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Previsi6 sobre ’actualitzacié de la Guia

Es preveu revisariactualitzar les recomanacions establertes en aquesta Guia, segons els criteris emprats
en el moment de I'elaboracid, cada 3 anys o quan es disposi de nova evidencia que impliqui un canvi
rellevant en la practica clinica diaria.

Professionals a qui va dirigida la Guia

Professionals de I'ICO i de T'ICS, oncolegs medics, oncolegs radioterapics, facultatius de pal-liatius,

professionals d'infermeria, farmaceutics, tant dels centres de referencia com de la Xarxa Comarcal.
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ICO-ICSPraxi per al tractament medic i radioterapic del cancer
de prostata

Justificacié i objectius

Actualment s'estan produint canvis importants en el mén del tractament oncologic amb la introduccid
de nous farmacs i noves dianes terapeutiques. Per aquesta rad, cal assegurar la millor utilitzaci6 dels
recursos disponibles en base a la millor evidencia possible. El gran repte actual és I'avaluacié d’aquestes

noves estrategies terapeutiques i tecnologiques amb criteris d’eficiencia conjuntament amb un esforg
continuat de I'avaluaci6 dels resultats.

En aquest cas, és clau aconseguir un lideratge clinic potent mitjangcant un model basat en el consens
professional i la capacitat de col-laboracié entre els diferents centres. Les guies de practica clinica (GPC)
son un instrument fonamental per tal d'oferir una atencié basada en l'evidencia clinica 1 ajudar a
mantenir l'equitat terapeutica entre els pacients. Per tant, el desenvolupament, la implantacié i
I’avaluaci6 dels resultats de les GPC es consideren eines idonies per a la practica de 'atenci6 basada en
I'evidéncia. A més, les GPC constitueixen una eina fonamental per a una discussié terapeutica amb el
pacient que permeti arribar a una presa de decisions compartida. En el nostre ambit les denominarem
ICO-ICSPraxis.

Els principals objectius d’aquesta ICO-ICSPraxi sén els seguents:

e Desenvolupar, difondre, implementar i avaluar els resultats de I'lCO-ICSPraxi per al tractament del
cancer de prostata.

o Disminuir la variabilitat terapeutica entre els pacients tractats en els centres d'aquesta xarxa.

o Implementar els resultats de la terapeutica en els pacients amb cancer de prostata tractats d’acord
amb les recomanacions d’aquesta Guia.

Descripcid de I’entitat clinica objecte de la GPC

El cancer de prostata és el segon tumor més freqiient, després del cancer de pulmé i la tercera causa de
mort per cancer en els homes a nivell mundial. A la Unié Europea, la taxa d'incidéncia és de 63,4 casos
per 100.000 homes/any, mentre que la taxa de mortalitat és de 11,1 casos per 100.000 homes/any. Al llarg
de la vida, un de cada sis homes desenvolupara cancer de prostata. La incidéncia del cancer de prostata
es relaciona amb factors hereditaris, amb la raga i amb l'edat. En el cas de familiars de primer grau
afectats de cancer de prostata, el risc de desenvolupar la malaltia augmenta significativament.
Tanmateix, la incidencia de cancer de prostata presenta amplies variables geografiques amb una baixa
incidencia en la poblaci6 oriental, mentre que en la poblacié caucasica i, especialment, en I'afroamericana
és molt superior. Quant a l'edat, el diagnostic és molt poc freqliient en persones de menys de 50 anys,
mentre que la majoria dels casos es diagnostiquen entre els 60 i 80 anys.

A Catalunya, segons dades de 'any 2017, es van diagnosticar 5.070 casos nous anuals de cancer de
prostata ila taxa d'incidencia de cancer de prostata és de 21,3 casos per cada 100.000 homes/any. Des de
I'any 1994, la incidencia d’aquest tumor ha augmentat un 3,3%, mentre que la mortalitat disminueix un
3,1% anual.
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La supervivencia neta estandarditzada als cinc anys en pacients diagnosticats amb cancer de prostata en
el periode 2008-2013 a Espanya va ser del 90%, similar a la dels paisos europeus. El manteniment d'una
supervivencia elevada en el cancer de prostata és el resultat de la inclusié de nombrosos casos de
pronostic favorable, degut a I'amplia utilitzaci6 del test diagnostic de 1'antigen prostatic especific (PSA).

Molts d'aquests tumors seran indolents i no arribaran a manifestar-se, per la qual cosa és important evitar
el sobretractament d'aquests pacients. Malgrat la millora de les tecniques quirtrgiques i dels tractaments
amb les diferents modalitats de radioterapia (RT), és fonamental adequar I’estratégia terapeutica a cada
pacient per tal d’evitar tractaments innecessaris i els esdeveniments adversos (EA) que poden comportar.

Aquest document té com a objectiu definir les estratégies de tractament en les diferents fases de la
malaltia, des dels estadis inicials fins a la malaltia avangada, i establir unes recomanacions que serveixin
com a consens per als diferents professionals implicats en el tractament del cancer de prostata a la nostra
institucio.

Identificacié de la poblacié d’estudi

Pacients adults diagnosticats de cancer de prostata.

Equip de desenvolupament de la Guia
Autors

Manuel Altabas Gonzalez. Oncoleg radioterapic. Servei d’Oncologia Radioterapica. Hospital Universitari
Vall d’Hebron.

Ana Maria Alvarez Gracia. Oncologa radioterapica. Servei d’Oncologia Radioterapica. ICO Badalona.
Maite Antonio Rebollo. Coordinadora de la Unitat d’'Oncohematogeriatria. ICO.

Anna Maria Boladeras Inglada. Oncologa radioterapica. Servei d’Oncologia Radioterapica.
ICO-L'Hospitalet.

Marta Bonet Beltran. Oncologa radioterapica. Servei d'Oncologia Radioterapica. Hospital Universitari
Arnau de Vilanova. Lleida.

Joan Carles Galceran. Oncoleg medic. Servei d’Oncologia Medica. Hospital Universitari Vall d’'Hebron i
Vall d’Hebron Institut d’Oncologia (VHIO). Barcelona.

Mara Cruellas Lapena. Oncologa medica. Servei d’'Oncologia Medica. Hospital Universitari Vall d'Hebron
1 Vall d’'Hebron Institut d’Oncologia (VHIO). Barcelona.

Claudia Andrea Cruz Sequeiros. Metgessa especialista en Medicina Familiar i Comunitaria.

Servei de Cures Pal-liatives. ICO-L'Hospitalet.

Ferran Ferrer Gonzalez. Oncoleg radioterapic. Servei d’Oncologia Radioterapica. ICO-L'Hospitalet.
Albert Font Pous. Oncoleg medic. Servei d’Oncologia Medica. ICO-Badalona.

Marta Gilabert Sotoca. Farmaceutica especialista d’area Servel de Farmacia. Hospital Universitari Armau
de Vilanova. Lleida.

Jennifer Esteban Gonzalez. Farmaceutica especialista d’'area. Servei de Farmacia. ICO- L'Hospitalet.
Cristina Gutiérrez Miguélez. Oncologa radioterapica. Servei d’'Oncologia Radioterapica.

ICO- L'Hospitalet.

Josep Jové Teixidé. Oncoleg radioterapic. Servei d'Oncologia Radioterapica. ICO-Badalona.

Concepcién Lazaro Garcia. Laboratori de Diagnostic Molecular. ICO.

Clara Lezcano Rubio. Farmaceutica especialista d’area. Servei de Farmacia. ICO-Badalona.

Inmaculada Lépez Alvarez. Infermera. Servei d’ Oncologia Médica. ICO-L'Hospitalet.

Maria Lépez Brunso. Farmaceutica especialista d’area. Servei de Farmacia. ICO-Girona.



per al tractament medic i radioterapic del cancer de prostata

Lucia Heras Lépez. Oncologa medica. Servei d’Oncologia Medica. ICO-L'Hospitalet - CSI Moisés Broggi.
Xavier Maldonado Pijoan. Oncoleg radioterapic. Servei d’'Oncologia Radioterapica. Hospital Universitari
Vall d’Hebron.

Eleonor Paola Murata Yonamine. Oncologa medica. Servei d’Oncologia Medica. Hospital Universitari
Arnau de Vilanova. Lleida.

Josep Maria Piulats Rodriguez. Oncoleg medic. Servei d’'Oncologia Medica. ICO-L’'Hospitalet.

Javier Jesus Robles Barba. Especialista en Medicina Nuclear. Servei de Medicina Nuclear. Hospital
Universitari de Bellvitge. IDI Metro Sud. Barcelona.

Alvar Rosell6 Serrano. Oncoleg radioterapic. Servei d’ Oncologia Radioterapica. ICO-Girona.

Nuria Sala Gonzalez. Oncologa medica. Servei d’Oncologia Medica. ICO-Girona.

Alexandre Teulé Vega. Oncoleg medic. Programa de Cancer Hereditari. ICO-L'Hospitalet.

Carolina Valdivia Vadell. Farmaceutica especialista d’area. Servei de Farmacia. Hospital Universitari
Vall d'Hebron. Barcelona.

Coordinacié

Consuelo Jordan de Luna. Coordinadora projecte ICO-ICSPraxi. Farmaceutica especialista d'area. Servei
de Farmacia. ICO.

Cristina Ibanez Collado. Farmaceutica especialista d’area. Servei de Farmacia. ICO.

Albert Font Pous. Oncoleg medic. Servei d’Oncologia Medica. ICO-Badalona.

Anna Maria Boladeras Inglada. Oncologa radioterapica. Servei d’Oncologia Radioterapica.
ICO-L'Hospitalet.

Xavier Maldonado Pijoan. Oncoleg radioterapic. Servei d’Oncologia Radioterapica. Hospital Universitari
Vall d’Hebron.

Suport editorial

Marta Fontanet Bassas

Col-laboradors:
Grup de Diagnostic per la imatge:

Membres: Josep Garcia Bennet, radioleg. Servei de Radiologia. Hospital Universitari de Bellvitge. IDI Metro
Sud. Barcelona. Mabel Gil Garcia, radiologa . Servei de Radiologia. IDI Lleida. Hospital Arnau de Vilanova
de Lleida. Juan José Martin Marcuartu, especialista en medicina nuclear. Servei de Medicina Nuclear.
Hospital Universitari de Bellvitge. Antoni Mestre Fusco, especialista en Medicina Nuclear. Servei de
Medicina Nuclear. Hospital Universitari Dr. Josep Trueta. IDI Girona. Javier Robles, especialista en
medicina nuclear. Servei de Medicina Nuclear. Hospital Universitari de Bellvitge. IDI Metro Sud.
Barcelona. Sarai Roche Vallés, radicloga. Servei de Radiologia. Hospital Universitari Vall d'Hebron. IDI
Vall d'Hebron. Marc Sim6 Perdigd, especialista en Medicina Nuclear. Servei de Medicina Nuclear. Hospital
Universitari Vall d'Hebron. IDI Vall d'Hebron. Barcelona. Kai Vilanova Busquets, radioleg. Servei de
Radiologia. Hospital Universitari Dr. Josep Trueta. IDI Girona.



per al tractament medic i radioterapic del cancer de prostata

Grup d'atencié farmaceéutica de la Xarxa Catalana d'Atencié Oncologica.

Membres:

Hospital de Palamés: Marta Mullera, Silvia Armengol, Nuria Bosacoma. Hospital de Figueras: Virginia Gol,
Ferran Bosacoma. Corporacié Blanes-Calella: Julia Garcia, P Pena, Eva Martinez. IAS: Dolors Malla, Rosa
Sacrest. ICO-Girona: Jordi Rubié, David Gallardo, Maria Lépez, Nuri Quer. Hospital Olot: Irina Aguilar,
Pilar Alemany. Hospital Campdevanol: Gemma Basagafia, Leonor Munell. Hospital Municipal de
Badalona: Nieves Muro, Begofia Pascua. Hospital Esperit Sant: E. Fernandez, Miriam Maroto. Hospital de
Mataré: Teresa Gurrera, M. Plensa, Pilar Lianes. ICO-Badalona: Marta Munné, Juan Manuel Sancho,
Elisabeth Mompradé. Hospital Garraf i Hospital Vilafranca: M. Castany, Antoni Asensio, Yolanda Calafell,
Gloria Alba. Hospital de Igualada: Silvia Mendiola, Fermi Capdevila. CSI: Ferran Losa, Berta Gracia. ICO
DiR: Sandra Fontanals, Mercedes Martinez Villacampa, Elena Cabezudo. Hospital Martorell: Ménica
Estelrich, Eva Sanchez, Marta Marti. Hospital Joan XXIII: Maria Vuelta, Laura Canadell, Josep Sarra.
Hospital Tortosa: Esther Julian. Hospital Pius de Valls: Josep Torrent. Pla Director d’Oncologia: Josep
Alfons Espinas. CatSalut: Miriam Vidal, Jordi Pelaez, Ariadna Pérez, Josep Llop, Monica Palacios. ICO
Corporatius: Vicent Valenti, Ana Clopés, Cristina Ibafiez, Javier Martinez, Consuelo Jordan, Olalla
Montero, Francesc Soler, Montse Rey.

Revisors externs

Miguel Angel Climent Duran. Oncoleg médic. Servei d'Oncologia Médica. Institut Valencia d'Oncologia.
Begona Mellado Gonzalez. Oncologa medica. Servei d’Oncologia Médica. Hospital Clinic de Barcelona.
Gemma Sancho Pardo. Oncologa radioterapica. Servei d’Oncologia Radioterapica. Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau. Barcelona

Responsables de I’area d’evidéncia cientifica:

Ana Clopés Estela. Cap de Servei de Farmacia. Institut Catala d'Oncologia.

Ricard Mesia Nin. Cap de Servei d’Oncologia médica. Institut Catala d'Oncologia.

Josep Tabernero. Cap del Servei d'Oncologia medica. Hospital Universitari Vall d’'Hebron i Vall d'Hebron
Institut d’Oncologia (VHIO). Barcelona.

Responsable de Direccié:
Ramén Salazar Soler. Direccié General. Institut Catala d'Oncologia.
Vicent Valenti Moreno. Direcci6 Assistencial Corporativa. Institut Catala d'Oncologia.

Conflicte d’interessos

Els autors han realitzat una declaracié de conflicte d’interessos.

No hi ha hagut cap mena de financament extern i les entitats que financen I'ICO-ICS no han influit en
les recomanacions emeses en aquesta Guia.



Revisié de la literatura: fonts consultades

National Guideline Clearinghouse
Guiasalud

Guidelines International Network (GIN)
GPC del NICE

The Scottish Intercollegiate Guidelines
(SIGN)

Tripdatabase

National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)

Cancer Care Ontario
ESMO

ASCO

Agency for Health Research and Quality
(AHQR)

per al tractament medic i radioterapic del cancer de prostata

Enllac a National Guideline Clearinghouse
Enlla¢ a Guiasalud
Enlla¢ a Guidelines International Network

Enllag a GPC del NICE

Enllac a The Scottish Intercollegiate Guidelines
Enllag a Tripdatabase

Enlla¢ a National Comprehensive Cancer Network

Enllag a Cancer Care Ontario
Enllag a I'ESMO

Enllag a I'ASCO

Enllac a 1'Agency for Health Research and Quality

Bases de dades

e Cochrane Library: http://www.cochrane.org/
e Pubmed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

Metodologia de revisi6 sistematica de I’evideéncia cientifica i gradacié de ’evidencia

Les diferents preguntes cliniques de la patologia es distribueixen entre els autors.

En general, es prefereix descriure els fonaments de les recomanacions en dues escales: una que
descriu el nivell d’evidencia cientifica i una altra sobre el grau de la recomanacié.


http://www.guideline.gov/
http://www.guiasalud.es/home.asp
http://www.g-i-n.net/
http://www.nice.org.uk/page.aspx?o=guidelines.completed
http://www.sign.ac.uk/
http://www.tripdatabase.com/index.html
http://www.nccn.org/
http://www.cancercare.on.ca/index_practiceGuidelines.htm
https://www.esmo.org/Guidelines
http://www.asco.org/guidelines
http://www.ahrq.gov/
http://www.cochrane.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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Nivells d'evidéncia segons 'ESMO*

m Tipus d'evidencia

Evidencia, com a minim, d'un assaig clinic de qualitat metodologica, aleatoritzat,
I controlat, amb poc potencial de biaix o de metaanalisis d'assajos clinics ben dissenyats
sense heterogeneitat.

Assajos clinics aleatorizats petits o grans, perd de poca qualitat metodologica

II (potencialment esbiaixats) o metaanalisis d'aquest tipus d'assajos o d'assajos amb
heterogeneitat.

111 Estudis prospectius de cohorts.

v Estudis retrospectius de cohorts o estudis de casos-control.

\ Estudis sense grup control, informes de casos i opinions d'experts.

Graus de recomanacié segons I'ESMO

m Origen de l'evidencia

Nivell d'evidencia alt quant a 'eficacia amb un benefici clinic substancial.
Altament recomanable.

B Nivell d'evidéncia alt o moderat quant a l'eficacia, pero amb un benefici clinic limitat.
Generalment recomanat.

C Evidencia insuficient quant a l'eficacia o el benefici no compensa els riscos o els
desavantatges (esdeveniments adversos i costos). Opcional.

D Nivell d'evidencia moderat per manca d'eficacia o resultat final advers.
Generalment no recomanat.

E Nivell d'evidencia alt (o evidencia consistent) per manca d'eficacia o resultat final advers.
No s'ha de recomanar mai.
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Llista d’abreviatures

3DCRT Radioterapia conformada tridimensional

ABI Abiraterona

ABVD Activitats basiques de la vida diaria

ADN Acid desoxiribonucleic

AIDL Activitats instrumentals de la vida diaria

BPI-SF Brief Pain Inventory-Short Form

BT Braquiterapia

BT-HDR Braquiterapia d’alta taxa de dosi

BT-LDR Braquiterapia de baixa taxa de dosi

C20 Cabazitaxel 20 mg/m?

C25 Cabazitaxek 25 mg/m?

CEA Antigen carcinoembrionarl

CgA Cromogranina A

CIR Cirurgia

CMOH Cancer de mama i ovari hereditaris

CPHSm Cancer de prostata metastatic hormonosensible
CPRC Cancer de prostata resistent a la castracié

CPRC MO Cancer de prostata resistent a la castracidé no metastatic
CPRCm Cancer de prostata resistent a la castracié metastatic
D75 Docetaxel 75 mg/m?

Dif. Diferencia

DOCE Docetaxel

EA Esdeveniment advers

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Agencia Europea de Medicaments

ENZA Enzalutamida

EQD2 Dosi equivalent en fracciones de 2Gy

ERE Esdeveniment relacionat amb l’'esquelet

EVA Escala visual analogica

FACT-G Questionari d’avaluacié funcional de la terapia del cancer general
FACT-P Questionari d’avaluacié funcional de la terapia de cancer de prostata
FDA Food Drug Administration

fr. Fracci6

GDS MiniGeriatric Depression Scale

GGO Gammagrafia ossia

GI Gastrointestinal

GM-CSF Factor estimulador de colonies de granulocits macrofags
GnRH Hormona alliberadora de gonadotropina

GU Genitourinaria

GWAS Estudi d’associacié de genoma complet

Gy Gray

HIFU Ultraso focalitzat d’alta intensitat

HOXB13 Homeobox

HR Hazard ratio



HT
IC
IGRT
IMRT
iPARP
IPSS
IQR
IR
ITT
v
LDH
LHRH
M1
MMR
MNA
MSI

NA
NEPC
NHT

NS

NSE

oP

OR

ORT

(01
PA2024
PCWG2
PET
PET-PSMA
PORT
PR

PSA
PSADT
PSMA
QT

RA
Radi-223
RANK-L
RC

Ref.
RMN

RP

RT

RTE
RTU
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Hormonoterapia

Interval de confianca

Radioterapia guiada per la imatge

Radioterapia amb modulacié de la intensitat
Inhibidors de PARP

Puntuaci6 internacional dels simptomes prostatics
Rang interquartilic

Insuficiencia renal

Intencié de tractar

Via intravenosa

Lactat-deshidrogenesa

Hormona alliberadora de I'hormona luteinitzant
Metastasi

Reparaci6 de malaparellament

Mini Nutritional Assessment

Microsatel-lits

Metastasi ganglionar clinica en el moment del diagnostic
No assolit

Carcinoma neuroendocri de prostata

Terapia hormonal neoadjuvant

No significatiu

Enolasa neuronal especifica

Objectiu primari

Via oral

Oncologia radioterapica

Objectiu secundari

Fosfatasa acida prostatica

Prostate Cancer Working Group

Tomografia d’emissié de positrons

Tomografia per emissié de positrons de I'antigen prostatic especific de membrana
Radioterapia postoperatoria

Prostatectomia radical

Antigen prostatic especific

Temps de duplicacié de I'antigen prostatic especific
Antigen prostatic especific de membrana
Quimioterapia

Receptor androgenic

Diclorur de radi 223

Lligand del RANK

Resposta completa

Referencia

Ressonancia magnetica nuclear

Resposta parcial

Radioterapia

Radioterapia externa

Resecci6 transuretral
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SABR Radioterapia corporal estereotactica ablativa
SBRT Radioterapia estereotactica extracranial
SEER Surveillance, Epidemiology and End Results-Medicare
SG Supervivencia global

SLF Supervivencia lliure de fracas

SLM Supervivencia lliure de malaltia

SLM1 Supervivencia lliure de metastasi

SLP Supervivencia lliure de progressio

SLPR Supervivencia lliure de progressi6 radiologica
SLR Supervivencia lliure de recidiva

SLRBQ Supervivencia lliure de recidiva bioquimica
SNP Polimorfismes d'un sol nucleotid

socC Tractament estandard

SPMSQ Short Portable Mental Status Questionnaire

SPPB Short Physical Performance Battery

TBC Taxa benefici clinic

TC Tomografia computada

TDA Terapia de deprivacié androgenica

TMD Tractament dirigit a les metastasis

TRC Taxa de resposta clinica

TRO Taxa de resposta objectiva

TRP Taxa de resposta parcial

URO Urologia

VES-13 Vulnerable Elderly Survey

VGB Eines de valoracié geriatrica basica

VGI Valoracié geriatrica integral

VMAT Arcoterapia volumetrica d'intensitat modulada
WPRT Radioterapia pelvica
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El nou sistema de grups pronostics esta basat en les observacions originals del sistema de puntuacié de
Gleason, i és el resultat de 'evolucié gradual en el coneixement de la biologia i dels diferents patrons
morfologics del cancer de prostata. A nivell anatomopatologic, el cancer de prostata es classifica en 5
grups de graus simplificats:

e Grupde grau 1 = Gleason <6

e Grupde grau 2 = Gleason 3+4 =7
e Grupde grau 3 = Gleason 4+3 =7
e Grup de grau 4 = Gleason 8

e Grupde grau 5 = Gleason 9-10

El nou sistema de gradaci6 divideix la puntuacié de Gleason 7 i la distribueix entre els graus 21 3,
depenent de si el patrd de Gleason 4 és predominant (3+4) o no ho és (4+3). S"ha demostrat que el patré
combinat 4+3 presenta un pronostic més desfavorable respecte el patré combinat 3+4.

A.1. Radioterapia externa radical

Durant les ultimes decades, les noves tecnologies han permes augmentar les dosis prostatiques,
I’escalada de la dosis, amb més seguretat, i millorar el control bioquimic en estudis aleatorizats.

La radioterapia amb modulacié de la intensitat (IMRT) i I'arcoterapia volumetrica d'intensitat modulada
(VMAT) sén tecniques avangades de radioterapia externa (RTE) que han estat implementades durant els
ultims 10 anys 1 que permeten obtenir distribucions de dosis adaptades a volums complexos amb
convexitats i concavitats. L’administracié de tractament amb gradients importants de dosis en distancies
relativament curtes permet disminuir les dosis en teixits sans, com ara el recte, l'intesti o la bufeta.

L’administracié de forma segura també es duu a terme gracies als avencos en la verificacié dels
tractaments en el moment de I'administracio, que es coneix com radioterapia guiada per la imatge (IGRT).
La insercié de marcadors fiducials permet augmentar encara més l'exactitud del tractament i disminuir
els marges de seguretat.

