivamente, p<0,01) y la cali-
dad de vida (22% frente al 13%, para los pacien-
tes sometidos a los regimenes 1 y 2, respectiva-
mente, p=0.009) resultaron superiores entre los
pacientes incluidos en el régimen 1 (docetaxel/
prednisona cada tres semanas)?.

Una reciente actualizacion del estudio TAX
327 confirmo el beneficio en términos de supervi-
vencia del régimen de docetaxel cada tres sema-
nas en comparacion con mitoxantrona/predniso-
na (18,9 meses frente a 16,5 meses, respectiva-
mente, razon de probabilidad 0,76), a la vez que
descart6 el beneficio del tratamiento con doceta-
xel semanal (18,9 meses para la combinacion de
docetaxel/prednisona cada tres semanas frente a
17,4 meses para docetaxel semanal, razén de
probabilidad 0,091). A los tres anos, la supervi-
vencia fue del 17,2% para los pacientes tratados
con docetaxel/prednisona cada tres semanas,
frente al 12,8% alcanzado entre los tratados con
mitoxantrona/prednisona (p=0,005)%.

Los dos estudios mencionados mas arriba
demostraron una reduccion del 20-24% en la
mortalidad de los pacientes con CPHI.

COMBINACIONES DE QUIMIOTERAPIA

Hasta la fecha se han ensayado varias combi-
naciones de quimioterapia buscando mejorar la
respuesta de PSA (prostate specific antigen) y la
eficacia, pero ninguna ha demostrado efecto
alguno sobre la supervivencia. Entre otras, se
han estudiado mediante ensayos clinicos en fase
II las combinaciones de docetaxel/vinorelbina,
docetaxel/capecitabina y docetaxel/ talidomida®~7.
La capecitabina ha sido utilizada en combinacion
con docetaxel dada su potencial sinergia.
Vaishampayan presenté en 2007 los resultados
de un ensayo fase II como tratamiento de prime-
ra linea en pacientes con CPHI. En un estudio
sobre 30 pacientes, la combinacion de docetaxel
(36 mg/m? en los dias 1, 8 y 15) y capecitabina
(1.250 mg/m? desde el 5° dia hasta el 18° dia,
cada 28 dias) se sigui6 de un descenso de los
niveles de PSA igual o superior al 50% en el 71%
de los pacientes (19/27), y una tasa de respues-
ta objetiva del 50% (5/10) en pacientes con enfer-
medad mesurable. El régimen resulto tolerable,
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con un caso de neutropenia grado 4 y dos casos
de toxicidad dermatolégica (sindrome mano-pie)2.

OPCIONES DE SEGUNDA LINEA

Las opciones de tratamiento de segunda linea
para el CPHI son limitadas. Hasta la fecha, se
han utilizado para ese propésito tratamientos
hormonales, quimioterapia y tratamientos radio-
farmacolégicos, pero unicamente el satraplatino
ha demostrado tener algan efecto sobre la super-
vivencia®1%, En un estudio retrospectivo sobre
pacientes que recibieron al menos dos regimenes
de quimioterapia por CPHI, un grupo recibio en
primer lugar docetaxel mientras que el otro fue
sometido a tratamiento con mitoxantrona/pred-
nisona en primer término. La tasa de respuesta
(descenso de PSA igual o superior al 50%) del tra-
tamiento en primera linea fue del 68,2% para
docetaxel, y del 12,1% para la combinacion mito-
xantrona/prednisona. La tasa de respuesta del
PSA tras tratamiento en segunda linea fue del
60,6% para docetaxel, y del 5,9% para la combi-
nacion mitoxantrona/prednisona. La mediana de
tiempo a la progresion fue significativamente
superior (p=0,01) entre los pacientes tratados con
docetaxel (17 semanas) en comparaciéon con los
tratados con mitoxantrona (10 semanas). Sin
embargo, no se detectaron diferencias en la
supervivencia global con independencia de la
secuencia del tratamiento!!. Oh et al. publicaron
los resultados de un estudio fase II utilizando
docetaxel y carboplatino como segunda linea de
tratamiento. La combinacion de docetaxel (60
mg/m?) y carboplatino (AUC 4) cada 3 semanas
se asocio a un descenso del PSA del 50% en 6 de
34 pacientes (18%), y a una tasa de respuesta
objetiva del 14%12.