El benefici que s’obté de la verificacid6 d'imatge amb I'IGRT es troba descrit per algunes séries.
Zelefsky et al. comparen una serie propia retrospectiva de 190 pacients tractats entre els anys 2000 i 2007
amb I'IMRT sense marques fiducials, en comparacié amb 186 pacients tractats entre els anys 2008 i 2009
amb marques fiducials amb dosis de 86,4 Gy."” Amb una mediana de seguiment de 2,8 anys, s'observa
una reduccié global de toxicitat genitourinaria de grau =2 amb IGRT vs. sense IGRT (p = 0,05). La toxicitat
tardana genitourinaria de grau >2 va ser del 10,4% amb IGRT vs. el 20% sense IGRT (p = 0,02).

D’altra banda, Sveistrup et al. van fer una revisié retrospectiva amb un total de 115 pacients tractats amb
RT conformada tridimensional (3DCRT) amb dosis de 76 Gy sense IGRT vs. 388 pacients tractats amb IMRT
amb dosis de 78 Gy amb marcadors fiducials. Es va observar que la toxicitat genitourinaria de grau =2 va
ser del 41,8% amb 3DCRT vs. el 29,7% amb IMRT amb marcadors fiducials (p =0,011), amb una probabilitat
actuarial a 2 anys de desenvolupar toxicitat genitourinaria de grau =2 del 57,3% amb 3DCRT vs. del 5,8%
amb IMRT amb marcadores fiducials (p <0,001).
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Tots aquests avencos han permeés augmentar les dosis prostatiques (escalada de la dosi). Es recomana
I'RTE utilitzant la tecnologia disponible en el centre: IGRT i IMRT o bé VMAT.

A.1.1. Pacients amb baix risc de recidiva bioquimica

D’acord amb la classificacié d’Amico, els pacients amb baix risc de recidiva bioquimica sén aquells que
presenten cancer de prostata <T2bNOMO amb el PSA <10 ng/mL i amb una puntuacié Gleason <7.

El tractament amb intencié radical d’aquests pacients inclou la braquiterapia de baixa taxa de dosi
(BT-LDR) (vegeu l'apartat A.2), la cirurgia o I'RTE. En aquest grup de pacients també es pot considerar la
vigilancia com una possible opcib.

No existeixen estudis aleatoritzats que comparin les diferents opcions terapeutiques, per la qual cosa els
estudis observacionals sén la Unica font que permet comparar resultats.

Tant les series d'RT moderna com la cirurgia ofereixen una supervivencia lliure de progressié (SLP)
bioguimica similar, tot i que el seguiment amb cirurgia és més llarg. Una analisi retrospectiva de 2.991
pacients tractats amb prostatectomia, RTE i braquiterapia conclou que les taxes d’SLP bioquimica als 51
7 anys son similars en les tres branques quan s'utilitza una dosi de radiacié de 72 Gy."” Les diferencies es
registren en perfils de toxicitat amb predomini de la disfuncié sexual i incontineéncia urinaria en pacients
sotmesos a cirurgia i amb problemes intestinals en pacients tractats amb RT.

En pacients tractats amb RT, la supervivencia lliure de recidiva (SLR) bioquimica oscil-la entre el 80-90%
en la majoria de les series.

Tot 1 que l'escalada de la dosi dels estudis publicats beneficia més als pacients de risc intermedi i d’alt
risc, sembla que també podria beneficiar aquest grup de pacients quant al control bioquimic de la
malaltia, tot i que no té impacte en la supervivencia global (SG).

Aixi doncs, I'objectiu quan s’opta per aquesta opcid terapeutica és intentar administrar dosis de 76-78 Gy
a la prostata a 2 Gy/fracci6 (fr.) o dosis biologiques equivalents o superiors en regims d hipofraccionament,
amb marges de seguretat i dosis tolerables en els organs de risc.

A.1.2. Pacients amb risc intermedi de recidiva bioquimica

D’acord amb la classificacié d’Amico, els pacients amb baix risc de recidiva bioquimica sén aquells que
presenten cancer de prostata T2bNO MO o bé PSA entre 10-20 ng/mL o bé una puntuacié de Gleason 7.

El tractament d’aquest grup de pacients inclou I'RTE amb o sense hormonoterapia (HT) i I'RTE combinada
amb braquiterapia d’alta dosi (BT-HDR, low dose-rate) o braquiterapia de baixa dosi (BT-LDR, high dose-rate)
(vegeu l'apartat A.2).

Tal com s’ha comentat, 'escalada de la dosi ha permes un increment de I'SLP bioquimica d’aquest grup,
de manera que es recomana fer I'RTE exclusiva amb 50-60 Gy a la prostata i les vesicules seminals per
assolir posteriorment dosis de 78 Gy a la prostata amb tractament normofraccionat estandard
(2 Gy/fr./dia) o bé dosis equivalents (amb un a/B = 1,5) amb un tractament hipofraccionat.

En estudis aleatoritzats no sembla observar-se un augment de la toxicitat, 1 fins i tot en algun pacient
s’ha observat un millor control bioquimic, tot i que de moment no s’ha traduit en un augment en
I'SG.
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Tenint en compte aquests resultats, aixi com els avantatges quant a la disminuci6 total del temps de
tractament, s’ha estudiat el paper de I'hipofraccionament en els darrers anys com una opcio terapeutica,
considerant-se dintre d’aquesta opcié el tractament amb hipofraccionament moderat o extrem.

S’entén per hipofraccionament moderat, aquelles dosis per fraccié que sén superiors a les considerades
estandard (1,8-2 Gy/fr.), sense arribar a dosis de 6 Gy/fr.

A continuacié, es descriuen alguns dels estudis publicats que comparen el tractament hipofraccionat
moderat amb el tractament estandard, amb els resultats més rellevants, tant en el control de la malaltia
com en el grau de toxicitat (vegeu la Taula 1):

- L’estudi aleatoritzat de Lukka et al. amb pacients afectats de cancer de prostata localitzat T1-T2,
va comparar 470 pacients tractats amb 66 Gy a 2 Gy/fr. vs. 466 pacients tractats amb 52,5 Gy a
2,65 Gy/fr. No es van identificar diferencies als 2 anys en I'SG, ni en biopsies positives post-RT,
amb una toxicitat tardana similar en ambdues branques.

- Yeoh et al. van aleatoritzar pacients afectats de cancer de prostata localitzat T1-T2, comparant
109 pacients tractats amb 64 Gy a 2 Gy/fr. vs. 108 pacients tractats amb 55 Gy a 2,75 Gy/fr. No es
van identificar diferencies en la supervivencia lliure de malaltia (SLM) a 5 anys.

- Pollack et al. van aleatoritzar pacients amb cancer de prostata de risc intermedi o alt risc. Una
branca va rebre 76 Gy en 38 fr. i I'altra branca va rebre 70,2 Gy en 26 fr. (2,7 Gy/fr.). No es van
identificar diferéncies en la supervivencia lliure de fracas (SLF) bioquimic a 5 anys (p = 0,745) ni
en la toxicitat tardana.

- Arcangeli et al. van aleatoritzar pacients amb cancer de prostata amb PSA >20 ng/mL o Gleason
>7 0 2T3 o al menys 2 dels segiients criteris: Gleason 7, PSA 11-20 ng/mL o T2c. Una branca va
rebre 62 Gy en 20 fr. (4 fr./setmana durant 5 setmanes), en comparacié amb l'altra branca que va
rebre 80 Gy en 40 fr. durant 8 setmanes. Es va observar un millor control bioquimic als 3 anys en
els pacients d'alt risc (PSA >20 ng/mL o Gleason =8 o T>2c) (p = 0,014), sense diferencies en la
toxicitat tardana.

- L’estudi CHHIP de Dearnaley et al. va aleatoritzar pacients amb cancer de prostata T1b-3NOMO,
PSA <30 ng/mL i Gleason <8 (si bé un 4% dels pacients van presentar Gleason = 8). Una branca va
rebre 74 Gy en 37 fr. en 4 setmanes, un altre 60 Gy en 20 fr. durant 4 setmanes i un altre 57 Gy en
18 fr. durant 3,5 setmanes. No es van identificar diferencies ni en el control bioquimic a 5 anys ni
en la toxicitat a 215 anys.

- L’estudi HYPRO d’Incrocci et al. va aleatoritzar pacients amb cancer de prostata T1b-T4 i PSA <60
ng/mL. Una branca va rebre 64,6Gy (19 fr. de 3,4 Gy 1 3 fr./setmana) i una altra branca va rebre 78
Gy (39 fr. de 2,0 Gy i 5 fr./setmana). No es van identificar diferéncies en I'SLP a 5 anys amb una
major incidéncia acumulada de toxicitat genitourinaria de grau =2 amb hipofraccionamient

- L’estudi de Hoffman et al. va aleatoritzar un total de 206 pacients (28% de baix risc, 71% de risc
intermedi, 1% d’alt risc), una branca va rebre 72 Gy (30 fr. de 2,4 Gy durant 6 setmanes), en
comparacié amb una altra branca que va rebre 75,6 Gy (42 fr. de 1,8 Gy/fr. durant 8,4 setmanes).
Amb una mediana de seguiment de 8,4 anys no es va detectar un increment de toxicitat rectal,
urinaria ni sexual en la branca d’hipofraccionament.

Amb les dades disponibles podem confirmar que I'RT hipofraccionada moderada és una modalitat de
tractament segura amb una eficacia i una toxicitat equiparables a una RT normofraccionada. Donades
les avantatges radiobiologiques teoriques podria associar-se a un major control tumoral, tot i que cal un
seguiment més prolongat per confirmar aquesta eficacia a nivell clinic.
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D’altra banda, durant els darrers anys s’ha estudiat el paper de l'hipofraccionament extrem en el
tractament dels pacients. Es considera hipofraccionamient extrem quan s'administren dosis superiors a
6 Gy/fr. Permet realitzar tractaments en molt pocs dies, disminuint aixi el temps total de tractament. Per
aquest motiu, cal que l'administracié es dugul a terme amb la maxima precisié, amb tecniques que
permetin un rapid gradient de dosis, ja sigui amb BT-HDR o amb RTE amb radioterapia corporal
estereotactica ablativa (SABR) o amb radioterapia estereotactica extracranial (SBRT).

A continuacio, es descriuen diferents estudis amb SBRT que reporten un control de la malaltia i un grau
de toxicitat acceptables (vegeu la Taula 1):

- Madsen et al. van reportar un estudi de Fase I/Il amb 40 pacients de baix risc tractats amb 33,5 Gy
en 5 fr. amb una mediana de seguiment de 41 mesos. L'SLR bioquimica a 48 mesos va ser del 70%.
La toxicitat genitourinaria de grau 1-2 va ser del 45% i la toxicitat gastrointestinal del 37%, no es
va observar toxicitat de grau 3.

- Tang et al. van presentar un estudi de Fase I/Il amb 30 pacients de baix risc tractats amb 35 Gy en
5 fr.,, amb una mediana de seguiment de 12 mesos sense observar-se toxicitat de grau 3.

- Kinget al. van presentar un estudi amb 67 pacients de baix risc tractats amb 36,25 Gy en 5 fr. amb
una mediana de seguiment de 2,7 anys, la toxicitat de grau 3 present a la bufeta va ser del 3% 1ien
la toxicitat rectal del 0,2%. L'SLP bioquimica va ser del 94%.

- Katz et al. van publicar resultats a 6 anys d'un estudi amb 254 pacients tractats amb 36,25 Gy en
5 fr. de 7,25 Gy amb un 2% de toxicitat urinaria de grau 3. L'SLP bioquimica a 5 anys va ser del 97%
de baix risc, del 90,7% de risc intermedi 1 del 74,1% d’alt risc.” Posteriorment, es van publicar
resultats a 10 anys d'un estudi amb 230 pacients de baix risc amb una SLP bioquimica del 93% i
amb un control local del 98,4%.

Aixi doncs, existeixen diferents estudis amb SBRT com a tractament exclusiu amb diferents
fraccionaments. La majoria dels estudis reporten series entre 401 70 pacients amb medianes de seguiment
d’entre 20 a 50 mesos i amb toxicitat urinaria de grau 3 d’aproximadament un 2-4% i amb toxicitat rectal
de grau 3 al voltant del 2%. En les series amb més seguiment que reporten resultats de control
bioquimic, actualment sén equiparables a fraccionaments convencionals. Tanmateix, sembla que la
toxicitat aguda és equiparable a la del tractament classic, tot i que la toxicitat tardana és més dificil
d'interpretar per la manca de seguiment. La toxicitat rectal tardana sembla que pugui ser equiparable,
pero la urinaria de grau =2 potser pugui ser més elevada.

Diferents estudis publicats entre els anys 2017 1 2019, que recluten més de 2.000 pacients, mostren taxes
d’SG equiparables entre I'SBRT i el normofraccionament, bon control bioquimic i toxicitats baixes amb
seguiments inferiors a 40 mesos, aixi com una qualitat de vida mantinguda.

L’estudi escandinau HYPO-RT-PC de Fase III, amb una mediana de seguiment de 5 anys (60 mesos), va
comparar 78 Gy en 39 fr. de 2 Gy (5 dies/setmana durant 8 setmanes) amb 42,7 Gy en 7 fr. de 6,1 Gy (3
dies/setmana durant 2,5 setmanes). El 89% dels pacients presentava risc intermedi i I'11% risc alt. Els
pacients no van rebre hormonoterapia. No es van observar diferencies en el control bioquimic ni toxicitat
tardana.

L’estudi PACE-B de Fase III multicentric va reclutar pacients amb cancer de prostata de risc baix 1
intermedi favorable (Gleason 3+4) sense HT. Es va comparar el tractament de 78 Gy en 39 fr. durant 7,8
setmanes, el tractament de 62 Gy en 20 fr. durant 4 setmanes i el tractament amb SBRT (36,25 Gy en 5 fr.
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durant 1-2 setmanes), tot analitzant la incidencia de toxicitat aguda a les 12 setmanes, i no es va observar
cap diferencia entre les branques. Els autors conclouen que els esquemes de tractament reduits amb
I’'SBRT no incrementen la toxicitat genitourinaria ni gastrointestinal.

Un estudi multicentric publicat per Levin-Epstein et al. va reclutar 1.908 homes amb cancer de prostata
agrupats per grups de risc (el 50,0% de baix risc, el 30,9% de risc intermedi favorable i el 19,1% de risc
intermedi desfavorable) i tractats amb SBRT de prostata entre 'any 2003 i el 2018. Es van avaluar 4
esquemes de tractament: 35 Gy/5 fr. (n = 265; 13,4%), 36,25 Gy/5 fr. (n = 711; 37,3%), 40 Gy/5 fr. (n = 684;
35,8%) 138 Gy/4 fr. (n = 257; 13,5%). La recidiva bioquimica es va produir en un 6,25%, 6,75%, 3,95%, i un
8,95% dels homes tractats amb els esquemes de tractament 35/5, 36,25/5, 40/5 1 38/4, respectivament
(p=0,12). L'SLP bioquimica va ser superior amb el tractament de 40/5, en comparacié amb el tractament
de 35/5 HR = 0,49, p = 0,026; amb el tractament 36,25/5 HR = 0,42, p = 0,0005; i amb el tractament 38/4
HR = 0,55, p = 0,037).

Afegir HT en tumors de risc intermedi podria beneficiar algun subgrup. En alguns estudis aleatoritzats de
Fase IIl es va observar un benefici de la terapia de deprivacié6 androgenica (TDA) neoadjuvant 1
concomitant amb RT. No obstant, no sembla que els tractaments prolongats en aquest grup de
pacients aportin més benefici que els tractaments curts, per la qual cosa es recomana un tractament
durant un mes amb un antiandrogen combinat amb analegs de I'hormona alliberadora de gonadotropina
(GnRH) durant 4-6 mesos.
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Taula 1. Estudis de tractament conservador amb RTE en cancer de prostata localitzat

Autor
Revista i any

Disseny

Tractaments

N pacients

Resultats

60

24

58

61

62

Hanks GE et al.

J Clin Oncol. 2003

Lukka H et al.

J Clin Oncol. 2005

Denham JW et al.

Lancet Oncol. 2005

Sathya JR et al.

J Clin Oncol. 2005

Bolla M et al.

Lancet Oncol. 2010

Fase III,
aleatoritzat

Fase III,
multicéntric
aleatoritzat, obert

Fase III,
aleatoritzat

Fase III,
aleatoritzat

Fase III,
aleatoritzat

4 mesos en total d'HT,
seguit d'RTE en
monoterapia en
comparacié amb RTE + HT
(24 mesos).

(N = 1.554)

RT 66 Gy/33 fr. durant 45
dies (n = 470).

RTE 52,5 Gy/21 fr. durant
28 dies (n = 466).

RTE en comparacié amb
RTE + HT (2 mesos) i durant
RT 1 mes, en comparaciod
amb RTE + HT (5 mesos) i
durant RT 1 mes.

(N= 818)

RT en comparacié amb
RTE + BT-LDR.

(N=104)

RTE en comparacié amb
RTE + HT (3 anys).

(N = 415)

Augment de I'SLM (OP) en
RT + HT.

SLR bioquimica o clinica als

5 anys (OP): 52,95% vs. 59,95%
(HR = 1,18; IC95%: 0,99-1,41) a
favor de la branca RTE llarga.

No existeixen diferéncies en
I'SG a 5 anys: 85,2% vs. 87,6%
(HR = 0,85; IC95%: 0,63-1,15).

No existeixen diferencies en
les biopsies post-RT als 2 anys:
53,2% vs. 50,9%).

Toxicitat aguda superior en la
branca RTE curta
(11,4% vs. 7%).

Toxicitat tardana similar:
3,2% Vvs. 3,2%.

La branca d'RTE+ HT (6 mesos)
obté millor SLR bioquimica
(OP) (p = 0,002) i

SLM (p = 0,0001).

Augment de I’'SLRBQ (OP)
en RTE + BT-LDR.

Augment de I'SG (OP) i SLM
en RTE + HT.
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63

14

64

55

56

57

21

Autor
Revista i any

Hoskin PJ et al.

Radiother Oncol. 2007

Viani GA et al.

Int J Radiat Oncol Biol
Phys. 2009

Kupelian P et al.

Int J Radiat Oncol Biol
Phys. 2004

D’Amico AV et al.

JAMA 2008

Nguyen PL et al.

Int J Radiat Oncol Biol
Phys. 2010

Jones C et al.

N Engl ] Med. 2011

Yeoh EE et al.

Int J Radiat Oncol Biol
Phys. 2011

Disseny

Fase III,
aleatoritzat

Metaanalisi

Retrospectiu

Fase III,
aleatoritzat

Fase III,

aleatoritzat

Fase III

aleatoritzat

Fase III,
unicentric,

aleatoritzat, obert

per al tractament medic i radioterapic del cancer de prostata

Tractaments

N pacients

RTE en comparacié amb
RTE + BT-HDR.

(N = 220)

Metaanalisi d'estudis
aleatoritzats amb escalada
de la dosi.

(N =2.812)

Pacients tractats amb PR,
RTE i braquiterapia.

RTE en comparacié amb
RT + HT (6 mesos).

(N = 206)

RTE en comparacié amb
RTE + HT (6 mesos).

(N = 206)

RTE en comparacié amb
HT (2 mesos exclusiva) —»
2 mesos + RT).

(N = 1.979)

RTE 64 Gy (2,00 Gy/fr.
durant 6,5 setmanes)
(n = 109).

RTE 55 Gy (2,75 Gy/fr.
durant 4 setmanes)
(n = 108).

Resultats

Augment de I'SLR bioquimica
(OP) en RT+ BT-HDR.

SLR bioquimica (OP): benefici
en 3 grups de risc.

SLR bioquimica (OP): similar a
517 anys quan s’utilitza la
dosi de 72 Gy.

Augment de I'SG (OP) en
pacients amb pronostic
desfavorable.

SG (OP) = increment en
RTE + HT.

SG (OP): millor en la branca
HT.

SG a 90 mesos: 71% vs. 69%
(NS).

No existeixen diferencies en
I’'SLM als 5 anys -> interval
lliure de recidiva bioquimica
segons:

- Criteris Phoenix: 53% vs.
34% (HR = 0,65; IC95%:
0,42-0,99; p <0,05).

- Criteris ASTRO: 44% vs. 44%
(NS).
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20,65

2270

59

66

Autor

Disseny

Revista i any

Pollack A et al. Aleatoritzat, obert

Int J Radiat Oncol Biol
Phys. 2006

J Clin Oncol. 2013

Arcangeli G et al. Fase III,

Int ] Radiat Oncol Biol unicentric,

aleatoritzat, obert

Phys. 2010

Int J Radiat Oncol Biol

Phys. 2011

Pisansky T et al. Fase III

J Clin Oncol. 2015 aleatoritzat
Dearnaley D et al. Fase III,

1 .
Lancet Oncol. 2012 cllezitor e, Ghert

Lancet Oncol. 2016

per al tractament medic i radioterapic del cancer de prostata

Tractaments

N pacients

RTE 76 Gy/38 fr. (n =152).

RTE 70,2 Gy/26 fr. (n = 151).

RTE 62 Gy/20 fr. durant 5
setmanes (n = 85).

RTE 80 Gy/40 fr. durant 8
setmanes (n = 83).

RTE + HT 8 setmanes
en comparacié amb
RTE + HT durant 28

setmanes.

(N = 1.579)

RTE 74 Gy/37 fr. durant 7,4
setmanes (n = 1.065).

RTE 60 Gy/20 fr. durant 4
setmanes (n = 1.074).

RTE 57 Gy /19 fr. durant 3,8
setmanes (n = 1.077).

Resultats

Diferencies en toxicitat GI al
mes i GU pitjor als 2-3 anys

amb hipofraccionament.

No existeixen diferéncies en la

toxicitat tardana als 5 anys.

No existeixen diferencies en la
taxa de fracas bioquimic i/o
clinic als 5 anys:

21,4% vs. 23,3% (p = 0,745).

No existeixen diferéncies en la

toxicitat tardana.

Taxa lliure de fracas bioquimic
als 3 anys: hipofraccionat 87%
vs. convencional 79%

(p =0,035).

En pacients d’alt risc

(PSA >20 ng/mL, Gleason =8 o

T =2c¢): hipofraccionat 88% vs.
convencional 76% (p = 0,014).

No existeixen diferéncies en la

toxicitat GI ni GU tardanes.

SG (OP).

No existeixen diferéncies.

No existeixen diferencies en la
taxa de fracas bioquimic i/o
clinic als 5 anys:

88,3% (74 Gy) vs. 90,6% (60 Gy)
vs. 85,9% (57 Gy).

La branca 60 Gy va ser no
inferior a 74 Gy (HR = 0,84;
1C90%: 0,68-1,03; p = 0,0018),
pero no es va demostrar la no
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Autor Disseny

Revista i any

per al tractament medic i radioterapic del cancer de prostata

Tractaments

N pacients

Resultats

57 Zapatero A et al. Fase III,
aleatoritzat, obert,

Lancet Oncol. 2015
controlat

30 Incrocci L et al. Estudi HYPRO de
Fase III,
aleatoritzat, obert

Lancet Oncol. 2016

A Hoffman KE et al. Fase III,

Am J Clin Oncol. 2018 aleatoritzat, obert

RTE 76 Gy (76-82)+ HT
curta (2 mesos abans i

2 mesos durant RTE)

en comparacié amb

RTE 76 Gy (76-82) + HT
llarga (2 mesos abans +

2 mesos durant tractament

+ fins a 24 mesos).

RTE 64,6 Gy /19 fr.
(3 fr./setmana) (n = 407).

RTE 78 Gy /39 fr.
(5 fr. /setmana) (n = 397).

RTE 72 Gy/30 fr. durant 6
setmanes (n = 91).

RTE 75,6 Gy/42 fr. durant
8,4 setmanes (n = 82)

(28% risc baix, 71% risc
intermedi, 1% alt risc)

inferioritat de 57 Gy vs. 74 Gy
(HR = 1,20; 1C90%: 0,99-1,46;
p = 0,48).

No existeixen diferéncies en la

toxicitata 215 anys.

Mediana seguiment 63 mesos:

SLP bioquimica a 5 anys

superior amb I'HT llarga
(p=0,01), SG (p = 0,009) i
supervivencia lliure de

metastasis (p = 0,01).

No existeixen diferencies en
I’'SLP a 5 anys:

80,5% (hipofraccionat) vs.
77,1% (control)

(HR = 0,86; IC95%: 0,63-1,16;
p=0,36).