El satraplatino es una variante del platino
para administracion oral que se ha ensayado en
el tratamiento del cancer de prostata. Los estu-
dios preliminares han demostrado que la combi-
nacion de satraplatino y prednisona en pacientes
con CPHI virgenes de tratamiento mejora la
supervivencia libre de progresion que proporcio-
na la prednisona en monoterapia (5,2 meses fren-
te a 2,5 meses, para la combinacion de satrapla-
tino y prednisona, y para la prednisona en mono-
terapia, respectivamente, p=0,023); adicional-
mente, la combinaciéon de satraplatino y predni-
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sona se asocio a un descenso del PSA superior al
alcanzado tras tratamiento con prednisona en
monoterapia (33% frente a 9%, p=0,046).

El ensayo preveia incorporar a 380 pacientes,
pero finalmente sélo se incorporaron 50 pacien-
tes dado que el estudio fue clausurado prematu-
ramente por sus promotores!3. Un ensayo multi-
nacional de satraplatino y prednisona frente a
prednisona como tratamientos de segunda linea
ha completado la fase de captacion de pacientes.
Novecientos cincuenta pacientes fueron randomi-
zados. Los pacientes tratados con satraplatino
experimentaron una reduccion del 40% en el
riesgo de progresion en comparacion con el grupo
tratado con prednisona. La supervivencia libre de
progresion fue de 11 semanas para los tratados
con satraplatino, y de 9,7 semanas para los tra-
tados con prednisona. A los 12 meses, el 17% de
los pacientes tratados con satraplatino no habian
sufrido progresion de la enfermedad, mientras
que el 7% de los pacientes tratados con predni-
sona no habian progresado al final de ese perio-
do de tiempo!4.

NUEVOS AGENTES TERAPEUTICOS

Los nuevos agentes terapéuticos representan
drogas que deben de ser consideradas dada su
potencialidad para eliminar patrones de crecimien-
to tumoral Ginicos o multiples, lo que podria con-
ducir a una regulacion a la baja de multiples recep-
tores y de otros factores importantes para la angio-
génesis, la proliferacion y la apoptosis (Tabla 1).

Bevacizumab y sorafenib

La angiogenesis constituye un paso importan-
te hacia la progresion y el desarrollo de metasta-
sis. El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal
del VEGF (vascular endothelial growth factor, fac-
tor de crecimiento endotelial vascular) que esta

Tabla 1. Ensayos clinicos con nuevos agentes
actualmente en curso

SWOG docetaxel /imatinib vs docetaxel
EORTC docetaxel/oblimersan vs docetaxel
CALGB docetaxel bevacizumab vs doctaxel
SWOG docetaxel/atrasentan vs docetaxel
Novacea docetaxel/calcitriol vs docetaxel
Nexos docetaxel/GVAX vs docetaxel
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siendo objeto de ensayos clinicos en pacientes con
CPHI). El Cancer Leukemia Group B (CALGB,
Grupo B de Leucemia Cancer) estudi6 el efecto del
bevacizumab en un ensayo clinico en fase II. En
combinacion con docetaxel/estramustina, la
administracion de bevacizumab indujo una res-
puesta de PSA del 77%; la mediana de superviven-
cia libre de progresion fue de 10 meses!®. Con base
en este interesante hallazgo, y en poderosos datos
preclinicos, el CALGB esta llevando a cabo un
ensayo clinico en fase III comparando docetaxel
con la combinacién de docetaxel y bevacizumab
(Tabla 2).