Més incidéncia acumulada de
toxicitat GU de grau =2 en el
grup hipofraccionat.

No existeix cap increment de

toxicitat GU, GI o sexual

BT-LDR = braquiterapia de baixa taxa de dosi; BT-HDR = braquiterapia d’alta taxa de dosi; fr. = fracci;

GI = gastrointestinal; GU = genitourinaria; HT = hormonoterapia; NS = no significatiu; OP = objectiu primari;

PR = prostatectomia radical; RTE = radioterapia externa; SLM = supervivencia lliure de malaltia;

SLP = supervivencia lliure de progressié; SLR = supervivencia lliure de recidiva; SG = supervivéncia global.

22



per al tractament medic i radioterapic del cancer de prostata

A.1.3. Pacients amb alt risc de recidiva bioquimica

D’acord amb la classificacié d’Amico, els pacients amb alt risc de recidiva bioquimica sén aquells amb
cancer de prostata =cT2c o PSA >20 ng/mL o bé Gleason 8-10.

El tractament d’aquest grup de pacients inclou RTE amb HT durant 2-3 anys o bé RTE combinada amb
BT-HDR més HT.

L’escalada de la dosi ha permes també un increment de I'SLP bioquimica en aquest grup, per la qual cosa
la primera opcid terapeutica és la que permet assolir aquest objectiu amb la maxima preservacié dels
organs de risc. Aixi doncs, exceptuant que hi hagi contraindicacions per duu a terme un tractament amb
braquiterapia o que aquesta no estigul disponible, la primera opci6 és el tractament combinat
RTE + sobreimpressié amb BT-HDR.

L’any 2018, Kishan et al. van publicar un estudi retrospectiu en 12 centres amb 1.809 pacients amb tumors
de prostata amb una puntuacié de Gleason 9-10, en qué es va comparar la prostatectomia radical
(639 pacients) amb I'RTE en monoterapia (734 pacients) i 'RT + sobreimpressié amb la BT-HDR
(436 pacients). Els autors van destacar que la mortalitat per cancer especifica a 5 anys en els pacients
tractats amb RTE + sobreimpressié amb BT-HDR va ser menor que en aquells pacients tractats amb
prostatectomia o RTE exclusiva (3% vs. 12% vs. 13%, respectivament).

D’altra banda, Wedde et al. van analitzar I'SG a 10 anys en pacients d’alt risc tractats amb RTE en
monoterapia (70 Gy), en comparacié amb RTE (50 Gy) + sobreimpressié amb BT-HDR (2 fr. de 10 Gy,
calculant la EQD2 = 102 Gy). Amb una mediana de seguiment de 10 anys, el tractament combinat va
disminuir 3,6 vegades el risc de mortalitat especifica per cancer (p <0,01)1 1,6 vegades el risc de mortalitat
global (p = 0,02).

Cal valorar especificament, com a possibles contraindicacions relatives al tractament amb BT-HDR, els
pacients amb antecedents de reseccié transuretral (RTU) previa, sobretot en pacients que presenten
deficit glandular molt important, la interferencia d'arc pubic que puguli dificultar I'implant, la grandaria
prostatica que no pugui garantir un implant amb una dosificacié optima de tota la glandula (malgrat que
amb I'HT es disminueix aproximadament un 30% del volum), i l'afectaci¢ distal de les vesicules o
dificultats anestesiques per impossibilitat d’adoptar una posicié de litotomia forcada.

Els resultats d’estudis aleatoritzats que van comparar I'RT en monoterapia vs. 'RT en combinacié amb la
BT-HDR mostren una millora en I'SLP bioquimica sense un augment de la toxicitat. Els resultats de
diferents series prospectives també mostren bons resultats quant a I'SLP i la toxicitat.

Tot 1 que el paper de I'RT pelvica és discutible, es considera realitzar irradiacié en cas que hi hagi risc
d’afectacié ganglionar >15%, segons les taules de Partin. La formula de Roach és un parametre que
cal tenir en compte, ja que pot ser d’utilitat a I'hora de plantejar irradiacié pelvica.

El benefici de I'HT adjuvant ha estat atribuit a 'eliminacié de micrometastasis i a un efecte additiu en la
inducci6 de 'apoptosi.

L’'RT en combinacié amb I'HT adjuvant prolongada =2 anys (fonamentalment amb analegs de la LHRH)
s’associa a un benefici significatiu en el control del PSA, en el control locoregional, de les mestastasis a
distancia, de 'SLM i, sobretot, de 1'SG.

Tenint en compte el risc cardiovascular (antecedents d’esdeveniments previs) dels pacients amb el
diagnostic de cancer de prostata susceptibles de tractament hormonal caldria plantejar-se la indicacié
d’antagonistes de la LHRH.

23



per al tractament medic i radioterapic del cancer de prostata

L'estudi de Nabid et al,, que va avaluar l'addicié de la TDA a I'RTE durant 18 mesos (n = 320), en
comparacié amb 36 mesos (n = 630) en pacients amb cancer de prostata T3-T4, PSA >20 ng/mL i Gleason
>7, no va identificar diferencies quant a I’'SG entre ambdues branques de I'estudi, tot i que els resultats
de la recidiva bioquimica van ser favorables a la branca de la durada de 36 mesos. Tampoc va demostrar
diferencies quant a la qualitat de vida en general, pero si es van identificar diferencies significatives en el
domini sexual, sufocacions i sexe satisfactori.

A.2. Braquiterapia

La braquiterapia com a tractament exclusiu es fa servir essencialment en el cancer de prostata de baix
risc, ates que els primers estudis van revelar que en monoterapia era menys efectiva que I'RTE en la
malaltia d’alt risc.?” No obstant, existeix cada vegada més evidéncia que els avencgos tecnics en la
braquiterapia i la seva combinacié amb I'RTE fan que pugui estar indicada en la malaltia d’alt risc.

La braquiterapia prostatica consisteix a col-locar fonts radioactives en el teixit prostatic. Hi ha dues
maneres d'administrar-la: mitjangant la braquiterapia de baixa taxa de dosi (BT-LDR, low dose-rate) i la
braquiterapia d’alta taxa de dosi (BT-HDR, high dose-rate).

A.2.1. Braquiterapia de baixa taxa de dosi

La BT-LDR consisteix a un implant permanent de llavors (habitualment de iode radioactiu 1-125) a la
prostata. El baix rang de la radiacié que emeten aquestes fonts permet irradiar a uns nivells de dosi
adequats el cancer en la prostata, sense administrar dosis de radiacié altes a la bufeta o al recte. La
tecnica moderna intenta millorar la col-locacié de les llavors i la distribucié de la dosi.

L’avantatge de la BT-LDR respecte I'RTE és que la radiaci6 és alliberada a una taxa de dosi molt més baixa,
el tractament es completa en un dia i el pacient torna rapidament a les seves activitats diaries. Si es
seleccionen bé els casos, les taxes de control bioquimic sén comparables a la cirurgia (>90%) en tumors
de baix risc.

Multiples estudis publicats mostren els bons resultats obtinguts amb la monoterapia amb llavors. Els tres
estudis amb un nombre superior de pacients sén: I'estudi de Sharkey et al. amb 1.707 pacients (723 dels
quals pertanyien a la categoria de baix risc), 'estudi de Critz i Levinson amb 1.469 pacients, i 'estudi de
Zelefsky et al. amb 1.466 pacients (901 dels quals eren de baix risc) (vegeu la Taula 2).

El risc d'incontinencia és minim en pacients que no han estat sotmesos a una RTU i la funcié erectil a
curt termini esta preservada en un elevat nombre de pacients. Els pacients poden desenvolupar una
disfunci6 erectil amb el pas dels anys, de la mateixa manera que succeeix amb les taxes observades amb
la prostatectomia. Els inconvenients de la braquiterapia inclouen la necessitat d’anestesia general o
raquianestesia i el risc de retencié aguda d’orina en pacients amb prostates de >60 g o simptomatologia
obstructiva (IPSS >15). Els simptomes d’irritacié urinaria son més frequients durant els dos primers mesos,
pero poden perllongar-se fins al cap d'un any. L'IMRT presenta menys toxicitat genitourinaria aguda 1
tardana, en comparacié amb la braquiterapia (estimacié actuarial a 3 anys de la toxicitat gastrointestinal
de grau =2 del 2,4% amb I'IMRT, en comparacié amb el 7,7% amb la BT-LDR, i de la toxicitat genitourinaria
de grau >2 del 3,5% amb I'IMRT en comparacié amb el 19,2% amb la BT-LDR).

La braquiterapia permanent en monoterapia esta indicada en pacients amb cancers de baix risc (cT1c-
T2a, Gleason 2-6 1 PSA <10 ng/mL) o de risc intermedi favorable. En pacients de risc intermedi
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desfavorable, la braquiterapia es pot combinar amb I'RTE (45-60 Gy), amb o sense TDA adjuvant, pero la
taxa de complicacions augmenta. Els pacients amb cancer de prostata d’alt risc no sén bons
candidats per rebre braquiterapia permanent.

Els pacients amb grandaries de prostata molt grans o molt petites, amb simptomes d’obstruccié urinaria
amb una puntuacié internacional dels simptomes prostatics (IPPS, per les seves sigles en angles
International Prostate Symptom Score) alta de >16, o que hagin estat sotmesos a una RTU preévia, no sén bons
candidats per rebre braquiterapia. En aquests pacients l'implant acostuma a ser més dificil i existeix un
risc més elevat de patir EA. La TDA neoadjuvant es pot fer servir per disminuir el volum prostatic en
prostates de més de 60 cc. Les dosis recomanades sén de 145 Gy per al iode-125 1 de 125 Gy per al
pal-ladi-103. Cal practicar una dosimetria un mes després de la implantaci6 de les llavors per tal de
documentar la qualitat de l'implant.

A.2.2. Braquiterapia d’alta taxa de dosi

La BT-HDR de prostata consisteix a inserir temporalment fonts radioactives a la prostata. La combinacié
d'RTE (45-60 Gy) 1 d’'HDR, en comparacié amb un tractament de RT externa exclusiva, permet una
escalada de la dosi sense augmentar ni la toxicitat aguda ni la tardana en pacients amb cancer de prostata
d’alt risc i de risc intermedi, disminuint el risc de recurrencia. Una analisi dels resultats d'una cohort de
12.745 pacients amb cancer de prostata d’alt risc va mostrar que el tractament amb braquiterapia
(7,1% pacients; HR = 0,66; IC del 95%: 0,49-0,86) o braquiterapia en combinacié amb RTE (19,4% pacients;
HR = 0,77; IC del 95%: 0,66-0,90) disminuia la mortalitat especifica, en comparacié amb I'RTE en
monoterapia (73,5% pacients). Les dosis i el nombre de fraccions més utilitzades habitualment com a
sobreimpressié varien de 9a 11,5 Gyen 1-2 fr.; de 5,52 7,5Gyen 3 fr. ode 4 a 6 Gy en 4 fr. A la practica
clinica habitual s’aconsella combinar 'RTE ila BT-HDR per tal d’assolir més bons resultats, en comparacié
amb I'RTE en monoterapia.

En un estudi aleatoritzat publicat d’Hoskin et al., que va reclutar un total de 220 pacients amb tumors
T1-3 PSA <50 ng/mL, tractats amb terapia hormonal neoadjuvant (NHT) i durant I'RT, es van avaluar els
resultats obtinguts d'una branca, els pacients de la qual van ser tractats amb RTE amb una dosis de 55
Gy en 20 fr., en comparacié amb la branca d'una dosi de 37,75 Gy en 13 fr. seguit de sobreimpressié de 17
Gy amb BT-HDR en 2 fr. Amb una mediana de seguiment de 73 mesos, els autors no van observar
diferencies en I'SG (p = 0,2), pero si en I'SLR bioquimica a 4 anys (71% vs. 80%, p = 0,04), que va ser
favorable al tractament combinat. El risc de recidiva es va incrementar un 28% en la branca de 'RTE en
monoterapia (p = 0,04), sense increment de toxicitat greu en la branca de tractament combinat. Amb una
mediana de seguiment de 85 mesos, I'SLP bioquimica a 5, 7 i 10 anys va ser del 75%, 66% 1 46% en I'RTE
més BT-HDR vs. 61%, 48% 139% amb I'RTE en monoterapia, respectivament (p = 0,04). No es van observar
diferencies ni en la toxicitat ni en la qualitat de vida (FACT-P, FACT-G).

Altres estudis no aleatoritzats publicats en els darrers anys han reportat resultats encoratjadors per al
tractament de I'RTE en combinacié amb la BT-HDR, ja sigui amb 1 o més fraccions com a
sobreimpressié.

En una revisié sistematica publicada per Zaorsky et al. es va observar una SLR bioquimica a 5 anys en
pacients de baix risc del 85-100%, de risc intermedi del 80-98% i d’alt risc de 59-86%, amb una toxicitat de
grau 3-4 inferior al 6%.
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L'estudi d’Amini et al. va analitzar un total de 20.279 pacients tractats amb RTE amb 75,6-81 Gy
(71,3% pacients), amb RTE (40-50,4 Gy) i sobreimpressié amb BT-HDR (28,7%). En aquest estudi els autors
van reportar un increment significatiu en I'SG amb el tractament combinat (HR = 0,75; p < 0,001)."*% Aixi
doncs, la combinacié d'RTE més una sobreimpressié amb BT-HDR resulta una opcid atractiva, ja que
permet escalar la dosi amb un control optim de la malaltia i toxicitat equiparable als tractaments amb
RTE en monoterapia.

L’addici6 de TDA a la combinacié de RTE i BT-HDR en pacients d’alt risc és freqiient. Els resultats
obtinguts amb aquesta trimodalitat son excel-lents amb una SLP i supervivencia especifica als 9 anys del
87% 1 el 91%, respectivament. No obstant, no queda clar si la TDA és clau en la millorar dels
resultats. D’Amico et al. van estudiar una cohort de 1.342 pacients amb PSA >20 ng/mL 1 T3-T4 clinic i/o
Gleason 8-10."** L'RTE o la TDA en combinacié amb la BT-HDR no va mostrar avantatges, en comparacio
amb la braquiterapia en monoterapia, pero la trimodalitat (RTE + TDA + BT-HDR) va reduir la mortalitat
especifica per cancer de prostata, en comparaci6 amb la braquiterapia en monoterapia
(HR = 0,32; IC del 95%: 0,14-0,73). D’altres analisis no han demostrat cap avantatge quan es combina la
TDA amb I'RTE i la braquiterapia.
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Taula 2. Estudis amb braquiterapia en cancer de prostata localitzat

Ref. | Autor Disseny Tractaments Resultats
Revista i any N pacients

88

89

98

97

92

99

101

Zelefsky MJ et al.

Int ] Radiat Oncol
Biol Phys. 2007

Sharkey J et al.

Brachytherapy. 2005

Critz FA et al.

J Urol. 2004

Martinez E et al.

Brachytherapy. 2015

Grimm P et al.

BJU Int. 2012

Ferrer M et al.

Int ] Radiat Oncol
Biol Phys. 2008

Lee N et al.

Int ] Radiat Oncol
Biol Phys. 2000

Cosset JM et al.

Cancer Radiother.

2013

Retrospectiu

Retrospectiu

Retrospectiu

Retrospectiuy,

unicentric

Metaanalisi

Estudi
longitudinal
prospectiu,
multicentric

Retrospectiu

Retrospectiu

BT-LDR en pacients de baix risc. SLR bloqulmlca (OP):
98% a 5 anys i82% a 8 anys

(N =2.693)

BT-LDR en comparacié amb PR en SLR bioquimica (OP) a 12 anys:
pacients de baix risc. 89%

La BT-LDR exclusiva obté un
control bioquimic similar a la
PR.

(N = 1.707)

BT-LDR en pacients de baix risc. SLR bioquimica (OP) a 10 anys:
93%
(N = 1.469)
La BT-LDR exclusiva obté un
control bioquimic similar a la
PR.
BT-LDR en pacients de baix risc. SLR bioquimica (OP) a 51 10
anys: 94% 1 84%
Resultats de control bioquimic
similars als publicats a la
literatura.

(N = 700)

PR, BT, crioterapia i HIFU en SLR bioquimica en pacients
pacients de baix, intermedi i alt de baix risc és superior amb
risc. BT que amb PR o RTE.

(N =52.087)

Enquesta telefonica sobre la Qualitat de vida (OP) en
qualitat de vida en pacients amb PR diferents dominis, miccional,
(n = 134), braquiterapia (n =275) o intestinal, sexual i hormonal.
RTE (n = 205)

A 2 anys, la BT provoca menys
disfunci6 erectil que la

PR (dif.: -20,4; p <0,001) o
I'RTE (dif.: -5,24; p <0,05)

(N = 614)

Implant permanent en
monoterapia o combinat.

Obstruccié urinaria (OP):
12% vs. 22% (p <0,051).
N =99) Quan la prostata és gran o
s’hi injecten moltes agulles, la
incidencia d’obstruccié
urinaria augmenta
significativament.

Implant permanent en
monoterapia o combinat. (

SLR bioquimica a 5 -10 anys
OP): 90%.

(N =809) 3-5% de retenci6 urinaria.
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— .
Ref. | Autor Disseny Tractaments Resultats
Revista i any N pacients

109 Shen Xetal. Retrospectiu  Pacients d’alt risc tractats amb RTE, Mortalitat especifica per
BT o RTE + BT. cancer de prostata (OP):
Int J Radiat Oncol la BT millor que I'RTE
Biol Phys. 2012 (N = 12.745) (HR = 0,66; 1C95%: 0,49-0,86) i
la BT millor que I'RTE
(HR = 0,77; 1C95%: 0,66-0,90).
21 Galalae RM et al. Retrospectiu =~ BT-HDR escalada de la dosi + SG (OP) a 8 anys: 71,5%
RTE pelvica en pacients d’alt risc:
Int J Radiat Oncol 50 Gy pelvis + 2 fr. 9 Gy. SLM a 8 anys: 82,6%

Biol Phys. 2002
Primer estudi que demostra
que es pot augmentar la dosi a
la prostata sense
augmentar-ne la toxicitat.

BT = braquiterapia; BT-HDR = braquiterapia d’alta taxa de dosi; BT-LDR = braquiterapia de baixa taxa de dosi;
dif.: diferencia; fr. = fraccions; HIFU = ultraso focalitzat d’alta intensitat; HR = hazard ratio; OP = objectiu primari;
PR = prostatectomia radical; RTE: radioterapia externa; SLM = supervivencia lliure de malaltia;

SLR = supervivencia lliure de recidiva; SG = supervivencia global.
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Recomanacions per al tractament conservador en el cancer de prostata localitzat:

- Pacients de baix risc: es recomana la BT-LDR amb una dosi de 145 Gy o I'RTE amb una dosi
minima de 74 Gy (amb fraccionament convencional o hipofraccionat a dosis biologiques
equivalents amb estimaci6 a la prostata d'un o/B=1,5) (nivell d’evidencia IIIA).

- Pacients de risc intermedi: es recomana administrar RT a una dosi de 76-78 Gy a la prostata
(amb fraccionament convencional o hipofraccionat a dosis biologiques equivalents amb
estimaci6 a la prostata d'un o/B=1,5), juntament amb una TDA de curta durada (4-6 mesos)
en pacients de risc intermedi desfavorable (nivell d’evidéncia IB), o amb una combinacié d'RTE
(45-50 Gy) 1 de BT-LDR o BT-HDR (nivell d’evidencia IIIA).

- Pacients d’alt risc: es recomana una combinacié d'RTE (45-50 Gy) i sobreimpressié amb
BT-LDR o bé BT-HDR i sobreimpressié amb HDR o bé tractament exclusiu amb RTE en
monoterapia amb una dosi minima de 78 Gy (amb fraccionament convencional o
hipofraccionat a dosis biologiques equivalents amb estimacié a la prostata d'un o/f = 1,5)
(nivell d’evidencia IIIA). El tractament amb RT d’aquesta branca ha d’anar acompanyat de
TDA durant 18-36 mesos en funcié del benefici/risc (nivell d’evidencia IA).

- Esrecomana RTE mitjancant IGRT 1 IMRT o VMAT (nivell d’evideéncia IIIA).

- Enel cas devalorar el tractament amb I'SBRT, en hipofraccionament extrem, es recomana
realitzar-lo durant I'assaig clinic i/o en centres amb experiencia i seguiment previ.
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La incidencia de cancer de prostata localment avangat ha disminuit considerablement en els darrers anys
gracies a l'increment de la utilitzaci6 del PSA com a cribratge.

Es disposa de diferents opcions terapeutiques per a aquest grup de pacients: I'RTE en combinacié amb
I'HT de llarga durada, 'RTE en combinacié amb la BT-LDR o la BT-HDR en combinacié o sense combinacid
amb I'HT, la prostatectomia radical amb limfadenectomia pélvica en pacients joves seleccionats sense
fixaci6 als organs adjacents i ’'HT en monoterapia en pacients que no sén candidats al tractament radical.
L’opci6 terapeutica més estesa actualment i amb més evidencia cientifica és la combinacié d’'RTE amb
I'HT de llarga durada.

En els darrers anys, s’ha establert una relacié entre la dosi de radiacié administrada en el cancer de
prostataiel control bioquimic de la malaltia.** Diferents estudis aleatoritzats de Fase III, que van incloure
un percentatge variable de pacients amb cancer de prostata localment avangat (20-38%), han demostrat
un increment en el control bioquimic i clinic de la malaltia amb l'escalada de la dosi fins a 78-80 Gy.
Aquest increment de dosi comporta un increment en la toxicitat tant a nivell urinari com rectal.

L'IMRT ila VMAT so6n tecniques avangades que permeten disminuir el risc de toxicitat gastrointestinal si
es comparen amb la 3DCRT gracies a una millor distribucié de la dosi en els organs de risc. Aixi
mateix, tant els avencos obtinguts en la verificacié dels tractaments gracies a les tecniques d’IGRT com
la insercié de marcadors fiducials han permes una millora en la precisié a 'hora d’administrar el
tractament, aixi com una reduccié dels marges de seguretat, aconseguint una reduccié en la toxicitat
objectivada. Aquestes tecniques més avancades han permes escalar la dosi d'RT a nivell de la prostata de
forma més segura, per aquest motiu es recomana realitzar I'RT utilitzant 'IGRT amb IMRT/VMAT.

Un altre punt clau en el tractament amb radiacions és identificar quins pacients es poden beneficiar d'una
irradiaci6 pelvica (arees ganglionars) profilactica. L'RT pelvica és opcional, pero cal considerar
realitzar-la en aquells pacients amb un risc més elevat d’afectacié ganglionar (>15-20% segons els
nomogrames disponibles) i sense contraindicacions mediques.

Tenint en compte els pobres resultats obtinguts amb I'RT en monoterapia en aquest grup de pacientsi la
dependéncia hormonal que presenta el cancer de prostata, sempre que no existeixi cap contraindicacié,
caldra combinar el tractament amb RT amb la HT. Nombrosos estudis aleatoritzats de Fase III han
demostrat el benefici d’aquesta combinacio.

La combinaci6 de I'RT amb la NHT, concomitant i/o adjuvant de llarga durada =2 anys (fonamentalment
amb analegs de la LHRH) s’associa a un benefici significatiu en el control del PSA, en el control
locorregional, en les metastasis a distancia, en la SLV, i sobretot, en la SG i la supervivencia del cancer
especifica.

Per tal d’obtenir conclusions fiables en el cancer de prostata sén necessaris estudis clinics de seguiment
a llarg termini, per la qual cosa els tractaments podrien esdevenir obsolets.

Els estudis aleatoritzats de Fase III que van demostrar el benefici de la combinacié d'RT + HT es van duu
a terme amb irradiaci¢ a dosis baixes (65-70 Gy), en comparacié amb el tractament estandard actual (=78
Gy). Només es disposa d'estudis retrospectius, com ara 'estudi de Zelefsky et al., en el que la dosi de I'RT
administrada oscil-la entre 64,8 Gy i 86,4 Gy (en els pacients tractats sempre amb IMRT i IGRT amb una
dosi =81 Gy) i, en el cas de pacients d'alt risc, s'administra la TDA completa durant 6 mesos, iniciada 3
mesos abans de l'inici de I'RT (indicaci¢ del tractament hormonal a criteri del metge responsable). Amb
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una mediana de seguiment de 8 anys, amb l'escalada de la dosi es va observar una millora de I'SLR
bioquimica als 10 anys en tots els grups de risc i una millora en I'SLR bioquimica en els pacients de risc
intermedi i alt risc que van rebre HT.