Tabla II. Novedades terapéuticas, respuesta de PSA y
mediana de supervivencia

Agente Respuesta de  Mediana de
PSA supervivencia
(meses)

Docetaxel 45% 19
Bevacizumab/

docetaxel 77% ND
Satraplatino 33% 14
Docetaxel/calcitriol 81% 23
Sipuleucel NA 25

GVAC NA 26

ND: no disponible

El sorafenib ha sido aprobado recientemente
para el tratamiento del cancer renal metastatico al
haber quedado demostrado un beneficio en térmi-
nos de tiempo a la progresion (24 semanas para
los tratados con sorafenib frente a 12 semanas
para los tratados con placebo). El sorafenib es un
inhibidor de kinasa multiple que inhibe los facto-
res B-RAF, VEGF, C-kit y PDGF (platelet derived
growth factor, factor de crecimiento derivado de las
plaquetas). Debido a su potencial efecto sobre la
angiogénesis, sus efectos han sido ensayados en
22 pacientes con CPHI incluidos en un estudio en
fase II; en ningun caso se produjo un descenso del
PSA del 50%; sin embargo, dos pacientes experi-
mentaron una mejoria muy notoria de sus gam-
magrafias 6seas!®.

Calcitriol/docetaxel
Con frecuencia, las lineas celulares de cancer
de prostata contienen receptores de vitamina D.
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La exposicion de lineas de cancer de prostata a la
vitamina D induce la diferenciacion celular y dis-
minuye la proliferacién; por ese motivo, el calci-
triol a alta concentraciéon (DN-101) se ha utiliza-
do para tratar el CPHI en ensayos clinicos.

Un ensayo en fase II de docetaxel y calcitriol
en pacientes con CPHI proporciono una respues-
ta de PSA del 81%. La mediana de tiempo a la
progresion fue de 11,4 meses. Otro estudio fase II
que comparo el efecto de docetaxel/calcitriol con
docetaxel como agente tnico no pudo detectar
diferencia alguna en términos de respuesta de
PSA (variable resultado principal); la dosis de
docetaxel utilizada fue de 36 mg/m? semanal
(tres de cada cuatro semanas) en lugar de la
dosis aprobada de docetaxel (75 mg/m? cada 21
dias). Sin embargo, la supervivencia global fue de
16 meses para los pacientes tratados con doceta-
xel/placebo, y de 23 meses para los tratados con
la combinacion!?. Para confirmar los resultados
preliminares, se esta llevando a cabo un ensayo
clinico randomizado de docetaxel/DN-101 y
docetaxel en pacientes con CPHI (el estudio
ASCENT-2).

Imatinib y docetaxel

El PDGF es importante en la patogénesis de
las metastasis oseas, y se expresa en el 80% de
los pacientes con CPHI. Los datos preclinicos han
detectado la actividad de imatinib sobre lineas
celulares de cancer de préstata. En un ensayo en
fase II de imatinib en pacientes con recidiva bio-
quimica tras tratamiento definitivo, se detect6 un
descenso del 50% del nivel de PSA en un pacien-
te de los 19 tratados!®. Un ensayo randomizado
de docetaxel en fase III no detecté diferencias en
eficacia cuando se comparé imatinib con la com-
binacion de docetaxel e imatinib!®.

Ixabepilona

La ixabepilona es una epotilona sintética con
actividad contra los microtubulos; hasta la fecha,
ha demostrado ser muy efectiva en modelos
tumorales animales resistentes a los taxanos. Un
ensayo fase I de ixabepilona como agente unico,
y asociada a estramustima, proporciono una res-
puesta del PSA del 69% para la combinaciéon de
drogas, y del 48% para el tratamiento como agen-
te tnico?°. Como tratamiento de primera linea la
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respuesta del PSA fue del 39%; el mayor numero
de modificaciones de dosis por toxicidad se pro-
dujo por toxicidad neurologica?!.

Atrasentan

El atrasentan es un nuevo inhibidor de la
endotelina. La endotelina es un agente importan-
te en la progresion y proliferacion del cancer de
prostata. Varios estudios en fase II y III han sido
incapaces de demostrar una mejoria significativa
en el tiempo a la progresion; sin embargo, un
metanalisis ha identificado una tendencia hacia
la mejoria del tiempo hasta la progresion (estima-
da en el 19%), a la vez que una mejoria de los
marcadores de enfermedad 6sea??23, Nelson et al
presentaron recientemente los datos de un estu-
dio en fase III comparando atrasentan con place-
bo en pacientes con CPHI no metastatico; no se
detectaron diferencias en el tiempo a la progre-
sion entre los dos agentes empleados (764 y 671
dias para los pacientes tratados con atrasentan y
placebo, respectivamente, razéon de probabilidad
0,915, p=0,288); de modo similar, la mediana de
supervivencia fue de 1.477 dias para los pacien-
tes tratados con atrasentan, y de 1.403 dias para
los tratados con placebo (razén de probabilidad
0,909, p=0,176). Sin embargo, se produjo una
disminucion significativa de la fosfatasa alcalina
6sea (-1.51 ui/l en los tratados con atresentan, y
+2.2 ui/l en el grupo tratado con placebo,
p=0,001), a la vez que el tiempo de duplicacion
del PSA se alarg6 (p=0,031). Un estudio fase III en
curso (el SWOG S0421) compara el efecto de la
combinacion docetaxel/prednisona frente a doce-
tacel/prednisona/atrasentan en pacientes con
CPHI?%,