La dosi d'RT recomanada en aquest grup de pacients va ser =78 Gy amb tractament normofraccionat
estandard (2 Gy/fr./dia) o bé dosis equivalents (amb o/f = 1,5) amb un tractament hipofraccionat moderat
(2,5-3,5 Gy/fr./dia). Diferents estudis que van comparar el tractament hipofraccionat moderat amb el
tractament estandard van demostrar una equivalencia quant a les toxicitats observades i al control de la
malaltia.

L'RTE (dosi de 45-60 Gy) en combinacié amb la BT-HDR en forma de sobreimpressié és una altra eina que
permet escalar la dosi en pacients amb cancer de prostata d’alt risc o amb una malaltia localment
avancgada, minimitzant la toxicitat aguda i cronica. Les dosis més habituals de BT-HDR inclouen
9,5-11,5 Gy x 2 fr., 5,5-7,5 Gy x 3 fr. 0 bé 4,0-6,0 Gy x 4 fr. Diferents estudis no aleatoritzats mostren una
reduccio en el risc de recurrencia i en la mortalitat del cancer especifica quan es combina la BT-HDR amb
I'RTE en pacient d’alt risc.’’? Alguns estudis mostren uns resultats excellents quant a I'SLP i la
supervivencia del cancer especifica amb la combinaci6 de les terapies RT + BT-HDR + HT. Altres
estudis, en canvi, no han demostrat una millora dels resultats quan I'HT es combina amb I'RT 1 amb la
BT-HDR (vegeu la Taula 3).
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Taula 3 . Estudis d’RT en cancer de prostata localment avangat

—
Autor

Revista i any
0 Bolla M et al.

N Engl ] Med.
2009

62 Bolla M et al.

Lancet Oncol.
2010

4 Kuban DA et al.

Int J Radiat

Oncol Biol Phys.

2008

Disseny

Fase III

Fase III,
aleatoritzat, obert

Fase III

per al tractament medic i radioterapic del cancer de prostata

Tractaments

N pacients

RT + 6 mesos de HT
en comparacié amb
RT + 3 anys de HT

(N=1.113)

RT + 3 anys HT
(concomitant i
adjuvant),

en comparacié amb

RT exclusiva.

(N= 415)

RT 78 Gy

en comparacié amb.

RT 70 Gy

(N=301)

Resultats

Mortalitat global (OP): HT 6 mesos
19,0% vs. HT 3 anys 15,2%
(HR = 1,42; 1,09-1,85; p = 0,0429).

Mortalitat per cancer de prostata:
HT 6 mesos 4,7% vs. HT 3 anys 3,2%
(HR = 1,71; IC95%: 1,14-2,57; p = 0,002).

SLP clinica: HT 6 mesos 68,7% Vs.
HT 3 anys 80,5%
(HR =1,77;1C95%: 1,40—2,24).

Incidencia de metastasis a distancia o
mort per cancer de prostata: HT 6 mesos
13,9% vs. HT 3 anys 5,5%

(HR = 2,04; IC95%: 1,43-2,89; p >0,0001).

SLM a 10 anys: RT 22,7% vs.
RT + HT 47,7%
(HR = 0,42; 1C95%: 0,33-0,55; p <0,0001).

SG: RT 39,8% vs. RT + HT 58,1%
(HR = 0,60; IC95%: 0,45-0,80; p = 0,0004).

Mortalitat per cancer de prostata:
RT 30,4% vs. RT + HT 10,3%
(HR = 0,38; IC95%: 0,24-0,60; p <0,0001).

SLP a distancia: RT 30,2% vs.
RT + HT 51%
(HR = 0,50; IC95%: 0,38-0,65; p <0,0001).

SLP clinica: RT 22,7% vs. RT + HT 47,7%
(HR = 0,42; IC95%: 0,33-0,55; p <0,0001).

SLR bioquimica (OP): RT 70 Gy 78% vs.
RT 78 Gy 59% (p = 0,004)

SLP clinica: RT 70 Gy 85% vs. RT 78 Gy
93% (p = 0,014).

Supervivencia lliure de metastasis:
RT 70 Gy 95% vs. RT 78 Gy 99%
(p=0,059)
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Autor
Revista i any

Disseny

per al tractament medic i radioterapic del cancer de prostata

Tractaments

N pacients

Resultats

199 Shen X et al.

Int J Radiat

Oncol Biol Phys.

2012

“l Roach M, et al.

Lancet Oncol.
2018

138 Fossa SD et al.

Eur Urol. 2016

Metaanalisi

Fase III

Fase III

Pacients d’alt risc
tractats amb RTE,
BT o RTE + BT.

(N = 12.745)

A: NHT 2 mesos i
durant WPRT, seguida
d’'una sobreimpressio
de 70,2 Gy.

B: NHT 2 mesos abans
1 durant la PORT fins a
70,2 Gy.

C: WPTR seguida d'una
sobreimpressio +
seguida de 4 mesos
HT.

D: PORT seguida de
4 mesos d'HT.

(N =1.322)

HT vs. HT + RT en
pacients d’alt risc.

(N = 875)

SG: RT 70 Gy 78% vs. RT 78 Gy 78%
(p = 0,315).

Mortalitat especifica per cancer de
prostata: RTE 21,1% vs.

BT 11,3% vs. RTE + BT 13,4%
(HR= 0,77; IC95%: 0,66-0,99; p <0,01).

SLP a 10 anys (OP):

Branca A 28,4% vs. Branca B 23,5% vs.
Branca C 19,4% vs. Branca D 30,2%.

Regressi6 de Cox vs. Branca A:

Branca B: HR = 1,21
(IC95%: 1,02-1,43; p = 0,027).
Branca C: HR =1,21
(IC95%: 1,03-1,43; p = 0,025).

Branca D: HR = 0,93
(IC95%: 0,78-1,10; p = 0,39).

Mortalitat especifica:
HT 34% vs. HT + RT 17% (p <0,001).

BT = braquiterapia; HR = hazard ratio; HT = hormonoterapia; OP = objectiu primari; PORT = radioterapia

post-operatoria; RT = radioterapia; RTE: radioterapia externa; SLM = supervivencia lliure de malaltia;

SLP = supervivencia lliure de progressio; SLR = supervivencia lliure de recidiva; SG = supervivencia global;

WPRT = radioterapia pelvica; NHT = terapia hormonal neoadjuvant.
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Recomanacions per al tractament del cancer de prostata localment avancat:

En primer lloc, cal valorar incloure el/la pacient en un assaig clinic.

— En pacients amb cancer de prostata localment avancgat (T3b-T4), el tractament de primera
linia és I'RTE en combinacié amb I'HT de llarga durada durant 2-3 anys. La dosi minima
recomanada d'RT és de 78 Gy a la prostata amb fraccionament estandard o
hipofraccionament moderat amb una dosi biologica equivalent (amb estimaci6 a la prostata
d'un o/B=1,5) (nivell d’evidencia IA).

— En pacients amb T3b, 'RTE (50-60 Gy) en combinacié amb la BT-HDR amb o sense HT de
llarga durada durant 2-3 anys és un tractament alternatiu (nivell d’evidencia IIIB).

— Esrecomana I'RTE utilitzant la tecnologia disponible IGRT + IMRT/VMAT (nivell d’evidencia
1A).

— L'HT exclusiva és una opcié en tots aquells pacients que no siguin candidats a rebre cap dels
tractaments radicals (nivell d’evidéncia IVD).
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La indicacié de I'RT postoperatoria immediata adjuvant esta condicionada pels factors de pronostic
desfavorable seguents:

- Invasi6 extracapsular (pT3a)

- Invasi6 de vesicules seminals (pT3b)
- Marges afectats (R1)

- PSA detectable

Els pacients que més es beneficien de I'RT adjuvant sén els que presenten marges afectats després de la
prostatectomia. L’obtencié de nivells de PSA detectables postprostatectomia obre el debat a
considerar tractar aquests pacients amb un tractament adjuvant amb RT o bé tractar-los amb RT de
rescat precog.

Aquests criteris estan basats en quatre assajos clinics aleatoritzats, duts a terme pels grups EORTC,
SWOG, ARO 1 fines, que han analitzat el paper de I'RT immediata postoperatoria (adjuvant) i han
demostrat avantatges en I'SLR bioquimica en els pacients amb factors d’alt risc (vegeu la Taula 4).

L’assaig de Fase III EORTC 22911 va aleatoritzar un total de 1.005 pacients per tal de ser tractats amb RT
adjuvant amb una dosi de 60 Gy o bé tenir-los en observacio. Transcorreguts 10 anys, I'SLP bioquimica va
ser del 60,6% en la branca de 'RT 141,1% en la branca d’observacié. En els pacients amb pT2-pT3 amb R1
es va evidenciar un benefici significatiu de I'RT, en comparacié amb la branca d’observacié (HR per
progressioé clinica de 0,69; IC del 95%: 0,53-0,91; p = 0,0085), que no es va observar en els pacients amb
pT3 amb RO (HR = 1,06; IC del 95%: 0,76-1,55; p = 0,45). En pacients >70 anys no nomes no es va observar
cap benefici amb el tractament amb I'RT adjuvant (HR = 0,75; IC del 95%: 0,52-1,08; p = 0,1196), sin6 també
un increment de la mortalitat.’*” En una analisi posterior no es van detectar diferencies en funcié del grau
de Gleason, del PSA postoperatori o de la invasié de vesicules seminals i només es va assolir una diferencia
estadisticament significativa en els pacients amb marges quirtrgics positius (HR = 0,38; IC del 95%:
0,26-0,54; p <0,0001). No es van assolir diferencies estadisticament significatives en I'SG a 5 anys (93,1%
vs. 92,3%; IC del 98%: 89,1-95,5; p = 0,6796). Quant a la toxicitat, no es van registrar EA de grau 4. La
incidencia de toxicitats de grau 3 acumulada als 10 anys va ser més elevada en la branca de I'RT adjuvant
que en la branca d’observacié (5,3% vs. 2,5%; p = 0,052). La toxicitat genitourinaria de grau 2 o 3 va ser
meés elevada en la branca d’irradiaci6 (21,3% vs. 13,5%; p = 0,003), pero la toxicitat gastrointestinal va ser
similar (2,5% vs. 1,9%; p = 0,47). La toxicitat tardana de qualsevol classe o grau van ser més freqients en
la branca de I'RT adjuvant que en la branca d’observacié (70,8% vs. 59,7%; p = 001).

L’assaig ARO 96-02 va aleatoritzar un total de 388 pacients amb pT3-4 pNO (RO o R1) per tal de ser tractats
amb RT adjuvant amb una dosi de 60 Gy (planificacié6 amb 3D) o bé tenir-los en observaci6. Aquest és
I'tinic estudi on només es van incloure pacients amb nivells de PSA indetectables després de la
prostatectomia. L’'SLP va ser significativament millor en la branca de I'RT, amb una taxa als 10 anys del
35% 1 del 56%, respectivament (HR = 0,51; IC del 95%: 0,37-0,70; p <0,0001). El benefici va ser clarament
superior en els pacients amb marges positius amb una SLP als 10 anys del 57% en la branca de I'RT i del
27% en la branca d’observacié (p <0,0001). Només es va registrar un EA de grau 3 (toxicitat vesical) i cap
EA de grau 4. Pel que fa als EA de grau 2, en la branca d’'RT se'n van registrar tres (2%) de genitourinaris i
dos (1,4%) de gastrointestinals, i en la branca d’observacié no se’n va registrar cap. En total, el 21,9% de
pacients de la branca d'RT i el 3,7% de la branca d'observacié van desenvolupar EA vesicals o
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gastrointestinals (p <0,0001).**° Finalment, cal destacar que el 80% dels pacients assignats a la branca
d’observacié van desenvolupar una recidiva bioquimica abans dels 10 anys.

L’estudi SWOG 8794 va aleatoritzar 425 pacients per tal de ser tractats amb RT adjuvant o bé tenir-los en
observacié. Amb una mediana de seguiment de 10,6 anys, la supervivencia lliure de metastasis va ser del
35,5% en pacients tractats amb RT i del 43,1% en la branca d'observacié (HR = 0,75; IC del 95%: 0,55-1,02;
p = 0,06). No es van observar diferencies en I'SG, 14,7 anys en la branca d'RT i 13,8 anys en la branca
d’observacié (HR = 0,80; IC del 95%: 0,58-1,09; p = 0,16). No es van observar diferencies pel que fa als nivells
de PSA postprostactectomia, a la invasio6 de les vesicules seminals o al grau de Gleason. La toxicitat es va
observar principalment en la branca dRT adjuvant (23,8% vs. 11,9%; RR = 2,;
IC del 95%: 1,3-3,1; p = 0,002). Es van observar complicacions rectals (proctitis o hemorragia) en 7 (3,3%)
dels 214 pacients en la branca d'RT adjuvant, pero¢ no se’n van detectar cap en la branca d’observacié
(p=0,2). També va ser més frequient l'estenosi uretral en la branca d'RT adjuvant (17,8%) que en la branca
d’observacié (9,5%) (RR = 1,98; IC del 95%: 1,1-3,1; p = 0,02), aixi com la incontinéncia urinaria, que en la
branca d'RT va ser del 6,5% i en la branca d’observaci6 va ser del 2,8% (RR = 2,3; IC del 95%: 0,9-5,9;
p=11).

L’estudi fines, publicat I'any 2019, és el quart estudi que va avaluar el benefici de I'RT adjuvant després
de prostatectomia radical, amb resultats de seguiment a 9 anys. Aquest estudi, juntament amb la
publicacié de I'Organitzacié Europea per a la Recerca i el Tractament del Cancer (EORTC, per les seves
sigles en angles), aporta resultats especifics per als pacients amb pT2 i marges quirurgics afectats. Com
a caracteristica especifica, exclou els pacients amb invasié de vesicules seminals. Sha criticat que el 50%
dels pacients presentessin nivells detectables de PSA (0,2-0,5 ng/dL). Es van aleatoritzar 250 pacients per
ser tractats amb RT adjuvant (3DCRT 66,6 Gy sobre el llit prostatic en 37 fr.) o bé tenir-los en observacié.
L’SG als 10 anys va ser del 92% en la branca d'RT adjuvant i del 87% en la branca d’observaci6
(HR =0,69; IC del 95%: 0,29-1,60; p = 0,4). La supervivencia lliure de metastasis als 10 anys va ser del 98%
en la branca dRT adjuvant, en comparaci6 amb el 96% en la branca d'observacio
(HR = 0,49; IC del 95%: 0,09-2,68; p = 0,4). Finalment, I'SLR bioquimica als 10 anys va ser del 82% en la
branca d'RT adjuvant, en comparaci6 amb el 61% en la branca dobservacid
(HR =0,26; IC del 95%: 0,14-0,48; p <0,001). Tot i que no va assolir la significacié estadistica, les tendencies
de les corbes de supervivencia lliure de metastasis i de resisténcia a la castracié van afavorir la branca de
I'RT adjuvant. La branca d'RT adjuvant també es va associar a un augment de la toxicitat greu: disfuncié
erectil de grau 3 (37% en la branca de I'RT i del 28% en la branca d’observaci6), incontinencia urinaria de
grau 3 (12% 1 5%, respectivament) i sindrome compartimental de grau 4 en la branca d'RT adjuvant
provocada per una complicacié d'una cistectomia 7 anys després.

Cal destacar que a 'estudi fines el 86% dels pacients van rebre RT de rescat amb una mediana de PSA de
0,7 ng/mL, el 75% dels quals van romandre lliures de malaltia.'* En canvi, en els estudis SWOG 1 EORTC,
només un 30% dels pacients en observaci6 van rebre RT de rescat, amb nivells de PSA entre
1,011,7 ng/mL.

L’any 2020 es van publicar 3 estudis aleatoritzats (RADICALS, GETUG-17/0702 i RAVES) que comparaven
l'administracié de I'RT adjuvant, el seguiment de I'RT de rescat en cas de recidiva bioquimica, aix{ com la
metaanalisi simultania (ARTISTIC) que es duia a terme. Aquests estudis permeten el seguiment
acurat dels pacients tractats amb prostatectomia, que no van mostrar una superioritat de I'RT adjuvant
en front a un tractament de rescat. Cal destacar, des del punt de vista de I'RT adjuvant immediata, que
I'estudi RADICALS-RT va incloure pacients amb baix risc de recidiva (pT2, Gleason 3+4, PSA de 4 ng/ml)
que no es considerava, a priori, candidats a un tractament adjuvant, motiu pel qual va diluir el potencial
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benefici de I'RT adjuvant, perdent poder estadistic dels subgrups d’alt risc. Els resultats d’aquests estudis
es van veure artefactats per 'addicié de I'HT en alguns pacients de 'estudi RADICALS-RT i en la majoria
de pacients de 'estudi GETUG-AFU 17.

La puntuacié CAPRA-S permet fer un pronostic més precis de la supervivencia dels pacients, depenent
dels nivells de PSA, de la puntuacié Gleason, dels marges quirurgics, de la malaltia extracapsular, de la
invasi6 ganglionar i de la invasié de vesicules seminals. Es consideren de baix risc: puntuacions de 0-2, de
risc intermedi: puntuacions de 3-5 i de risc alt: puntuacions de =6 (vegeu 'annex 1).

Les guies del NCCN (versi6 2021-2) recomanen I'RT adjuvant en tots els pacients amb caracteristiques de
pronostic desfavorable (malaltia pT3, marges positius) o de PSA detectable, sense evidencia de metastasis.
Els pacients que semblen beneficiar-se'n més sén aquells que presenten marges positius, uns nivells de
PSA baixos abans de 'RT 1 un temps de duplicacié de 'antigen prostatic especific (PSADT, per les seves
sigles en angles) prolongat. La dosi recomanada és de 64 a 72 Gy en fraccionament estandard.

Segons el consens publicat per 'AUA-ASTRO I'any 2019, que no va incloure les publicacions actualitzades,
pero si els resultats preliminars, determinava com a principals elements:

e Lanecessitat d’'informar al pacient dels factors de risc (R1, pT3a, pT3b)idels possibles tractaments
(principi clinic).

e L'RT en pacients amb factors de risc redueix el risc de recidiva bioquimica, de recidiva local i de
progressio clinica (principi clinic).

e L'RT s’ha d’administrar a pacients amb factors de risc i PSA persistent, detectable 1 sotmesos a
una postprostatectomia (nivell d’evidencia A).

e La necessitat de controlar el PSA i informar al pacient que la recidiva bioquimica és risc de
metastasis i mort (principi clinic).

e La definici6 de recidiva bioquimica s’estableix en PSA >0,2 ng/mL i una confirmacié. En aquests
casos, cal plantejar-se tractament de rescat (nivell d’evidéncia C).

e Lanecessitat de realitzar el procés de reestadiatge de la recidiva (nivell d’evidencia C).
e L'UGs del'RT en recidiva bioquimica o local i sense metastasis (nivell d’evidéncia C).

e Elsresultats de I'RT de rescat sén millors amb nivells baixos de PSA (principi clinic).
e Caloferir HT en I'RT de rescat (PSA postoperatori >0,2 ng/mL) (nivell d’evideéncia A).

e Lanecessitat d'informar als pacients dels possibles efectes col-laterals aguts i cronics de I'RT i els
beneficis (principi clinic).

Les guies europees de 1'’Associacié Europea d'Urologia (EAU, per les seves sigles en angles) proposen les
seglients opcions per als pacients amb factors de risc i amb nivells de PSA >0,1 ng/dL:

- La RT adjuvant immediata al llit quirtrgic durant els primers 6 mesos a partir de la intervencio,
aixi que s’hagi restablert la funcié urinaria.

- El monitoratge clinic 1 biologic 1 I'RT de rescat abans que els nivells de PSA superin els 0,5
ng/mL.

Caldria també considerar la possibilitat d’afegir 'HT durant 6 mesos (analeg de la LHRH) en pacients amb
nivells de PSA detectables, en base a 'estudi GETUG-AFU 16, en el que 743 pacients amb factors de risc
(pT2, pT3, invasid de coll vesical) i nivells de PSA detectables van ser aleatoritzats per rebre RT (66 Gy en
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normofraccionament, 3DCRT o IMRT) amb o sense goserelina subcutania. L'SLR bioquimica va ser
significativament diferent, 80% en la branca de tractament combinat vs. 62% en la branca d'RT en
monoterapia (HR = 0,50; IC del 95%: 0,38-0,66), mentre que la toxicitat descrita va resultar similar en les

2 branques.’*”

Taula 4. Estudis amb RT adjuvant

—
Ref. | Autor Disseny
Revista i any Nom estudi
144 .
Wiegel T et al. Fase III
Eur Urol. 2009 ARO 96-02
143
Bolla M et al. Fase III

Lancet. 2012 EORTC 22911

142

Thompson IM et al  Fase III

J Urol. 2009 SWOG 8794
145

Hackman G etal.  Faselll

Eur Urol. 2019 Estudi finés

HR = hazard ratio; NS = no significatiu; OP = objectiu primari; RT = radioterapia;

Tractaments

N pacients

60 Gy en comparacié amb la

branca d’'observacid
pT3 pNO RO/R1
PSA <0,01 ng/mL.

(N = 388)

60 Gy en comparacié amb la

branca d’'observacid
pT3 pNO RO/R1
pT2 pNO R1

(N = 1.005)

60-64 Gy en comparacio

amb la branca d’observacio.

pT3 pNO RO/R1.
PSA <0,01 ng/mL.

(N = 431)

66,6 Gy en comparacié amb
la branca d’observacio
pT2R1/pT3a

PSA <0,5 ng/mL.

(N = 250)

Resultats

SG 10 anys: 82% vs. 86% (NS).

SLP bioquimica 10 anys (OP):
56% Vs. 35%
(HR = 0,51; IC95%: 0,37-0,70; p <0,0001).

SG 10 anys: 81% vs. 77% (NS).

SLP bioquimica 10 anys (OP):
60,6% vs. 41%
(HR = 0,48; 1C98%: 0,37-0,62; p <0,001).

SG 10 anys: 74% vs. 66%
(HR =0,72; 1C95%: 0,55-0,96; p = 0,023).

SLPM1 (OP):
HR = 0,71; 1C95%: 0,54-0,94; p = 0,016.

SLP bioquimica 10 anys (OP):
53% vs. 30 %
(HR = 0,48; 1C98%: 0,37-0,62; p <0,001).

SG 10 anys: 92% vs. 87%
(HR = 0,69; 1C95%: 0,29-1,60; p = 0,4).

SLM1 10 anys: 98% vs. 96%
(HR = 0,49; IC95%: 0,09-2,68; p = 0,4).

SLP bioquimica 10 anys (OP):
82% vs. 61%
(HR = 0,26; IC95%: 0,14-0,48; p <0,001).

SG = supervivencia global;

SLM1 = supervivencia lliure de metastasi; SLP = supervivencia lliure de progressio.
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Recomanacions per al tractament amb RT adjuvant

En primer lloc, cal valorar incloure el/la pacient en un assaig clinic.

- Calvalorar'ts de I'RT adjuvant, en comite multidisciplinari, en pacients amb marges positius
de la peca de prostatectomia, pT3 o amb invasié de les vesicules seminals (nivell d’evidencia
IA).

- La dosi recomanada és de 64-72 Gy amb irradiacié sobre el llit prostatic (nivell d’evidencia IA).

- Cal valorar la possibilitat d’afegir HT durant 6 mesos en pacients amb nivells de PSA
detectables (nivell d’evidencia IIB).
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D. Tractament del cancer de prostata amb afectacié ganglionar (TXN1MO)

El tractament dels pacients amb ganglis afectats no esta establert. Possiblement, una carrega tumoral
diferent ens posa davant d'un perfil de pacient diferent. Els pacients amb baixa carrega tumoral presenten
un pronostic més favorable després de la prostatectomia radical i de la limfadenectomia, i estan lliures
de malaltia durant un periode de temps més prolongat.*®® Diferents estudis mostren un prondstic variable
1 els pacients amb un o dos ganglis afectats podrien tenir un pronostic significativament millor (vegeu la
Taula 5).1¢7%¢%

D.1. Pacients N+ detectats mitjancant anatomia patologica després de la cirurgia

La presencia de ganglis afectats a l'anatomia patologica definitiva en pacients operats va ser un criteri
d’exclusi6 en els estudis aleatoritzats recentment publicats amb l'objectiu d’avaluar el paper de I'RT
adjuvant. No existeixen estudis aleatoritzats que valorin el paper de I'RT adjuvant en pacients amb
ganglis positius després de cirurgia.