Oblimersan

El BCL-2 es un regulador de la apoptosis. Los
oligonucleotidos antisentido son importantes en
la inhibicion de la progresion tumoral. Un estu-
dio randomizado multicéntrico de la EORTC (el
EORTC 30021) ha comparado docetaxel como
agente unico frente a la combinacion de doceta-
xel y oblimersan. Se produjo una respuesta obje-
tiva en el 24% (5/21) de los tratados con la com-
binacién de drogas, y en el 19% (5/27) de los tra-
tados con docetaxel como agente tnico. La res-
puesta del PSA fue del 37% en los pacientes tra-
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tados con la combinacion, y del 46% en los trata-
dos con docetaxel como agente unico. Los datos
relacionados con el tiempo a la progresion y la
supervivencia global no se encuentran disponi-
bles debido al insuficiente seguimiento?®.

Vacunas

En el cancer el sistema inmune no funciona
adecuadamente. En la actualidad, se encuentran
en investigacion vacunas que persiguen restau-
rar la funcién inmunitaria. Se han desarrollado
varios tipos de vacunas dirigidas a diferentes pro-
teinas presentes en el cancer de prostata tales
como el PSA, la fosfatasa acida prostatica (FAP) y
los antigenos de membrana prostatica.

El sipuleucel (Provenge, APC 8015) esta cons-
tituido por células dendriticas autélogas que han
sido sometidas a una proteina recombinante de
la FAP y del factor estimulante de las colonias de
macrofagos y granulocitos. Las células se extraen
de la sangre de los pacientes mediante leucofore-
sis, y posteriormente son tratadas y reinfundi-
das. Un ensayo clinico en fase III utilizando un
grupo control con placebo, no demostré6 una
mejoria significativa en el tiempo a la progresion
(variable resultado principal del estudio); a los 36
meses, por el contrario, se detecté una mediana
de mejora de la supervivencia de 4,5 meses (25,9
frente a 21,4 meses)?®. Un ensayo clinico esta
analizando el efecto de sipuleucel y placebo en
pacientes asintomaticos con CPHI Gleason 7 o
inferior. La droga esta siendo evaluada por la
FDA (Federal Drug Administration).

El GVAX es una vacuna fabricada a partir de
células tumorales enteras de dos lineas celulares
de cancer de prostata (LNCaP y PC-3) genética-
mente modificadas para producir GM-CSF; a
nivel sistémico, las células inmunitarias activa-
das se focalizan sobre las células tumorales
modificadas, y las destruyen.

Dos estudios fase II en pacientes con CPHI
demostraron una tendencia hacia la mejoria de
las gammagrafias 6seas y de la mediana de tiem-
po a la progresion??.

Un analisis de las variables pronoésticas en los
ensayos fase II de la GVAX en pacientes con CPHI
metastatico, comparados segun el nomograma de
Halabi, demostraron un incremento de 7 meses
de tiempo hasta la progresion (26,2 vs 19)28.
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La combinacion de docetaxel con los nuevos

agentes terapéuticos persigue mejorar la supervi-
vencia de los pacientes con CPHI. En el futuro
resultaria ideal desarrollar drogas minimamente
toxicas y dirigidas especificamente contra grupos
de genes y proteinas de cada individuo con can-
cer. Los estudios mas recientes con vacunas y
con las nuevas drogas pueden representar el pri-
mer escalon en ese proceso.
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