Abdollah et al. avaluen 1.049 pacients tractats amb nomeés cirurgia o amb tractament adjuvant després
de la cirurgia. L'RT es va associar a una disminuci6 de la mortalitat de cancer especifica i de la mortalitat
global. L'RT millora la SG en aquells pacients que presenten almenys dues de les caracteristiques
seglients: Gleason =8, pT3/pT4 i ganglis positius.**?

L’any 2018, el mateix autor va publicar un estudi en que es van estratificar els pacients en 5 branques
segons diferents caracteristiques anatomopatologiques:

e Branca 1: pacients amb N1-2 ganglis positius i puntuacié de Gleason 2-6

e Branca 2: pacients amb N1-2 ganglis positius, puntuacié de Gleason 7-10, pT2/pT3a i marges
quirurgics negatius

e Branca 3: pacients amb N1-2 ganglis positius, puntuacié de Gleason 7-10, pT3b/pT4 o marges
quirdrgics positius

e Branca 4: pacients amb N3-4 ganglis positius

e Branca 5: pacients amb N>4 ganglis positius.

Només les branques 31 4 es van beneficiar de 'RT.*°

En un altre estudi retrospectiu, Tilki et al. van avaluar un total de 773 pacients amb cancer de prostata
amb linfadenectomia positiva després de cirurgia, amb o sense RT adjuvant. Amb una mediana de
seguiment de 33,8 mesos, I'SLP bioquimica i I’'SLM1 als 4 anys va ser del 43,3% 1 del 86,6%, respectivament.
A T'analisi multivariada, el factor de tractar amb RT o de realitzar exclusivament observacié no va tenir
cap repercussié en la recaiguda bioquimica y la supervivencia lliure de metastasi, en comparacié amb el
tractament d'RT adjuvant. L’'SLM1 als 4 anys va ser del 82,5% en la branca sense tractament i tractament
de rescat a la progressio, en comparacié amb el 91,8% en la branca de tractament d'RT adjuvant (p = 0,02).
El rescat preco¢ amb RT (PSA pre-RT <0,5 ng/mL) en comparacié amb el rescat amb RT quan PSA >0,5
ng/mlL, es va associar significativament amb un menor risc de metastasi.’’*

D’altra banda, alguns estudis van intentar avaluar el paper de I'RT adjuvant amb la hormonoterapia.
Da Pozzo et al., en un estudi retrospectiu, van reclutar 250 pacients amb N+, el 51,6% dels quals van ser
tractats amb RT+HT i el 48,4% només amb HT. A analisi multivariant, I'RT adjuvant i el nombre de ganglis
positius van ser factors independents de I’SLP bioquimica.'’?
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Briganti et al., en un altre estudi que va comparar un grup de pacients N+ tractats amb RT+HT amb una
altra cohort historica tractada només amb HT, van identificar diferéncies en 1'SG i la supervivencia de
cancer especifica als 5, 8 1 10 anys, que van afavorir al tractament combinat RT+HT.

Afegir la hormonoterapia com a Unic tractament després de la cirurgia és discutible.’* Messing et al., en
un estudi van aleatoritzar 98 pacients N+ després de cirurgia per rebre HT en comptes de seguiment o bé
fer observacié. Els pacients amb HT després de cirurgia van presentar millor SLR i SG, si bé aquesta
estratégia no s’ha analitzat posteriorment en altres estudis aleatoritzats.

Gupta et al., en una revisi6 publicada I'any 2019, van analitzar pacients amb N+ després de cirurgia, dels
quals el 55,6% (4.489) van estar en observacio, el 25,6% (2.065) van ser tractats amb TDA adjuvant i el
18,8% (1.520) amb RT adjuvant + TDA. Es van observar diferencies notables en les caracteristiques basals
dels pacients en les diferents branques: en la branca d’observacio, els pacients eren més grans que aquells
que van rebre terapies adjuvants (p <0,001), els pacients tractats amb TDA adjuvant amb o sense RT van
presentar una puntuacié Gleason més elevada, en comparacié amb els pacients de la branca d’observaciéd
(p <0,001), els pacients que van rebre tractaments adjuvants també van tenir un percentatge de marges
afectats mes elevat (64,4% amb RT + TDA , 54,6% amb TDA i 39,7% en la branca d’observacié; p <0,001) i
una major carrega ganglionar, en comparacié amb els pacients de la branca d’observacié (p <0,001). A
I’analisi multivariada es va observar que els pacients tractats amb RT + TDA adjuvant presentaven una
millora en I'SG, en comparacié amb els pacients en observacié. No hi va haver diferencies en SG per als
pacients tractats amb HT adjuvant vs. observacié.

L’any 2020, Marra et al. van publicar una revisié sistematica de 26 estudis que van reclutar 12.537 homes.
Les opcions van incloure el grup d’observacio, la TDA i/o I'RT. L'estudi va revelar que els pacients N+ eren
un grup heterogeni, on el 70% dels pacients es va trobar lliure de malaltia sense tractament i sense
presentar recidiva bioquimica en el seguiment a 10 anys, malgrat no ser tractats. No obstant, cal tenir en
compte que la majoria dels pacients amb estadi pN1 van presentar altres caracteristiques agressives a
I’anatomia patologica final, com ara la invasié de vesicules seminals, Gleason 8 i marges quirurgics
positius. Tots aquests factors es van associar a un augment del risc de pitjors resultats oncologics per se.
L’elecci6 de l'estrategia terapeutica es pot adaptar segons els factors pronostics. L'observacié inicial pot
ser considerada per pacients de menor risc, incloent-hi el PSA postoperatori indetectable, <3 ganglis
positius, marges negatius i histologia no agressiva. El nivell d’evidéncia per al tractament de la malaltia
pN1 encara és baix i deriva principalment de series retrospectives.

Finalment, segons I’evidencia que existeix avui dia, el tractament després de la cirurgia d’aquests pacients
continua sent motiu de controversia i la indicacié del tractament adjuvant és dispar entre els experts, tal
com es posa de manifest en el consens publicat 'any 2019. Per a pacients amb malaltia pN1 amb
<2 ganglis positius, amb marges negatius, sense malaltia de pT4, i PSA postoperatori indetectable, les
votacions van ser: el 53% a favor de I'RT adjuvant (53%), mentre que el 29% en contra de I'RT adjuvant.
Per a pacients amb malaltia pN1 de >3 ganglis limfatics amb marges negatius, sense malaltia de pT4, i
PSA postoperatori indetectable, la majoria dels membres de la branca (44%) va votar a favor de I'RT
adjuvant, mentre que el 15% va votar en contra de I'RT adjuvant.

D.2. Pacients N+ diagnosticats mitjanc¢ant proves diagnostiques per la imatge
En aquesta grup, el diagnostic de la malaltia ganglionar quan la carrega tumoral és baixa pot resultar

complicat amb l'estadiatge convencional amb la tomografia computada (TC). La invasié ganglionar es
detecta i confirma en pacients als quals se’ls practica una limfadenectomia i no sempre es correspon amb
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l'increment de la mesura ganglionar mitjancant la TC. D’altres exploracions de limfografia amb
ressonancia magnetica (RM) o PET-colina permeten seleccionar pacients amb menys carrega tumoral
ganglionar.

No existeixen estudis aleatoritzats sobre la millor opcié terapeutica en aquests pacients, pero el fet que
en pacients operats hi hagi un subbranca amb millor pronostic fa pensar que pot haver-hi un subgrup
que es pugui beneficiar d'un tractament locoregional.

En estudis retrospectius, quan es combina RT + TDA en pacients amb ganglis positius, s’observa un
control bioquimic als 5 anys al voltant del 60%-70%. En un estudi aleatoritzat que va avaluar I'RT
en monoterapia en comparacié amb RT + TDA, la SLP bioquimica va ser del 33% 1 del 54%,
respectivament.'®® Aquests resultats, juntament amb el fet que amb les noves tecnologies és possible
arribar a dosis tumoricides ganglionars, han originat que alguns grups hagin explorat el tractament de
pacients amb N1 sense detriment de la toxicitat.

En un estudi mes recents, James et al. van avaluar el paper de I'RT en aquest perfil de pacients. A la cohort
de pacients N1, la SLM als 2 anys va ser del 81% en pacients amb RT, en comparacié amb el 53% en
pacients sense RT.

En una revisi6é sistematica publicada l'any 2019, Ventimiglia et al. van comparar 1'is de qualsevol
tractament local (incloent-hi tant la prostatectomia radical com I'RT) en pacients amb cancer de prostata
amb malaltia N+. Es van identificar cinc estudis retrospectius comparatius no aleatoritzats publicats
entre el 19991 el 2018, que eren elegibles per ser inclosos en aquesta revisié sistematica. L'objectiu era
determinar I'impacte del tractament local en I'SLR, la supervivencia de cancer especifica i I'SG. Quatre
estudis van avaluar I'Gs de la combinacié RT + TDA, en comparacié amb la TDA en monoterapia, mentre
que un estudi va avaluar qualsevol forma de tractament local + TDA, en comparacié amb la TDA en
monoterapia. En general, I'is de I'RT i qualsevol forma de tractament local es va associar a un benefici
en la supervivencia de cancer especifica, en comparacié amb la TDA en monoterapia, sense cap
superioritat clarament demostrada ni per la prostatectomia radical +/- TDA ni per 'RT +/- TDA. Toti que
el nivell d’evidencia és baix, la revisi6é suggereix que existeixen avantatge en I'SG i la supervivencia de
cancer especifica en N+ en els pacients que van rebre tractament local.

L’any 2019 es va realitzar una conferencia de consens amb experts internacionals. Per a la majoria de
pacients amb diagnostic recent cN1 (ganglis limfatics pelvics), sense metastasi, el 98% dels membres del
grup van votar a favor d'un tractament locoregional radical amb o sense terapia sistémica, i el 2% va votar
a favor de només el tractament sistemic. No va haver-hi abstencions. Per al tractament locoregional
radical de cN1 cancer de prostata MO, el 39% dels participants va votar a favor de I'RT, el 12% va votar a
favor de la cirurgia i el 49% no mostrava cap preferencia. No va haver-hi abstencions.

En una revisié publicada I'any 2020, Thiruthaneeswaran et al. van concloure que, malgrat no disposar
d’estudis aleatoritzats, els estudis retrospectius suggerien incorporar un tractament locorregional en
aquest grup de pacients amb la intencié de retardar la progressié de la malaltia i millorar la supervivencia
de cancer especifica. Els pacients amb malaltia N1 van representar una cohort heterogénia amb un
pronostic variable, i1 seleccionar el tractament adequat i establir el nivell d’atencié en aquests pacients
hauria de continuar sent un area activa d'interés d'investigacidé. Tanmateix, cal esperar que els
nomogrames evolucionin per tal d’'incorporar caracteristiques radiomiques i/o signatures genomiques per
tal de perfeccionar encara més la selecci6 del pacient. En base a I'evidencia esmentada anteriorment, els
autors recomanen un tractament definitiu per a la malaltia ¢cNIMO amb RT prostatica i pelvica
combinades amb TDA.
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D’altra banda, actualment esta en discussi6 el fet d’afegir d’altres tractaments sistemics a la TDA
habitual. En el grup de consens de I'any 2019, hi havia divisié d’opinions entre el grup d’experts quan es
va plantejar la terapia sistémica optima en combinacié amb I'RT radical. Per a pacients amb cancer de
prostata cN1 MO recentment diagnosticada que es consideraven aptes per al tractament sistemic amb
docetaxel i/o abitaterona, el 52% dels membres del grup va votar a favor de la TDA + abiraterona, el 39%
va votar a favor de la TDA en monoterapia, el 7% va votar a favor de la TDA + docetaxel i el 2% va votar
a favor de no aplicar una terapia sistemica.’’® A 'estudi STAMPEDE, 'abiraterona va millorar I'SLR en
pacients no metastatics, si bé el percentatge de pacients N+ era només del 20%.'%%?

Aixi doncs, iniciar un tractament amb HT exclusiva és una opcid en aquest grup de pacients, tot i que no
queda clar que fer-ho de manera precog o diferida afecti a la supervivencia, tal com Schroder et al.
descriuen en un estudi aleatoritzat, si bé aquesta situacio clinica tampoc ha estat explorada en estudis
posteriors.t?# 19

Taula 5. Estudis en cancer de prostata amb afectacié ganglionar

Autor Disseny Tractaments Resultats
Revista i any N pacients
169 Abdollah F et al. Retrospectiu ~ CIR. sola o tractament L'RTE es va associar a disminuci6 de
adjuvant a posteriori. la mortalitat de cancer especificaila
Eur Urol. 2013 (N=1.049) mortalitat global.
172 Da Pozzo LF et al. Retrospectiu ~ RTE + HT en comparacié El tractament amb RTE adjuvant i el
amb HT. nombre de ganglis positius sén
Eur Urol. 2009 (N = 250) factors independents d’SLRBQ.
173 Briganti A et al. Retrospectiu ~ HT+RT en comparacié amb  SGi SLM millor amb HT+RT.
HT sola.
Eur Urol. 2011 (N = 364)
175 Messing E et al. Aleatoritzat CIR sola en comparacié amb L'HT després de CIR millora la
CIR. + HT. supervivencia i redueix el risc de
N Eng ] Med. 1999 (N =98) recidiva.
183 Guerrero T et al. Cohort RTE prostata seqliencial a Toxicitat intestinal de grau 3 en 1
prospectiva pelvis + sobreimpressio pacient (escala LENT-SOM).
Clin Oncol. 2010 unicentrica ganglionar.
(N=79)
185 Fonteyne V et al. Cohort RTE prostata + pelvis + Toxicitat GI de grau 3: 6%.
prospectiva sobreimpressié ganglionar
Radiother Oncol. unicéntrica (sobreimpressié integrada) Toxicitat GU de grau 3: 5%.
2013 (N=280)
188 Lawton CA et al. Aleatoritzat RTE en comparacié amb SLRBQ als 5 anys: 33% vs. 54%
RT+HT
J Clin Oncol. 2005 (N=173)

CIR. = cirurgia; GI = gastrointestinal; GU = genitourinaria; HT = hormonoterapia; RTE = radioterapia externa;
SLRBQ = supervivencia lliure de recidiva bioquimica; SG = supervivencia global; SLM = supervivencia lliure
de malaltia.
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Recomanacions per al cancer de prostata i N+:

En primer lloc, cal valorar incloure el/la pacient en un assaig clinic.

- En pacients N+ detectats mitjancant anatomia patologica després de cirurgia: cal valorar el
tractament adjuvant RT +/- TDA en pacients que especialment presentin factors de pronostic
desfavorable (Gleason =8 i/o marges positius i/o pT3b/pT4 i/o <3 ganglis afectes) (nivell
d’evidencia IVD).

- En pacients N+ diagnosticats mitjangant proves diagnostiques per la imatge: tractament local
del tumor primariide la malaltia ganglionar, juntament amb HT, sobretot en aquells pacients,
en els que la malaltia ganglionar pugui ser tractada globalment amb RT a dosis tumoricides
amb intenci6 de radicalitat (nivell d’evidencia IVD).
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E.1. Postprostactectomia

El tractament amb prostatectomia radical constitueix el tractament curatiu en 2/3 parts del pacients
diagnosticats de neoplasia de prostata. Es calcula que fins a un ter¢ d’aquests pacients manifesten
malaltia recurrent en un termini de 10 anys. El risc de recurréncia és més gran entre el subgrup de
pacients amb caracteristiques patologiques adverses (marges positius, invasié de vesicules seminals,
extensié extraprostatica i puntuacions de Gleason elevades). Alguns d’aquests pacients presentaran
Unicament recidiva bioquimica sense evidencia de malaltia mestastasica a distancia.

En el consens d’ASTRO/AUA es va definir la recidiva bioquimica com un nivell de PSA superior a
0,2 ng/mL mantingut en dues determinacions consecutives. El tractament de rescat es va definir com a
I’'administracié de RT sobre el llit prostatic i teixits circumdants en el pacient amb recidiva bioquimica
després de cirurgia i sense evidencia de malaltia metastatica a distancia. També es va plantejar si
I'administracié d'RT adjuvant postprostatectomia radical era millor que el tractament amb RT de rescat
quan ja s’havia detectat la recurrencia, ates que el tractament adjuvant pot provocar un sobretractament
en pacients que poden no arribar a presentar progressié bioquimica (amb la manifestacié dels possibles
efectes secundaris), aixi com si RT de rescat, particularment en pacients de molt alt risc, podria derivar a
una malaltia mestastasica.

El paper de I'RT de rescat en comparacié amb I'RT adjuvant ha estat avaluada en tres grans estudis
multicentrics de Fase III (RADICALS-RT, GETUG-AFU 17 i RAVES) i en la metaanalisi ARTISTIC, publicats
durant el 2020.

L’estudi RADICALS-RT va reclutar 1.396 pacients amb PSA postprostatectomia radical <0,2 ng/mL 1
almenys un factor de risc (T3-4, Gleason 7 a 10, marges positius o PSA precirurgia >10 ng/mL)."”® Es van
aleatoritzar en una proporcié 1:1 per rebre RT adjuvant sobre el llit de prostatectomia (+/- pelvis) o bé
mitjangant observacié estreta en combinacié amb RT de rescat sobre el llit prostatectomia radical
(+/- pelvis) en cas de produir-se una progressié bioquimica (PSA =0,1 ng/mL o 3 augments consecutius).
ATlestudi RADICALS-HD, dels pacients de la branca de RT adjuvant, el 24% van rebre TDA neoadjuvant o
adjuvant (6 vs. 24 mesos). La dosi d'RT sobre el llit quirtrgic va ser de 66 Gy en 33 fr. 0 52,2 Gy en 20 fr.
Amb una mediana de seguiment de 4,9 anys, el 32% (223) dels pacients de la branca d’RT de rescat van
iniciar el tractament; un 3% dels pacients de la primera branca i un 7% dels pacients de la segona branca
van rebre RT pelvica. L'objectiu primari va ser I'SLM a distancia. Es van identificar 87 esdeveniments en
la branca d'RT adjuvant i 82 esdeveniments en la branca d'RT de rescat (HR = 1,10; IC del 95%: 0,81-1,49;
p =0,56). L'SLP bioquimica als 5 anys va ser de 85 % vs. el 88% (HR = 0,88; IC del 95%: 0,58-1,33; p = 0,53).
La majoria dels esdeveniments toxics (diarrea, proctitis i cistitis) van ser de grau 1-2, i estadisticament
superiors en la branca de I'RT adjuvant. Les toxicitats de grau 3 o 4 reportades van apareixer en un 1%
dels pacients. Quant a I’absencia d’esdeveniments i d'SLP bioquimica, no es van demostrar beneficis en
I'RT adjuvant en comparacié amb I'RT de rescat, pero si que es va constatar un augment del risc de
toxicitat urinaria i intestinal amb la terapia adjuvant. L'estudi va incloure pacients amb baix risc de
recidiva (Gleason 3+4, PSA 4 ng/ml), que no es consideraven candidats per rebre tractament adjuvant
d’entrada, produint una possible alteraci6 del benefici de I'RT adjuvant i perdent poder estadistic en els
subgrups d’alt risc.

L’estudi GETUG-AFU 17 va analitzar 424 pacients amb tumors pT3a/3b, pT4a (invasi6 del coll vesical),
pNx (sense disseccié de ganglis limfatics pelvics), pNO (no invasié de ganglis limfatics pelvics), marges
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positius i PSA postprostatectomia radical <0,1 ng/mL.*” Els pacients es van aleatoritzar en una proporcié
1:1 per rebre RT adjuvant o bé RT de rescat en cas de recidiva bioquimica. En totes dues branques es va
tractar el llit quirdrgic i es van incloure els ganglis limfatics pelvics (a criteri de I'investigador). Tots els
pacients van rebre 66 Gy en 33 fr. i TDA (6 mesos de triptorelina intramuscular cada 3 mesos). L’estudi va
finalitzar de manera anticipada degut a les taxes inesperadament baixes d’esdeveniments. Amb una
mediana de seguiment de 75 mesos, el 54% (115) dels pacients van rebre RT de rescat després de recidiva
biogquimica. La supervivencia lliure d’esdeveniments locoregionals o a distancia als 5 anys, l'objectiu
primari de l'estudi, va ser del 92% amb RT adjuvant vs. 90% amb RT de rescat (HR = 0,81; IC del 95%:
0,48-1,36; p=0,42). Es van detectar efectes toxics aguts en el 87% dels pacients de la branca d'RT adjuvant,
en comparacié amb el 44% dels pacients de la branca d'RT de rescat. La toxicitat aguda de grau =3 va ser
similar a ambdues branques. La toxicitat genitourinaria tardana de grau =2 va ser del 59% vs. el 22%,
respectivament, i la disfuncié erectil de grau >2 del 28% vs. el 8%, respectivament. L’analisi va presentar
perdua de poder estadistic donat el nombre de pacients que no van arribar a 'objectiu (baixes taxes
d’esdeveniments) i no van evidenciar un benefici en la supervivencia lliure d’esdeveniments locoregionals
en cap branca. L'RT adjuvant s’associa a una major toxicitat genitourinaria i disfuncié erectil. L'Gs de la
TDA redueix la recidiva bioquimica en comparacié amb I'RT en monoterapia, possiblement millorant
I’objectiu primari de I'estudi, perd amb un potencial de sobretractament d’aquests pacients.

L’estudi RAVES és un assaig de Fase III de no inferioritat, que va aleatoritzar 333 pacients amb cancer de
prostata d’alt risc (marges positius, extensid extraprostatica o invasié de vesicules seminals), ECOG 0-1 1
PSA postprostatectomia radical <0,10 ng/mL."”® No es van incloure pacients amb ganglis positius. Els
pacients es van aleatoritzar en una proporcié 1:1 per rebre RT adjuvant vs. RT de rescat quan presentaven
recidiva bioquimica (PSA >0,20 ng/mL). Els pacients van rebre 64 Gy en 32 fr. sobre el llit quirtrgic sense
TDA associada. Amb una mediana de seguiment de 6,1 anys, el 50% (84) dels pacients amb RT de rescat
van rebre tractament. L'objectiu primari va ser I'SLP bioquimica: 86% en la branca d'RT adjuvant en
comparacié amb el 87% en la branca d'RT de rescat (HR = 1,12; IC del 95%: 0,65-1,90; p = 0,15). La toxicitat
genitourinaria de grau =2 va ser menor en la branca d'RT de rescat (70% vs. 54%), mentre que la toxicitat
gastrointestinal de grau >2 va ser similar en ambdues branques. La principal limitacié de 'estudi va ser
el fet que finalitzés de manera prematura degut a l'alta taxa de control de la malaltia i les taxes
d’esdeveniments inesperadament baixes, donant una poténcia reduida a l'assaig. L'RT de rescat no va
assolir els criteris de no inferioritat de 'assaig, pero els resultats recolzen el seu Us, ates que el control
bioguimic va ser similar i va reportar menor toxicitat genitourinaria.

L’any 2020 es va publicar la metaanalisi ARTISTIC que va incloure els tres estudis RADICALS-RT,
GETUG-AFU 17 i RAVES, anteriorment esmentats.’” Es van avaluar 2.153 pacients reclutats entre 'any
2007 il'any 2016, amb una mediana de seguiment de 60 a 78 mesos (maxim 132 mesos). En total, 1.075
pacients van rebre RT adjuvanti 1.078 van rebre RT de rescat precog; en el moment de ’analisi un 39,1%
(421) va iniciar el tractament. La metaanalisi no va mostrar millora de I'SLE locoregional o a distancia als
5 anys en la branca d'RT adjuvant, en comparacié amb la branca d’'RT de rescat precog (89% vs. 88%;
HR = 0,95; IC del 95%: 0,75-1; p = 0,18; 1= 42%) i els resultats van ser consistents entre els assajos. Els
investigadors van reconeixer la dificultat d’atorgar una potencia estadistica adequada a aquests assajos
a llarg termini, donat el pronostic relativament bo dels pacients que hi van participar (SLE elevades) i
tenint en compte que el 60% dels pacients assignats a I'RT de rescat precog no va iniciar I'RT en el moment
de I'analisi. No s’han pogut extreure conclusions sobre I'efecte de la TDA associada a I'RT, ja que només
es va utilitzar en dos dels estudis (RADICALS-HD i GETUG-AFU 17) i les administracions de les dosis van
ser diferents, ni tampoc sobre I'RT pelvica, ja que el percentatge de pacients que la va rebre va ser molt

46



per al tractament medic i radioterapic del cancer de prostata

reduit. Ates que el nombre de pacients que va presentar ganglis positius va ser reduit, no se’ls va poder
valorar 'efecte de la RT.

Els 3 assajos han reportat augment d’EA especifics a causa de I'RT adjuvant, incloent-hi toxicitat urinaria
(a I'estudi RADICALS), toxicitat genitourinaria (a l'estudi RAVES) i toxicitat genitourinaria i disfuncié
erectil (a I'estudi GETUG-AFU 17).

La metaanalisi va suggerir que I'RT adjuvant no va demostrar superioritat en comparacié amb I'RT de
rescat en els objectius primaris dels estudis, sense millora de I'SLE, aixi doncs, fins que no es disposin de
resultats a llarg termini, el tractament de rescat precog sembla ser que ofereix un estalvi, o, si més no,
permet posposar I'RT i els seus possibles EA associats.

Segons les guies EUA-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG publicades I'any 2020, I'RT de rescat precog proporciona
la possibilitat de curar els pacients amb un PSA creixent després de la prostatectomia radical.
Boorjian et al. van reportar un 75% de risc reduit de progressio sistémica, en un estudi que avaluava 856
pacients tractats amb RT de rescat, en comparacié amb 1.801 pacients no tractats amb RT de rescat.
L’EAU considera I'RT de rescat especialment beneficiosa quan s’administra a pacients amb
PSA <0,5 ng/mL.

Malgrat la indicacié de I'RT de rescat, l'estrategia d’esperar i veure com evoluciona el PSA es pot
considerar com a opcid en pacients amb un temps de duplicacié del PSA (PSADT) >12 mesos, aixi com
d’altres factors favorables: el temps transcorregut fins a la recidiva bioquimica >3 anys, <pT3a, grau
ISUP <2/3.

Volum, dosis total i fraccionament

El volum que cal tractar ha de ser en el llit prostatic +/- llit de les vesicules seminals, segons |’estadi
patologic després de la cirurgia.

La dosi optima d'RT de rescat no s’ha definit, essent com a minim de 66 Gy en 33 fr. sobre el llit prostatic.

Ates que I'RT de rescat es va associar a la toxicitat, es va realitzar un assaig clinic amb 350 pacients, en
el qual es va analitzar la toxicitat amb 'augment de la dosi total. La toxicitat aguda genitourinaria de
grau 2-3 amb 64 Gy va ser del 13,0% 1un 0,6%, iamb 70 Gy un 16,6% i un 1,7%, respectivament. La toxicitat
gastrointestinal de grau 2-3 amb 64 Gy es va produir en un 16,0% i un 0,6%, i amb 70 Gy en un 15,4% i
2,3%, respectivament. Encara no s’han notificat els efectes tardans.

Amb una escalada de dosis superior a 72 Gy, la taxa d'EA greus, especialment els simptomes
genitourinaris, augmenten clarament, fins i tot amb tecniques de planificacié i tractaments més
innovadors.

Terapia de deprivacié androgenica

Els resultats de 'estudi RTOG 9601 suggereixen que tant I'SG com la supervivencia de cancer especifica
milloren quan s’afegeixen 2 anys de bicalutamida (150 mg/dia) a I'RT de rescat. A I'analisi post hoc es va
evidenciar una benefici si el PSA <0,7 ng/mL, aixi com una evidéncia d'increment de morts no relacionades
amb el cancer.

A T'estudi GETUG-AFU 16, la combinacié d’RT de rescat amb analegs de la LHRH durant 6 mesos va
millorar significativament la recidiva bioquimica als 10 anys, I'SLP bioquimica i I'SLP. No obstant, I'RT de
rescat combinada amb la goserelina o amb el placebo va mostrar taxes similars d’SG i supervivencia de
cancer especifica.
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En pacients de risc, actualment encara no s’ha resolt si s’ha d’oferir HT combinada o no amb RT, i, en cas
afirmatiu, quina seria la combinacié optima de TDA (analegs de la LHRH o bicalutamida).

Proves diagnostiques per la imatge

La ressonancia magnetica multiparametrica pot detectar recurrencies locals en el llit prostatic, guiar
biopsies dirigides a llocs de sospita de recidiva i ajudar a la planificacié de I'RT adjuvant o de rescat, pero
la seva sensibilitat en pacients amb nivells de PSA <0,5 ng/mL segueix sent controvertida.

La PET-TC colina presenta una alta sensibilitat i especificitat per detectar la recidiva radiologica en
pacients amb recidiva bioquimica. La sensibilitat depen del nivell de PSA i de la seva cinetica amb taxes
de deteccié del 5-24% amb PSA <1 ng/mL1i del 67-100% amb PSA >5 ng/mL.

D’acord amb una revisio sistematica, la tomografia d’emissié de positrons de I’antigen prostatic especific
de membrana (PET-PSMA) és substancialment més sensible que la tomografia axial computeritzada (TC)
abdominopelvica, la gammagrafia ossia (GGO) i la PET-TC de colina en la deteccié de la recidiva
locoregional i1 especialment per a la deteccié de metastasis en pacients amb recidiva bioquimica. La
PET-PSMA és positiva en un 15-58% dels pacients amb PSA <0,5 ng/mL, i és substancialment més sensible
que la PET-TC colina, especialment per a valors de PSA <1 ng/mL.
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Taula 6. Estudis de rescat en recidiva bioquimica després de la prostactectomia
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unicentric

(Mayo Clinic)

Retrospectiu
unicentric

(Johns Hopkins)

Retrospectiu
unicentric

(Duke University)

Retrospectiu
unicentric

(Mayo Clinic)

Revisid
sistematica
(41 estudis)

Tractaments

N pacients

RT de rescat.
(N=1.540)

No HT. Mitjana PSA 0,6 ng/mL.

Mediana de seguiment a 6 anys.

(N= 364)

Pacients en recidiva
postprostatectomia radical.

No RT (n =397) / RT rescat
(n=160) / RT rescati HT
n=78).

Mediana de seguiment a 6 anys.

(N=635)

Descripcié dels seus resultats
amb una mediana de
seguiment d'11,3 anys.

(N=519)

Pacients en recidiva
postprostatectomia radical.

No RT / RT rescat.

Mediana de seguiment a 6 anys.

(N=2.657/856)

RT de rescat
(N =5.597)

Resultats

PSA després d'RT de rescat (OP)
SLP a 6 anys 32% (IC95%: 28-35)

SLR bioquimica a 5 anys: 50%

Supervivencia especifica:
5110 anys.

RT rescat 96 i 86%.
No RT 881 62%.

Reducci6 significativa de la
mortalitat per qualsevol causa
tant per PSADT <6 mesos

(HR = 0,53; p=0,02) o un
PSADT =6 mesos (HR = 0,52;

p =0,003) amb RT rescat.

Reduccié significativa del risc
de recidiva local (gairebé del
90%), progressio sistemica
(75%) i retard en I'administracié
de TDA.

Mediana de la perdua del
control bioquimic del 2,6% per
0,1 ng/mL de PSA en realitzar
I'RT de rescat.

PSA <0,2 ng/mL, control BQ 64%.

Dosi entre 60170 Gy. Amb 70
Gy s’arriba a un control
bioguimic del 54% i del 34%
amb 60 Gy.

PSADT = temps de duplicacié del PSA; RT =radioterapia; SLP = supervivencia lliure de progressid; SLR = supervivencia

lliure de recidiva.
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Recomanacions per al tractament de la recidiva bioquimica en el cancer de prostata:

En primer lloc, cal valorar incloure el/la pacient en un assaig clinic.

En pacients amb recidiva bioquimica postprostatectomia es recomana la valoracié de I'RT
de rescat d'un comite multidisciplinari (nivell d’evidéncia IA).

Es recomana I'RT de rescat en pacients seleccionats, amb recidiva bioquimica
(PSA >0,2 ng/mL) i sense evidencia de metastasis (nivell d’evidencia IA).

Els resultats amb I'RT de rescat es consideren millors amb nivells baixos de PSA (nivell
d’evidencia IIB).

La dosi recomanada d'RT és de 66-70 Gy normofraccionats (nivell d’evidéncia IA).

No existeix consens sobre 'administracié de la TDA en combinacié amb I'RT de rescat.

El benefici de la irradiacio profilactica dels ganglis linfatics pelvics (No/Nx) i del tractament
de pacients amb ganglis positius a la cirurgia encara cal definir-la.

Cal realitzar una PET-PSMA en cas de recidiva bioquimica amb nivell de PSA >0,2 ng/mL i
valorar si els resultats poden influir en les decisions dels tractaments posteriors (nivell
d’evidencia IIB).

En cas que la PET-PSMA no estigui disponible i el nivell de PSA sigui >1 ng/mL, cal realitzar
imatges de PET-TC colina si es considera que els resultats poden influir en les decisions de
tractaments posteriors (nivell d’evidencia V).
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E.2. Postradioterapia (externa o braquiterapia)

Després d'un tractament local amb radiacions, entre el 20% i el 50% dels pacients poden presentar una
recidiva bioquimica (nadir + PSA 2 ng/mL) que cal considerar com un factor de risc per a la progressio
metastatica i la mortalitat especifica, sobretot en pacients amb poques comorbiditats.

Malgrat el risc evident de micrometastasis, diferents estudis amb terapies locals han constatat pacients
potencialment rescatables. Diferents estratégies, com ara la prostatectomia, la criocirurgia o la
braquiterapia, han mostrat un control bioquimic d’aproximadament el 50% als 101 als 5 anys. La
recidiva local suposa risc de disseminaci6 a distancia i mortalitat especifica.

Durant els darrers anys s'ha registrat un increment en la tendencia dels tractaments de rescat local
respecte els tractaments de rescat sistemics.””” No obstant, actualment no hi ha assajos aleatoritzats
entre les diferents opcions terapeutiques, ni consens sobre quin és el tractament de rescat optim.

E.2.1. Factors pronostics en la recidiva

La puntuacié de Gleason manté 'efecte pronostic postractament, pero cal considerar el PSADT, que pot
ser el factor més important per al temps lliure de metastasis i I'SG. Els pacients ideals per al rescat local
son els que presenten estadis inicials T1-2, puntuaci6 de Gleason baix (<8) i PSA <10 ng/mL, amb una
esperanca de vida superior a 10 anys i poques comorbiditats. En general, si es planteja un rescat local, cal
disposar d'una confirmacié histologica, ja que existeix un risc de toxicitat d'un segon tractament local.
Es important I'experiéncia del patoleg en la confirmaci6 de la recidiva local post-RT i considerar com a
positives aquelles biopsies que ho siguin i s’hagin realitzat 2 anys després de la RT.

En pacients inclosos en un estudi d’extensié TC i GGO negatius després de la recidiva bioquimica, i amb
els que es plantegi un rescat local, en cas de presentar un PSA >2 ng/mL seria necessari un estudi
d’extensié amb PET-colina o PET-PSMA (amb Gali-68) per tal de documentar 'abseéncia de malaltia
disseminada.””* Un PSA >2 ng/mL s’associa a una taxa de detecci6 de recidiva >60% mitjancant la PET-TC
Colina, amb una especificitat del 74% i una sensibilitat del 82% per PSA >1,74 ng/mL.

Quant a la PET-PSMA amb Gali-68, cal considerar un llindar més baix de la concentracié del PSA en la
deteccié de la malaltia. Una concentracié de PSA <0,2 ng/mL mostra recidiva en un 33% dels casos,
augmentant per a PSA 0,2-0,49 ng/mL al 45%, per a PSA 0,5-0,99 ng/mL al 59%, per a PSA 1,00-1,99 ng/mL
al 75%, 1 en el cas que el PSA >2,00 ng/mL fins al 95%.?*> De fet, Jansen et al. van reportar que utilitzant
PET-PSMA amb Gali-68, aproximadament el 30% dels pacients amb increment del PSA post-RT (<2 ng/mL)
presentaven una captacié local de PET-PSMA, mentre que més del 50% presentaven evidencia de malaltia
extraprostatica.

Els pacients candidats a tractament de rescat local sén aquells que presenten:

- Esperanca de vida de >10 anys.

- Estadis T1-2 previs al tractament inicial.

- PSA <10 ng/mL en la recidiva.

- PSADT >10 mesos.

- Confirmacié histologica de la recidiva (després de > 2 anys post-RT)

- Estudi d’extensié negatiu per malaltia disseminada PET colina o PET-PSMA.

- Ressonancia magnetica nuclear (RMN) per a valoracié de la malaltia local en funcié de la tecnica de

rescat.
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E.2.2. Tipus de rescat

E.2.2.1. Sistemic intermitent o continu

Els pacients d’edat avangada, amb poques comorbiditats i PSADT >12 mesos sén candidats a observacié
1 a iniciar el tractament quan hi hagi progressié¢ rapida del PSA o, fins i tot, amb la progressié clinica
simptomatica. En pacients amb esperanca de vida >10 anys, en que no es plantegi un tractament de rescat
local i s’opti per I'HT per retardar la progressi6 de la malaltia, cal considerar el tractament intermitent.
Aquest tractament sembla ser no inferior en I'SG i especifica, tot i que suposa un increment del risc de
progressi6 de la malaltia, pero si que presenta una millora de la qualitat de vida associada als periodes
de retirada. La recidiva ganglionar locoregional es considera una situacié desfavorable amb risc de
disseminaci6 a distancia i planteja la indicacié d’administrar HT. Pero, considerant la llarga historia
natural de la malaltia, pot ser interessant el tractament locoregional per tal d’aconseguir el control de la
malaltia o retardar la progressio i la necessitat de tractaments sistémics. Es per aquest motiu que estudis
recents plantegen considerar la irradiacié ganglionar amb IGRT-IMRT-VMAT-SBRT o la limfadentectomia
extensa preferiblement en assajos clinics.

E.2.2.2. Rescat local

Els pacients amb esperanga de vida >10 anys i en absencia de comorbiditats greus que presentin una
recidiva bioquimica i local confirmada histologicament, serien candidats potencials per plantejar un
rescat local. Abans, pero, cal descartar la malaltia a distancia, ja que el rescat local no esta exempt de
possibles complicacions. No es disposa d’estudis entre les diferents modalitats de rescat i les publicacions
fan referencia a series de casos o assajos de Fase II.

Braquiterapia

La BT-HDR (iode-125) amb implants permanents i I'BT-HDR (Ir-192) amb implants temporals s’utilitzen
com a possibles tecniques de rescat local en pacients potencialment curables. La major part dels estudis
inicials es van fer amb una baixa taxa de dosi i amb implants permanents, amb un control bioquimic als
5 anys del 34% al 65%. La utilitzaci6é de I'RMN prebraquiterapia de rescat o en combinacié amb I'HT
han estat valorades en petits estudis.

Un estudi amb 108 pacients i una mediana de seguiment de 6,3 anys va revelar una SLR bioquimica a 10
anys del 52%, amb toxicitat genitourinaria de grau 3 del 15,7% i gastrointestinal del 2,8% dels pacients.

L’BT-HDR aporta un control bioquimic als 5 anys superior al 50%, amb toxicitat urinaria tardana de grau
2 d’aproximadament el 50%, i de grau 3 inferior al 5%. Segons una revisi6 de 297 casos en 13 series
publicades, la toxicitat urinaria de grau 3-4 va ser del 12,9%, incloent-hi estenosi uretral, amb una
incontinencia del 6,2%. El 4,7% dels pacients va presentar toxicitat digestiva de grau 3-4. El 3,1% dels
pacients va patir fistules rectourinaries i el 7,5% estenosis.

Radioterapia externa

La reirradiacié amb RTE en la recidiva bioquimica és una possibilitat de rescat practicada en molt poques
ocasions (1,9% de 438 pacients inclosos en el registre CaPSURE).”* Tot 1 que la toxicitat potencial en els
teixits sans és elevada, es planteja que amb les noves tecnologies aplicades a I'RT (IGRT 1 IMRT o fins i tot
I'SBRT) seria factible el rescat en casos molt seleccionats i amb toxicitats acceptables a curt
termini. En una revisi6 de diferents estudis de tecniques de rescat, I'SBRT es va associar amb
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taxes més baixes de toxicitat genitourinaria greu d’aproximadament el 4,2% (IC del 95%: 0,8-9,1%), mentre
que I'HIFU va arribar al 23% (IC del 95%: 17-29%).

Una revisi6 sistematica sobre el rescat amb reirradiacié6 amb SBRT en 428 pacients i una mediana de
seguiment de 26,1 mesos va mostrar un control local del 83,2% i una SLR del 59,3%. La toxicitat tardana
de grau >3 genitourinaria es va produir en un 4,5% dels pacients i la gastrointestinal en un 3,8% dels
pacients.

Prostatectomia radical

La prostatectomia radical esta indicada en aquells pacients inicialment curables mitjangant cirurgia, pero
que han estat tractats previament amb RT, han recaigut posteriorment i encara sén potencialment
curables localment. Es una técnica poc utilitzada en el nostre entorn a causa de les dificultats técniques
que presenta, ’'edat sovint avangada dels pacients en recidiva, les possibles complicacions (incontinencia)
1 la dificultat de seleccié acurada dels candidats. En general, una prostatectomia de rescat té com a
finalitat eliminar els marges i, per tant, no es conserven les bandeletes neurovasculars ni el coll vesical,
amb les conseqiients implicacions d’EA.*>> Les dificultats técniques i les possibles complicacions poden
variar segons el tipus d'RT administrada. Es recomana practicar una limfadenectomia, toti que, en certa
mesura, es pot complicar per una irradiacié ganglionar pelviana previa que comporti més risc de
complicacions.

La serie més llarga és una multi-institucional amb 404 pacients tractats des de 'any 1985, amb una
mediana de seguiment de 4,4 anys i una SLR bioquimica als 5 anys del 48%, toti que les definicions varien
segons les institucions des d'un PSA >0,2 ng/mL fins a elevacions >0,1 ng/mL.”*® A la cohort més favorable
de prerescat (Gleason 7 i PSA = 4 ng/mL, 30% de la cohort), el control bioquimic als 5 anys es va
incrementar fins al 64%. La segona serie més gran és la del centre Mayo Clinic, amb un total de 199
pacients, amb una mediana de seguiment més llarga, de 92 mesos, i un control bioquimic als 5 anys del
63%.

Segons 'estudi de Chade et al., el grau de Gleason i el PSA van ser predictors de la recidiva postcirurgia de
rescat.””® En aquest sentit, un altre autor va observar que el grau de Gleason prerescat s’associava de
forma significativa a la recurrencia, que incrementava el risc per un factor de 2,71 entre Gleason 81 6,
1 que el PSADT també suposava un increment d’aquest risc, rad per la qual no es recomana la
prostatectomia de rescat en pacients amb PSADT <10 mesos.

En una revisié sistematica basada en un total de 1.329 pacients de 24 séries, s'observa incontinéncia
miccional en el 50-70% dels pacients, estenosi uretral en el 26-50%, lesions rectals en el 5-11% i fistules
en un 2,4%.

En una serie de 440 pacients que van recaure entre I'any 1992 11’any 2009, basada en dades del Surveillance,
Epidemiology and End Results-Medicare (SEER), el 77,5% dels pacients van ser tractats amb criocirurgia i el
22,5% amb prostatectomia radical. Es va observar que la prostatectomia radical s'associava a un augment
de la mortalitat global i un increment de les despeses en l'atenci6 sanitaria.

En una nova revisi6 dels articles publicats amb un total de 2.686 pacients, la toxicitat genitourinaria greu
observada va ser del 21%, amb una SLR als 215 anys del 69% i 54%, respectivament.
Criocirurgia

La criocirurgia és possiblement el metode de rescat més utilitzat perque requereix menys
infraestructures, en comparacié amb la braquiterapia, i presenta menys risc vital i de complicacions a

53



per al tractament medic i radioterapic del cancer de prostata

curt termini, en comparacié amb la cirurgia. Les series més llargues mostren un control bioquimic als
5 anys del 63% i als 10 anys del 35%, pero tant els criteris de recidiva com el seguiment i la descripci6 de
la toxicitat sén heterogenis. La incontinencia, el dolor perineal, 'estenosi uretral i la necrosi tissular
arriben al 16,4%, 15,6%, 11,7% 1 8,2%, respectivament. L’evoluci6 de la tecnologia en els darrers anys ha
permes reduir la toxicitat del tractament i observar una toxicitat global entre el 4,6% i el 6,8% en les series
dels centres amb més experiencia.

Ultraso focalitzat d’alta intensitat

Als Estats Units, l'ultraso focalitzat d’alta intensitat es considera en fase d’estudi. La serie més llarga, a
Francga, va reclutar 167 pacients amb una mediana de seguiment de 18 mesos. El control bioquimic als
3 anys va ser del 53%. No obstant, des del punt de vista funcional, els autors van observar un 20% de
retencions urinaries i un 49% d’incontinencies (grau 1: 18%, grau 2: 22%, grau 3: 9,5%), de les quals un
11% va requerir un esfinter artificial.

E.2.2.2. Esdeveniments adversos de les diferents tecniques de rescat

Pel que fa als EA després de la cirurgia de rescat, la incontinencia pot oscil-lar ampliament al voltant del
49,7% (interval del 21% al 90%), 'estenosi és d’aproximadament el 26% (interval del 22% al 41%) i les
lesions rectals poden arribar al 28%.

La incontinencia postcriocirurgia de rescat s’ha reduit, de la mateixa manera que ha succeit amb
I'uropatia obstructiva, del 70%, segons els estudis inicials, al 16,4% en les revisions més recents. La
incidencia d'estenosi uretral deguda a la criocirurgia és la més baixa, d’aproximadament el 4,2%.

La incidéncia d’incontinencia en la braquiterapia és la més baixa, d'un 6%.
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Taula 7. Estudis de rescat en recidiva bioquimica després d’'RT
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Recomanacions per al tractament en cas de recidiva bioquimica:
En primer lloc, cal valorar incloure el/la pacient en un assaig clinic.

Ates que no existeix cap tractament estandard després de la recidiva a RT radical en cancer de
prostata localitzat, cal personalitzar cada cas segons el pacient, la disponibilitat tecnica i les
expectatives de toxicitat (nivell d’evidéncia V).

Les opcions disponibles sén:
- Fer un seguiment actiu (nivell d’evidencia IVD).

- Plantejar el rescat local amb braquiterapia, RTE, cirurgia, HIFU, crioterapia o criocirurgia:
en cas que els pacients candidats presentin poques comorbiditats amb esperanca de vida
>10 anys, tumor en estadi inicial T1-2, PSA <101 PSADT >10 mesos en la recidiva, biopsia
confirmatoria i estudi d’extensi6 sense metastasi (nivell d’evidencia IIIC).

- Tractament sistemic: TDA amb analegs de la LHRH i valorar la possibilitat de realitzar un
tractament intermitent en pacients que no sén candidats a rescat local si presenten
progressio bioquimica rapida, PSADT <3-6 mesos, o progressio clinica (nivell d’evidéncia IIIC).
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F.1. Baixa carrega metastatica en pacients hormonosensibles de debut

Aproximadament, un 5% dels pacients amb cancer de prostata sén metastatics en el moment del
diagnostic.”® Es defineix com a escenari oligometastasic a la situaci6é intermedia entre la malaltia
localitzada ila malaltia metastatica sistémica. Existeixen diverses definicions quantitatives, essent la més
acceptada la que considera d’1 a 5 lesions metastatiques detectades mitjangant proves diagnostiques per
la imatge, excloent-hi la presencia de metastasis viscerals. Els estudis de Fase III publicats avui dia, aixi
com la majoria d’estudis prospectius, han aplicat aquesta definicié a partir de 1'is de les proves
diagnostiques per la imatge convencionals (TC i GGO).

Existeix evidencia biologica que demostra una interaccié multidireccional entre el tumor primari i les
lesions metastatiques (produccié d’'interleuquines, factors de creixement i factors endocrins, interrelacid
entre el tumor primari i les cel-lules tumorals disseminades) que podria ser interrompuda com a
conseqiencia d’'un tractament sobre el tumor primari. De la mateixa manera, les radiacions ionitzants
produeixen mort cel-lular i alteracions del microambient tumoral que desencadenen una resposta
immunoestimuladora amb capacitat de generar respostes fora de 'area irradiada que es coneix com a
efecte abscopal.”’? Aquests principis biologics sén la base sobre la que s’assenta el potencial benefici d'un
tractament local citoreductor en els pacients amb cancer de prostata metastatic.

Enl'escenari dels pacients amb cancer de prostata metastatic de novo, existeix evidéncia tant retrospectiva
com prospectiva que demostra els beneficis de la irradiacié del tumor primari. L’evidencia retrospectiva
més rellevant prové, d'una banda, d'un estudi de base poblacional de la National Cancer Database, on es va
avaluar I'is de I'RTE sobre el tumor primari en combinacié amb HT (tractament estandard) en una
poblacié de 6.832 pacients metastatics (538 tractats amb RT+HT i 5.844 amb HT en monoterapia),
demostrant un augment significatiu de I'SG a 5 anys amb RT (49 vs. 33%, p<0,001).””* Un altre estudi de
base poblacional del Surveillance Epidemiology and End Results amb un total de 8.185 pacients metastatics
va avaluar I'Us del tractament local, en aquest cas cirurgia (n = 245) o braquiterapia (n = 129), observant
una disminuci6 significativa de la mortalitat de cancer especifica amb el tractament local. No obstant,
els autors van expressar com a limitacié d’aquest estudi 'absencia de dades sobre el tractament sistemic
administrat.

Dos assajos aleatoritzats controlats i una metaanalisi van determinar que la carrega de metastasis Ossies
és predictiva i que els pacients amb una carrega metastatica baixa es beneficien de I'RT per al tractament
del cancer de prostata. Aquest benefici s’observa tant en I'SLP bioquimica i metastatica, en una millora
la supervivencia cancer especifica com en I'SG. L’evidéncia inicial prové de I'estudi HORRAD de Fase II,
en el que es van reclutar 432 pacients amb cancer de prostata metastatic de novo, amb metastasis ossies
1PSA >20 ng/mL. En aquest assaig no es van observar diferencies en I'SG entre els pacients, ja que van ser
tractar amb RT sobre el tumor primari (70 Gy en 35 fr.), per¢ en 'analisi del subgrup amb <5 metastasis
oOssies es va observar una tendencia cap a una millora de I'SG (HR = 0,68; IC del 95%: 0,42-1,10). La mediana
de temps fins a la progressié bioquimica va ser significativament millor amb RT (15 vs. 12 mesos,
HR = 0,78; IC del 95%: 0,63-0,9; p = 0,02).

L’estudi STAMPEDE de Fase III és un altre estudi rellevant amb un total de 2.061 pacients, on el 18% dels
pacients van ser tractats amb QT (docetaxel), a més del tractament estandard amb HT.”*” En general,
I'RT (36 Gy en 6 fr. durant 6 setmanes o 55 Gy en 20 fr. durant 4 setmanes) va demostrar una millora de
I’SLR (32% vs. 23%, HR = 0,76; IC del 95%: 0,68-0,84, p <0,0001), pero tampoc va demostrar un augment de

58



per al tractament medic i radioterapic del cancer de prostata

I'SG. No obstant, I'analisi d'una branca planejada previament de baixa carrega metastatica (branca H) va
demostrar una millora significativa en I'SG a 3 anys amb RT (81% vs. 73%, HR = 0,68; IC del 95%: 0,52-0,90;
p = 0,007) i en I'SLR (50% vs. 33%; HR = 0,59; IC del 95%: 0,49-0,72; p <0,0001). En aquest estudi es va
utilitzar el mateix criteri d’alta carrega metastatica que a l'estudi CHAARTED, és a dir >4 metastasis
ossies amb >1 fora del raquis o de la pelvis i/o metastasis viscerals o ambdos casos; la resta de pacients
es va considerar amb baixa carrega metastatica.”*® En aquest estudi es va observar només un 5% de
toxicitat de grau 3-4.

Finalment, a la metaanalisi del grup STOPCAP dels estudis HORRAD i STAMPEDE es va observar un
benefici de I'SG en els pacients que presentaven fins a 4 metastasis ossies (increment absolut de I'SG del
7% a 3 anys).

Posteriorment, s’ha publicat una nova analisi secundaria de l'estudi STAMPEDE (branca H) que ha
analitzat la definicié de baixa carrega tumoral (una de les critiques de la publicacié original, ja que va ser
aplicada la definicié de volum tumoral metastatic de l'estudi CHAARTED). Després d’analitzar la
presencia de metastasis en la GGOila TC del 94% dels pacients de 'estudi, es va observar que el nombre
de metastasis Ossies era inversament proporcional al benefici en supervivencia que s’obtenia amb I'RT
del primari, amb un benefici maxim de fins a 3 metastasis 0ssies (no tan evident entre 4 i 7 metastasis).
Aquesta analisi també respon la pregunta sobre el paper de I'RT en els pacients amb metastasis
ganglionars no regionals exclusives (sense metastasis 0ssies ni viscerals), demostrant que I'RT del primari
produeix un augment absolut del 7-8% de I'SG a 3 anys i del 22% en I'SLR, que és significatiu en termes
d’SLR (HR = 0,63; IC del 95%: 0,42-0,94).

Es important assenyalar que la valoracié de les metastasis Ossies per tal de determinar la carrega
metastatica esta limitada per la variacié interobservador i no és quantitativa, pe la qual cosa s’han
proposat biomarcadors d'imatges quantitatives estandarditzats (automated bone-scan index) per mesurar el
volum de la malaltia metastatica ossia.”’® D’altra banda, cal determinar com pot influir I'emergent
aplicacié de la PET i, concretament, 1'is de la PET-PSMA en la definicié de la malaltia oligometastatica i
quin és el rol de I'RT del tumor primari en aquest escenari. Tanmateix, els estudis publicats fins ara
tampoc determinen quin és el rol de combinar I'RT del tumor primari amb els actuals antiandrogens de
segona generaci6 i/o amb el tractament dirigit a les metastasis.
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Recomanacié per al tractament amb RT en pacients oligometastatics i hormonosensibles de
debut:

En primer lloc, cal valorar incloure el/la pacient en un assaig clinic.

Es recomana el tractament amb RTE del tumor primari en combinacié amb la TDA estandard en
pacients oligometastatics de novo que presentin fins a 4 metastasis ossies per tal d’augmentar
I'SG (nivell evidencia IA).

Es recomana el tractament amb RTE del tumor primari en combinacié amb la TDA estandard en
pacients que presentin fins a 4-5 metastasis Ossies o metastasis ganglionars no regionals
exclusives, sense afectaci6 visceral per tal d’augmentar I'SLR (nivell evidéncia IA).

F.2. Malaltia metastatica hormonosensible oligorecurrent

Un 20% dels homes amb cancer de prostata d'alt risc desenvoluparan una recurrencia bioquimica després
de I'RT amb una finalitat curativa, en combinacié amb la TDA a llarg termini, i més d'un 70% després de
la cirurgia en monoterapia. D’aquests, un subgrup desenvolupara malaltia metastatica, que representa
la forma letal i és la segona causa de mort per cancer en els homes.

Actualment, hi ha un creixent interes en 1'is de I'RT dirigida a la metastasi amb I'SBRT, en especial amb
I'arribada de nous radiotracadors de PET, principalment la PET-PSMA. Aix0 ha permes visualitzar la
malaltia metastatica en el 30-95% dels pacients amb recidiva bioquimica que no presentaven evidencia
de la malaltia en la GGO convencional o la TC. D’aquesta manera s'ha generat un nou estat de la malaltia,
que resulta metabolicament positiu per a la malaltia metastatica, pero tecnicament es classificaria com
a una recidiva bioquimica. Es desconeix quina és la millor manera de tractar aquest tipus de pacients.

De la mateixa manera que succeeix amb el benefici del tractament del tumor primari amb RT en cancer
de prostata hormonosensible metastatic (CPHSm) de novo, hi ha hagut un interes en utilitzar I'RT per tal
de consolidar les zones metastatiques macroscopiques.

L'objectiu de I'RT com a tractament dirigit a la metastasi és multiple i diferent per a cada pacient.
Normalment, 'objectiu és retardar la necessitat de terapies sistemiques més toxiques i costoses, millorar
I'SLP, proporcionar un control continuat de la malaltia i, potencialment, millorar I'SG. No obstant aixo,
no tots els pacients es beneficien de la mateixa manera amb I'RT dirigida a la metastasii un subconjunt
aconsegueix progressar rapidament.

Quan un pacient desenvolupa CPHSm en base a imatges convencionals, s'inicia la combinacié de I'HT
amb TDA, especialment si es tracta d'un pacient simptomatic.”’ A més de I'HT, s’ha de considerar I'RT
per tractar el tumor primari en el CPHSm de baix volum i millorar I’'SG. L'RT pot millorar el dolor ossi en
més del 60% dels casos, ajudar a prevenir o revertir els simptomes de compressi6 epidural de la medul-la
espinal i pal-liar I'obstruccié urinaria.
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Hellman i Weichselbaum van proposar que el cancer era un conjunt de factors que englobaven des d'un
tumor localment confinat fins a una malaltia metastatica generalitzada. A partir d'aquesta teoria, va
sorgir la hipotesi d'un estat oligometastatic.

Tot 1 que és facil entendre el concepte de “poques” arees metastatiques, és molt més dificil arribar a un
consens clinic sobre allo que realment representa aquest estat de la malaltia. L'objectiu és intervenir
terapeuticament d'una manera que no seria adequada ni una malaltia localitzada ni en una malaltia
metastatica. Aixi doncs, es planteja la hipotesi que els pacients amb malaltia oligometastatica puguin
beneficiar-se de la consolidacié local de les zones primaries i metastatiques.

Existeixen diverses situacions de la malaltia dintre de l'estat oligometastatic: la malaltia metastatica
sincronica de novo, la malaltia metacronica oligorecurrent despres de la terapia 1 la malaltia
oligoprogressiva, on nomeés progressen algunes arees de la malaltia metastatica, mentre que les altres
lesions metastatiques es controlen amb terapia sistemica. El paper de I'RT s’ha estudiat en aquests tres
escenaris amb un nivell d’evidencia variable.

L’SBRT ofereix diversos avantatges en el tractament de la malaltia oligometastatica. El primer avantatge
és el nombre de fraccions (d'1-5 fraccions) de tractament amb la SBRT. El segon és l'efecte cel-lular
diferencial amb I'hipofraccionament. Aix0 es descriu a través del coeficient o/, un component del model
lineal-quadratic. Aquest model descriu la supervivencia clonogenica de les cel-lules tumorals (o teixits
normals) com a resposta a I'RT. L'SBRT maximitza I'index terapeutic amb un control local del tumor
superior al 90% amb una toxicitat de grau >3 del 0-3%.7%* Les dosis d'RT oscil-len entre 16 i 50 Gy en 1-10
fraccions, que normalment s’associen a dosis biologiques efectives superiors a aproximadament 100 Gy.
No es disposen de dades prospectives en estudis aleatoritzats sobre 1'is de la cirurgia com a forma
predominant sobre I'RT dirigida a la metastasi.

Terapia dirigida a la metastasi en el cancer de prostata oligometastatic

A T'estudi SABR-COMET de Fase II els pacients amb cancer de prostata que presentaven entre 1y 5
metastasis es van aleatoritzar en una proporcié 1:2 1 es van tractar amb terapia pal-liativa estandard 1
placebo o SBRT. Amb una mediana de seguiment de 25 mesos, 1'addicié d'RT va millorar I'SG (28 vs. 41
mesos; HR = 0,57; IC del 95%: 0,30-1,10; p = 0,090). Els EA de grau =2 van ser del 9% 1 del 29%,
respectivament (p = 0,026) amb un increment absolut del 20% (IC del 95%: 5-34). Es va notificar un nombre
reduit de morts (4,5%, n = 3/66), possiblement relacionades amb I'RT. Alguns experts van considerar que
podrien estar relacionades amb elevades dosis de SBRT utilitzades.

Siva et al. van publicar els resultats d'un assaig de Fase Il de branca Unica de SABR en pacients amb cancer
de prostata oligorecurrent amb <3 metastasis (67% dels pacients amb una Unica area de metastasi).
Aquesta cohort de 33 pacients incloia tractament de 50 lesions, en pacients amb CPHSm i amb CPRCm.
Només un pacient (3%) va experimentar un grau =3 de toxicitatil'SLP a 2 anys va ser del 39%.

Bowden et al. van presentar una analisi provisional de I'estudi TRANSFORM de Fase II amb SBRT en
pacients amb cancer de prostata oligorecurrent amb <5 metastasis, sense tractament amb TDA. La
majoria dels pacients (185/199) presentaven CPHSm. L’objectiu primari va ser la supervivencia sense
escalada del tractament als 2 anys, que va ser del 51,7% (IC del 95%: 44,1-59,3%).

Aquests assajos, combinats amb dades retrospectives similars, demostren que hi ha un subgrup de
pacients, principalment amb CPHSm, que amb RT dirigida a metastasis poden romandre lliures de
malaltia o retardar la necessitat de la segiient linia de tractament durant diversos anys.
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Els assajos STOMP i ORIOLE aleatoritzats de Fase Il amb RT tenen com a objectiu retardar el tractament
amb HT. Tal com s’ha esmentat anteriorment, la columna vertebral del tractament en pacients amb
CPHSm és la terapia sistemica (tot i que discutible quan només és visible mitjancant la PET, fet que
defineix la malaltia oligometastatica). Tanmateix, no esta clar quan és el moment optim per iniciar
I'HT en homes oligorecurrents asimptomatics. A més, I'HT té nombrosos EA que afecten la qualitat de
vida i, per tant, si I's immediat d’'HT no s’associa a beneficis en I'SG, pot ser millor retardar I'is de la
TDA.

STOMP va ser el primer assaig prospectiu, aleatoritzat, de Fase II, on es van aleatoritzar en una proporcio
1:1 a 62 pacients amb cancer de prostata oligorecurrent, en base a imatges de PET Colina amb
<3 metastasis a l'observacié +/- terapia dirigida a la metastasi (principalment amb SBRT, o bé amb
metastectomia) amb l'objectiu primari de definir la supervivencia lliure de TDA. Les indicacions per
iniciar I'HT es van especificar previament per eliminar el biaix, que va incloure: progressié simptomatica,
progressi6 de lesions tractades o progressié de més de 3 lesions. Amb una mediana de seguiment de 3
anys, I'Gs de terapia dirigida a les metastasis va millorar la mediana de temps lliure de TDA de 13 a 21
mesos. També va millorar I'SLP bioquimica de 6 a 10 mesos i no es va associar a un empitjorament de la
qualitat de vida dels pacients.

L’estudi ORIOLE va comparar l'observacié vs. SABR (1:2) en 54 homes amb cancer de prostata
oligorecurrent. L'objectiu primari va ser I'SLP als 6 mesos, incloent-hi la progressié del PSA, la progressio
simptomatica, l'inici de I'HT o la mort. El grup tractat amb SABR va experimentar significativament
menys esdeveniments de progressi6 en 6 mesos (19% vs. 61%) 1 va millorar I'SLP
(HR = 0,30; IC del 95%: 0,11-0,81; p = 0,002). Un grup de pacients va ser avaluat amb PET-PSMA i aquells
que van aconseguir una consolidacié total de les lesions captants van reduir la probabilitat de noves
lesions durant 6 mesos (16% vs. 63%). No es van observar EA de grau =3 amb la SABR.

El paper de I'RT en la malaltia asimptomatica d’alt volum esta menys ben definit i es limita a un nombre
reduit d’estudis retrospectius. Al'assaig SABR-COMET 10 de Fase Il es van aleatoritzar pacients amb
>5 metastasis per rebre terapia sistemica, amb o sense terapia dirigida a la metastasi amb SABR.

Terapia dirigida a la metastasi en combinacié amb terapia sistémica

En pacients oligorecurrents, incorporar HT per millorar el control local pot proporcionar pocs beneficis
amb 1'is de I'SBRT, ja que hi ha més d'un 90% de control local. Per tant, el benefici que
se n'obtindria estaria relacionat amb el control sistéemic. Diversos estudis retrospectius han suggerit
millores en I'SLP amb el tractament amb HT (7,7 vs. 40,8 mesos).”" Ost et al. van demostrar que I'HT
s’associava a una millora en I'SLP a distancia (18 a 25 mesos).””” No obstant, encara no esta clar si una
durada de 4 a 6 mesos d'HT simplement retarda l'inevitable o bé augmenta el control a llarg termini.
S’estan desenvolupant diversos assajos aleatoritzats que intenten determinar el paper optim de 'HT amb
la terapia dirigida a les metastasis.

Factors predictius de resposta a la terapia dirigida a la metastasi

Els biomarcadors predictors de resposta més prometedors sén els que es van identificar a ’assaig ORIOLE,
els més importants sén el tractament de totes les lesions visibles en la PET-PSMA 1i la clonalitat basal
basada en la seqiienciaci6 del receptor de les cel-lules T.”?* Tot 1 aix0, aquestes dades requereixen d’'una
validacié independent. S’han identificat factors pronostics de resposta a la terapia dirigida a la metastasi,
que inclouen un volum de tumor més petit, CPHSm (vs. CPRCm) i el nombre d’arees metastatiques.””* No
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s’han pogut establir els punts de tall ideals del PSA basal, el PSADT, la carrega de la malaltia ni la ubicacié
de les metastasis (nodal vs. 0ssia vs. visceral) per a una seleccié optima dels candidats amb terapia
dirigida a la metastasi.

Malgrat els resultats prometedors de I'SBRT, no existeix cap evidencia de nivell I que provingui d’assajos
aleatoritzats de Fase III per consolidar el seu paper en el maneig del cancer de prostata oligometastatic.
El segiient treball del grup de l'assaig STAMPEDE té com a objectiu abordar el CPHSm de baix volum
detectat a la imatge convencional, que aleatoritzara els homes que reben terapia sistemica estandard,
tractament del tumor primari +/- SBRT a les arees metastatiques (<5). El tractament del pacient amb
CPHSm oligometastatic amb SBRT és gairebé un estandard en alguns centres, incloent-hi 1'is de I'SBRT
en malaltia oligometastatica detectada mitjangant la PET, o la combinacié d’SBRT i HT en CPHSm amb
estadiatge mitjangant imatge convencional.

L’SBRT és el metode d’eleccié per administrar terapia dirigida a la metastasi, amb un nivell molt elevat
de seguretat quan s’administren les dosis adequades i es respecten les limitacions dels teixits sans. Es
desconeix l'avantatge de combinar-la amb la terapia sistemica per al tractament de la malaltia
oligometastatica diagnosticada mitjancant la PET. L’SBRT ha demostrat un retard d’aproximadament dos
anys en l'inici de I'HT en pacients amb CPHSm oligometastatic, fet que cal tenir en compte per tal de
mantenir la qualitat de vida i la prevenci6 cardiaca, evitant I'as de I'HT (vegeu la Taula 8).
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Taula 8. Estudis de tractament de CPHS amb RT
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Recomanacions en pacients amb CPHSm oligorecurrent:

En primer lloc, cal valorar incloure el/la pacient en un assaig clinic.

Es recomana la terapia dirigida a la metastasi amb SBRT en pacients amb CPHSm amb el tumor
primari controlat 1 malaltia metastatica hormonosensible metacronica oligorecurrent
(1 a 3 metastasis) diagnosticada mitjancant la PET-Colina o bé la PET-PSMA, en especial si es vol
diferir I'inici de I'HT (nivell d’evidencia IIA).
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Durant decades, el tractament estandard en pacients amb CPHSm ha estat I'HT en combinacié amb la
TDA, pero, tot i que s’aconsegueixen respostes de fins al 95% dels pacients, no és curativa i la malaltia
progressa en practicament tots els casos. Nombrosos assajos controlats i aleatoritzats han avaluat, o
estan avaluant, la combinacié d'altres farmacs amb la TDA.

Docetaxel en combinacié amb la TDA va demostrar un benefici en I’'SG en dos estudis, 1'estudi CHAARTED
1 I'estudi STAMPEDE (branca C), que va aconseguir la seva aprovacid, amb o sense prednisona, per a
pacients amb CPHSm. Igualment, els estudis STAMPEDE (branca G) i LATITUDE, que avaluaven
I'abiraterona en combinacié amb la TDA, van demostrar un benefici significatiu en I'SG11'SLP radiologica
en pacients amb CPHSm d'alt risc de nou diagnostic. L’estudi ARCHES, que avaluava
I'enzalutamida + TDA, va demostrar un benefici en I’'SLP radiologica i I’estudi ENZAMET un benefici en
I'SG. En base als resultats de l'estudi TITAN, s’ha aprovat el tractament de combinacid
d’apalutamida + TDA per a aquests pacients pel seu benefici en SLPR.

G.1. Tractament hormonal i quimioterapia

L’estudi ECOG 3805 (CHAARTED) en cancer de prostata, va reclutar un total de 790 pacients amb CPHSm
que van ser aleatoritzats per rebre TDA amb placebo o bé combinat amb sis cicles de docetaxel 75 mg/m?
cada 21 dies. La mitjana d'edat dels pacients va ser de 63 anys i la majoria (99%) presentaven un
ECOG 0-1. Més de dos tercos dels pacients presentaven tumors amb un grau Gleason 8-10 1 el 65%
presentava malaltia amb alta carrega tumoral, definida pels pacients com malaltia visceral i/o >4 lesions
ossies, una com a minim fora de 'esquelet axial. Aquesta és una definicié presa en base a un estudi
retrospectiu realitzat amb la mateixa poblacié de pacients, on es va observar que la malaltia 0ssia extra-
axial conferia un pronostic més desfavorable. Amb una mediana de seguiment de 57,7 mesos, la mediana
d'SG pel grup de TDA va ser 47,2 mesos vs. 57,6 pel grup de TDA + docetaxel
(HR =0,61; IC del 95%: 0,72; IC del 95%: 0,59-0,89; p = 0,0018). Els resultats son encara més rellevants quan
s’analitzen els pacients amb alta carrega tumoral (n=513), amb una mediana d’SG de 34,4 mesos per la
TDA vs. 51,2 mesos per la TDA + docetaxel (HR = 0,63; IC del 95%: 0,50-0,79; p <0,001). L'estudi CHAARTED
no va demostrar benefici en I'SG en pacients amb baix volum tumoral (HR = 1,04; IC del 95%: 0,70-1,55; p
=0,86). El tractament va ser ben tolerat, ates que la poblacié era més jove que en els estudis de docetaxel
en CPRCm i que nomeés s'administraven sis cicles de tractament sense prednisona.””” En estudis anteriors
els resultats van ser negatius, ja que no tenien potencia estadistica suficient per trobar diferencies.

A T'estudi STAMPEDE de Fase III, es va reclutar pacients amb cancer de prostata localment avangat, en
recidiva bioquimica o metastatic des de l'inici del tractament hormonal, que van ser aleatoritzats per
rebre TDA o bé TDA combinada amb diferents opcions terapeutiques. Amb una mediana de seguiment
de 42 mesos, la combinacié de TDA + docetaxel va augmentar I'SLP en 16 mesos (21 vs. 37 mesos;
HR =0,62; p <0,0000000001) 1 1'SG en 10 mesos (67 vs. 77 mesos; HR = 0,76; p = 0,003), en comparacié amb
el tractament hormonal. Aquestes diferencies en 1'SG sén especialment rellevants en pacients amb
malaltia metastatica (43 vs. 65 mesos; HR = 0,73; p = 0,002).7°° Contrariament, la combinacié d'aquests
tractaments amb l'acid zoledronic no va millorar els resultats.
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G.2. Tractament hormonal i abiraterona

Tant l'estudi clinic STAMPEDE com l'estudi LATITUDE van avaluar !'abiraterona en combinacié amb la
TDA com a tractament de primera linia, en comparacié amb I'HT en monoterapia. L'estudi LATITUDE
només va incloure pacients metastatics, mentre que 'estudi STAMPEDE va reclutar pacients metastatics
1amb CPHS localitzat d'alt risc (N+) o d'alt risc localment avancat amb almenys dos dels seglients criteris:
T3/4, Gleason 8-10 o PSA =40 ng/mL).

L'objectiu primari de tots dos estudis clinics era avaluar el benefici en I'SG en pacients que rebien
abiraterona + TDA, en comparacié amb els que rebien només HT. Pel que fa a les altres variables d'interes,
al'estudi LATITUDE s’avaluava I'SLPR, mentre que a I'estudi STAMPEDE s'avaluava la supervivencia sense
fallada en el tractament.

L’estudi LATITUDE és un estudi de Fase III, multicentric, aleatoritzat (1:1), doble cec, controlat amb
placebo i de grups paral-lels, que va avaluar l'acetat d’abiraterona amb dosis baixes de prednisona en
combinacié amb la TDA, en comparacié amb la TDA com a grup placebo, en pacients amb cancer de
prostata metastatic de nou diagnostic (en els ultims 3 mesos) i amb criteris d’alt risc. Els pacients havien
de presentar un ECOG de 0 a 2, aixi com una funcié hematologica, hepatica i renal adequada. Els criteris
d’alt risc es van definir per la presencia de com a minim 2 dels seglients 3 factors associats a pronostic
desfavorable: Gleason =8, amb >3 lesions metastatiques en la GGO, presencia de metastasis viscerals
(excepte malaltia de ganglis limfatics) mesurables en la TC o la RMN, segons els criteris RECIST 1.1.

Es va observar un benefici en I'SG estadisticament significatiu a favor de I'abiraterona + TDA, amb una
reduccié d'un 38% del risc de mort, en comparacié amb el placebo (HR = 0,621; IC del 95%: 0,509-0,756;
p <0,0001). La taxa d'SG als 3 anys va ser de 66% en el grup de I'abiraterona + TDA, en comparacié amb
el 49% en el grup placebo (HR = 0,62; IC del 95%: 0,51-0,76; p <0,001). La mediana d’SG no es va assolir en
el grup de I'abiraterona + TDA i va ser de 34,7 mesos en el grup placebo. Després d'una mediana de
seguiment de més de dos anys en l'analisi intermedi planificat, el comite independent de monitoritzacid
va recomanar desemmascarar l'estudi i l'encreuament dels pacients del grup placebo al grup
abiraterona + TDA.

L’SLPR va ser significativament major en el grup experimental (33 mesos), en comparacié amb el grup
placebo (14,8 mesos), amb una diferencia de medianes de 18,2 mesos i una reduccio del risc de progressio
radiografica o mort d'un 53%, en comparacié amb el grup placebo, estadisticament significativa
(HR = 0,466; IC del 95%: 0,394-0,550; p <0,0001). Als 24 mesos la taxa d'SLE va ser del 61,1% en el grup
experimental, en comparacié amb el 34,7% en el grup placebo, i als 36 mesos va ser del 47,1%, en
comparacié amb el 20,9%, respectivament.

El perfil de seguretat de l'abiraterona en l'estudi LATITUDE va ser l'esperat i consistent (hipertensié
arterial, retenci6 de liquids, hipopotassemia, edema periferic, cansament, arritmies cardiaques i dany
hepatic amb elevacié d’enzims hepatics), amb taxes d'hipertensié de grau 3 i d’hipopotassemia més
elevades en el grup de 'abiraterona.

L'Gnica avaluaci6 disponible de la combinacié de I'abiraterona + TDA, en comparacié amb combinacio
docetaxel + TDA, és la de l'estudi STAMPEDE en els grups de pacients tractats amb docetaxel i
d’abiraterona. Es tracta d'un estudi, on s’han anat afegint grups de tractament al protocol al llarg del
temps, sense especificar previament una comparacié entre docetaxel i l'abiraterona. El grup de
I’abiraterona es va afegir posteriorment. En una analisi post hoc de docetaxel vs. abiraterona, no es van
observar diferencies estadisticament significatives entre els dos grups de tractament pel que fa a I'SG
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(HR = 1,16; IC del 95%: 0,82-1,65), pero pel que fa a I'SLP es van observar diferencies estadisticament
significatives a favor de l'abiraterona (HR = 0,65; IC del 95%: 0,48-0,88).”** Cal tenir en compte que, a
diferencia de la indicaci6é aprovada de l'abiraterona, l'estudi STAMPEDE no va incloure selectivament
pacients d'alt risc.

La metaanalisi Wallis et al. va incloure 5 estudis, amb un total de 6.067 pacients amb cancer de prostata
d'alt risc o metastatic sense HT previa, dels que 1.181 (19,5%) van rebre docetaxel + TDA, 1.557 (25,7%)
van rebre abiraterona + TDA i 3.329 (54,9%) van rebre només TDA. No es van observar diferencies
estadisticament significatives en I'SG entre docetaxel i1 abiraterona (HR = 0,84; IC del 95%: 0,67-1,06).

En un altre metaanalisi, Rydzewska et al. van comparar els estudis STAMPEDE 1 LATITUDE, 1 van observar
una millora absoluta en I'SG als 3 anys del 14% amb abiraterona + TDA, en comparacié amb el 8% obtingut
amb docetaxel + TDA,; els resultats en els assajos van ser consistents, i no va haver-hi evidencia
d'heterogeneitat estadistica.””” Per a I'SLP, definida de manera diferent en cada un dels dos estudis, es va
obtenir una millora absoluta als 3 anys del 28% a favor de l'abiraterona + TDA sense evidéncia
d'heterogeneitat estadistica.

En qualsevol cas, els dissenys dels estudis i les caracteristiques dels pacients, no permeten treure
conclusions solides sobre I'eficacia comparada de docetaxel i abiraterona, en combinacié amb la TDA.
Amb les dades disponibles actualment no es poden establir diferencies rellevants en termes d'eficacia
entre les dues opcions terapeutiques.

Doctaxel + abiraterona.

L'assaig PEACE-1 va avaluar el paper de I'abiraterona ila radioterapia en pacients amb cancer de prostata
hormonosensible metastatic de novo. Els pacients podien haver rebut fins a 3 mesos de TDA abans de
l'aleatoritzacié. Els pacients es van estratificar segons l'area metastatica, 'ECOG, el tipus de terapia per
reduir la testosterona i1'Us de docetaxel. Un total de 1.173 homes van ser aleatoritzats en una proporcié
1:1:1:1. El tractament estandard va incloure la TDA continua o orquiectomia bilateral, amb o sense
docetaxel a 75 mg/m? cada tres setmanes durant sis cicles. El tractament amb l’abiraterona va consistir
a 1.000 mg/dia amb prednisona 5 mg dues vegades al dia fins a la progressi6 de la malaltia o la
intolerancia, i es va administrar juntament amb docetaxel als pacients tractats amb quimioterapia. La
radioterapia prostatica es va administrar en 37 dosis amb una dosi acumulada de 74 Gy després que els
pacients completessin docetaxel, en cas de rebre quimioterapia.

Es van implementar diverses esmenes durant el decurs de l'assaig donada la publicacié dels resultats de
I'estudi CHAARTED, que suposava un canvi del tractament estandard; es va tornar poc etic administrar
TDA en monoterapia, de manera que l'administracié de docetaxel (sense 'abiraterona) va ser obligatoria.

Els dos objectius primaris de l'estudi van ser la supervivencia lliure de progressié radiografica i la
supervivencia global.

El 57% dels pacients presentava una carrega metastatica elevadaiel 60% dels pacients va rebre docetaxel.

Amb una mediana de seguiment de 3,5 anys (IQR 2,8-4,6) de la supervivencia lliure de progressié
radiografica i de 4,4 anys (3,5-5,4) de la supervivencia global, en la poblacié general, els pacients assignats
per rebre abiraterona (n=583) van experimentar una supervivencia lliure de progressi6 radiologica més
prolongada (HR = 0,54; IC del 99,9%: 0,41,0,71; p <0,0001) i una supervivencia global
(HR=0,82,1C del 95,1%: 0,69-0,98; p = 0,030), en comparacié amb els pacients que no van rebre abiraterona
(n =589).
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En la terapia de deprivacié d'androgens en la poblaci6 de docetaxel (n = 355 tant en grups amb abiraterona
com sense abiraterona), els HR van ser coherents (supervivencia lliure de progressié radiografica:
(HR = 0,50; IC del 99,9%: 0,34-0,71; P <0,0001; y  supervivencia global:
HR = 0,75; IC del 95,1%: 0,59-0,95; p = 0,017).

En el grup que va rebre terapia de deprivacidé d'androgens i docetaxel es van produir esdeveniments
adversos a partir de grau 3 en 217 (63%) dels 347 pacients del grup del triplet (que va rebre abiraterona) i
en 181 (52%) dels 350 que no en va rebre; la hipertensio6 va ser l'efecte secundari més frequient [76 (22%)
pacients i 45 (13%), respectivament]. L'addicié d'abiraterona a la terapia de deprivacié d'androgens i
docetaxel no va augmentar les taxes de neutropenia, neutropenia febril, fatiga o neuropatia, en
comparacié amb la terapia de deprivacié d'androgens i docetaxel.

Docetaxel + darolutamida.

L’estudi ARASENS va avaluar la combinacié de docetaxel i darolitamida en pacients amb cancer de
prostata metastatic hormonosensible de novo.

Aquest estudi de Fase III va aleatoritzar en un proporcié 1:1 pacients amb cancer de prostata metastatic
hormonosensible per rebre tractament estandard amb la darolutamida i el placebo. Va reclutar 1.306
pacients (651 en el grup de la darolutamida i 655 en el grup placebo); el 86,1% dels pacients presentaven
cancer de prostata metastatic hormonosensible de novo. En el primer analisi (25 d'octubre de 2021), la
supervivencia global a 4 anys va ser del 62,7% (IC del 95%: 58,7 a 66,7) en el grup de la darolutamida i del
50,4% (IC del 95%: 46,3 a 54,6) en el grup placebo. El benefici en I'SG va ser favorable en tots els subgrups
de pacients. La darolutamida també es va associar a un augment significatiu del temps a la resistencia a
la castracié, progressié del dolor, esdeveniments esquelétics simptomatics, temps transcorregut fins a la
seglient terapia antineoplasica, temps de I'is d’opioides, en els subgrups especificats previament, assolint
aixi els objectius secundaris de l'estudi.

Els esdeveniments adversos van ser similars en els dos grups, i les incidencies dels esdeveniments
adversos més freqlients, que es van produir en >10% dels pacients, van ser més altes durant el periode
de tractament amb docetaxel superposat en ambdéds grups. La freqiiencia dels esdeveniments adversos
de grau 3 0 4 va ser del 66,1% en el grup de la darolutamida i del 63,5% en el grup placebo; la neutropénia
va ser 'esdeveniment advers de grau 3 o 4 més frequent (en un 33,7% i un 34,2%, respectivament) (vegeu
la Taula 9).

G.3. Tractament hormonal i apalutamida

L’eficacia de 'apalutamida + TDA en el CPHSm es basa en l'estudi TITAN, de Fase III, aleatoritzat, doble
cecicontrolat amb placebo amb 1.052 pacients amb malaltia metastatica, amb almenys una lesié 0ssia,
amb o sense afectacié visceral o ganglionar, i hormonosensibles.**” Els pacients inclosos havien rebut com
a tractament previ: docetaxel (maxim 6 cicles, sense haver evidenciat progressié durant el tractament o
previament a l'aleatoritzacid), HT (maxim 6 mesos per al tractament de CPHSm o 3 anys per al tractament
de cancer de prostata localitzat), RT o cirurgia (completada 1 any abans de l'aleatoritzacid). L'objectiu
primari va ser I'SLPR 1 I'SG dels pacients amb CPHSm de baix volum tractats amb apalutamida + HT, en
comparacié amb el placebo + HT. Les variables secundaries que es van determinar van ser: temps fins a
la QT, temps fins a progressié del dolor (mesurat amb l'escala BPI-SF), temps fins a 1's cronic d'opioides
1temps fins a 'esdeveniment relacionat amb l'esquelet. Com a variables exploratories es van determinar
el temps fins a progressié de PSA, I'SLP secundaria i el temps fins a la progressié local simptomatica.
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Amb una mediana de seguiment de 22,7 mesos, no es va assolir la mediana d'SLPR en el grup de
I’apalutamida, mentre que en el grup placebo va ser de 22,1 mesos (HR = 0,48; IC del 95%: 0,39-0,60;
p <0,001). En una analisi intermedia, no es va assolir la mediana d’SG en cap dels dos grups de l'estudi
(HR =0,67; IC del 95%: 0,51-0,89; p = 0,005). Les dades provisionals d’SG no sén del tot solides per plantejar
un benefici clar de I'apalutamida en I'SG.

En relacié amb les altres variables d'eficacia, cal destacar un major temps transcorregut fins a l'inici de
la QT en el grup de I'apalutamida, tot i que les dades no sén prou solides per avaluar el benefici final, ja
que no s'ha aconseguit arribar a la mediana de temps fins a la QT en cap dels dos grups
(HR =0,39; IC del 95%: 0,27-0,56; p <0,0001). El temps fins a la progressi6 del PSA va ser superior en el grup
experimental, en comparacié amb el grup placebo, amb una mediana no assolida i de 12,91 mesos,
respectivament (HR = 0,26; IC del 95%: 0,21-0,32). Es van aconseguir nivells indetectables de PSA
(<0,2 ng/mL) en el 68,4% dels pacients del grup de l'apalutamida i en el 28,7% dels pacients del grup
placebo. La mediana d’SLP secundaria va ser superior en el grup de I'apalutamida que en el grup placebo,
sense haver-se aconseguit en cap d’ambdues branques. Quant al temps fins a la progressioé local
simptomatica no es van observar diferencies significatives entre els grups de tractament
(HR = 1,20; IC del 95%: 0,71-2,02).

Quant a l'analisi de subgrups, en general, 'efecte del tractament va ser consistent en els subgrups
avaluats per la variable SG, excepte en la distribucid segons la presencia de metastasis 0ssies Uniques vs.
no uniques 1 segons la presencia de >10 metastasis oOssies vs. <10 metastasis Ossies. L'aparent
inconsisténcia en pacients que van rebre, o no, docetaxel préviament és atribuible a I'atzar per la mida
reduida de la mostra en el subgrup de pacients que havia rebut docetaxel previament. El benefici de
I’apalutamida en I'SLPR va ser consistent en tots els subgrups analitzats, incloent-hi els grups que van
rebre docetaxel, i que van presentar malaltia tant de baix com d’alt volum.

Quant als EA observats, a l'estudi TITAN es destaca el rash, que va apareixer en el 27,1% dels pacients del
grup d’apalutamida + HT, en comparacié amb el 8,5% dels pacients del grup placebo. No obstant, tenint
en compte la comparacié dels EA de grau 3-4, en el grup d’apalutamida + HT s’observa una incidencia del
42,2% vs. E1 40,8% en el grup de 'HT en monoterapia, la qual cosa suggereix que 'apalutamida no aporta
EA greus al tractament combinat.

G.4. Tractament hormonal i enzalutamida

L’estudi ARCHES de Fase Il va aleatoritzar un total de 1.150 pacients amb CPHSm per rebre enzalutamida
160mg/dia + HT o bé placebo + HT. L’aleatoritzacio es va estratificar tenint en compte el volum de malaltia
(segons els criteris CHAARTED) 1 el tractament previ amb docetaxel.”*® L'objectiu primari de I'estudi va
ser I'SLPR i els objectius secundaris van ser el temps transcorregut fins a la progressié de PSA, el temps
fins al primer esdeveniment ossi simptomatic, el temps fins a la resistencia a la castracié i el temps fins
a l'inici d'un nou tractament antineoplasic. Amb una mediana de seguiment de 14,4 mesos,
I'enzalutamida + TDA van demostrar reduir significativament I’'SLPR o la mort, en comparacié amb el
placebo + HT (no assolit vs. 19 mesos; HR =0,39; IC del 95%: 0,30-0,50; p <0,001). La combinacié hormonal
va demostrar un benefici en el temps fins a la progressié6 de PSA i fins al primer esdeveniment ossi
simptomatic. El perfil de toxicitat de I'enzalutamida va ser semblant als altres estudis realitzats amb
pacients amb CRPCm. Els EA més freqiients van ser I'astenia i la fatiga.

En un segon assaig de Fase III, ENZAMET, es van aleatoritzar 1.125 homes amb CPHSm per rebre
enzalutamida 160 mg/dia + HT vs. antiandrogen no esteroidal + HT. Els pacients es van estratificar tenint
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en compte el volum tumoral, si volien ser tractats amb docetaxel previament, el tractament antiressorcié
o0ssia, la puntuacié de comorbiditat i la regi¢ geografica.””” L'objectiu primari va ser I'SG i els objectius
secundaris I'SLP bioquimica, I'SLP clinica i la seguretat. El 45% dels pacients del grup de '’enzalutamida
se'ls va planificar el tractament amb docetaxel préviament vs. el 44% dels pacients en el grup control. El
52% dels pacients presentaven alta carrega tumoral vs. el 53% en el grup d‘antiandrogen no esteroidal.
L’SG va ser significativament superior en el grup combinat amb una mediana de temps de seguiment de
34 mesos (HR = 0,67; IC del 95%: 0,52-0,86; p = 0,002). L'enzalutamida + HT també van demostrar un
benefici en I'SLP per PSA (HR = 0,39; IC del 95%: 0,33-0,47) 1 en I'SLP clinica (HR = 0,40; IC del 95%:
0,33-0,49). Les analisis per subgrups planificades van mostrar que 'enzalutamida va millorar el temps
transcorregut fins a la progressié clinica en aquells pacients que havien estat tractats amb docetaxel
(HR = 0,48; IC del 95%: 0,37-0,62), pero no va aconseguir millorar I'SG (HR = 0,90; IC del 95%: 0,62-1,31). En
els pacients que no van ser tractats amb docetaxel, I'enzalutamida + HT van millorar I'SLP clinica
(HR = 0,34; IC del 95%: 0,26-0,44), aixi com I'SG (HR = 0,53; IC del 95%: 0,37-0,75). Tres (3) anys més tard,
el 36% dels pacients del grup control vs. el 64% del grup de I'enzalutamida + HT seguien vius i amb el
tractament assignat.

Recomanacions per al tractament sistemic del CPHS:

Es recomana el tractament farmacologic de la TDA en combinacié amb docetaxel (nivell
d’evidencia IA).

En aquells pacients que no toleren o no sén candidats per rebre QT amb docetaxel, es recomana
la TDA en combinaci6é amb l'abiraterona, I'apalutamida i I'enzalutamida (nivell d’evidéncia IA).
Actualment, enzalutamida es troba en situacié d'us provisional segons indicacions del Catsalut,
pendent de 1'Acord del Programa d'Harmonitzacio, es revisara per actualitzar tan bon punt es
publiqui el seu acord.

Per al tractament amb RT, vegeu l'apartat F.2 d’aquesta Guia.
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H.1. Tractament del cancer de prostata resistent a la castracio sense evidencia de metastasis

El cancer de prostata resistent a la castracié (CPRC) correspon al subgrup de pacients que progressen a la
TDA, amb evidencia de tres increments consecutius de PSA (separades com a minim d'una setmana, amb
el resultat de dos increments del 50% sobre el nadir) amb un PSA >2 ng/mL i amb nivells de testosterona

serica de castracio (testosterona <50 ng/dL).

El CPRC no metastatic (CPRC MO) es determina amb l’abséncia de metastasis mitjangant técniques
d’imatge convencionals (TC i GGO). Aquesta malaltia és causada per 'is de I'HT precog i prolongada en
pacients diagnosticats de cancer de prostata no metastatic, i representa un 7% de tots els casos de cancer
de prostata. En aquests pacients els nivells de PSA 1 PSADT s’han associat al temps fins a 'aparicié de la
primera metastasi, 'absencia de metastasis ossies 11'SG.

Tres grans assajos multicentics aleatoritzats de Fase III, PROSPER, SPARTAN i ARAMIS, han avaluat el
tractament de pacients diagnosticats de CPRC MO amb enzalutamida, apalutamida i darolutamida,
respectivament, combinat amb HT vs. placebo amb HT. Es van incloure pacients amb CPRC MO
(determinat mitjancant exploracions TC i GGO), amb testosterona <50 ng/L, amb risc elevat de
desenvolupament de metastasis per PSADT <10 mesos 1 ECOG 0-1. L’objectiu primari dels tres assajos va

ser I'analisi de supervivencia lliure de metastasis.

L'estudi PROSPER és un assaig de Fase III que va comparar 'administracié de 'enzalutamida + TDA vs. el
placebo + TDA. Es van aleatoritzar en una proporcié 2:1 un total de 1.401 pacients amb CPRC MO d’alt
risc, la mitjana d’edat dels quals va ser de 74 anys. Es van excloure els pacients amb antecedents de crisis
comicials o predisposici6 a patir-les, aixi com els pacients que presentaven antecedents de malaltia
cardiovascular. L’enzalutamida va ser superior al placebo en I'SLM (36,6 amb enzalutamida vs. 14,7 mesos
amb placebo, HR = 0,29; IC del 95%: 0,24-0,35). La mediana d’'SG va ser de 67,0 mesos amb l'enzalutamida
(IC del 95%: 64,0 - mediana no assolida) vs. 56,3 mesos amb el placebo (IC del 95%: 54,4-63,3). L'SLP
bioquimica va ser superior amb l'enzalutamida (37,2 vs. 3,9 mesos amb el placebo;
HR =0,07; IC del 95%: 0,05-0,08), aixi com el temps transcorregut fins a la seglient terapia antineoplasica
(39,6 mesos vs. 17,7 mesos; HR = 0,21; IC del 95%: 0,17-0,26). El risc de mort es va reduir en un
27% (HR =0,73; IC del 95%: 0,61-0,69; p= 0,001). Els EA més freqiients en el grup de 'enzalutamida van ser
la fatiga (3% de grau 3-4%), I'hipertensi6 arterial (5% de grau 3-4%), les caigudes (1% de grau 3-4), les
nausees 1 diarrees (<1% de grau 3-4%), els esdeveniments cardiovasculars (4% de grau 3-4%) i el
deteriorament cognitiu (<1% de grau 3-4). Els EA de grau 3 o 4 van ser del 31% amb l'enzalutamida vs. el
23% amb el placebo.

L'estudi SPARTAN és un assaig de Fase III que va avaluar I'administracié d’apalutamida + TDA en
comparacié amb placebo + TDA. Es van aleatoritzar en una proporcid 2:1 un total de 1.207 pacients amb
CRPC MO d'alt risc, la mitjana d’edat dels quals va ser de 74 anys, amb un 26% de >80 anys. El 16%
presentaven ganglis pelvics de <2 cm i es van excloure pacients amb antecedents de crisis comicial o
predisposici6 a patir-les, aixi com aquells que presentaven algun antecedent de malaltia cardiovascular
als 6 mesos previs a la fase d'inclusié. L'apalutamida va ser superior al placebo en supervivencia lliure de
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metastasis (40,5 mesos vs. 16,2 mesos; HR = 0,28; IC del 95%: 0,23-0,35). La mediana d'SG va ser
notablement més llarga amb 'apalutamida (73,9 mesos vs. 59,9 mesos; HR = 0,78; IC del 95%: 0,64-0,96;
p = 0,016). L'SLP bioquimica va ser més llarga amb 'apalutamida (HR = 0,06; IC del 95%: 0,05-0,08), aixi
com el temps fins a la progressié simptomatica (HR = 0,45; IC del 95%: 0,32-0,63) i el temps fins a la QT
(HR = 0,44; IC del 95%: 0,29-0,66). Els EA més freqUlients observats en el grup experimental van ser la fatiga
(0,9% de grau 3-4), la hipertensi6 (14,3% de grau 3-4), les erupcions cutanies (5,2% de grau 3-4), les nausees
1 diarrees (0-1% de grau 3-4), les fractures (2,7% de grau 3-4), les artralgies (0% de grau 3-4),
I'hipotiroidisme i el deteriorament cognitiu. Els EA de grau 3 o 4 van ser del 45,1% amb l'apalutamida vs.
el 34,2% amb placebo.

L’estudi ARAMIS és un assaig de Fase Il on es va avaluar darolutamida + TDA en comparacié amb placebo
+ TDA. Es van aleatoritzar en una proporcié 2:1 un total de 1.509 pacients amb CRPC MO d'alt risc, la
mitjana d’edat dels quals va ser de 74 anys. El 17% en el grup de la darolutamida i el 29% en el grup
placebo presentaven ganglis pelvics de <2 cm. La darolutamida va ser superior al placebo en la
supervivencia lliure de mestastasis (40,4 mesos vs. 18,4 mesos; HR = 0,41; IC del 95%: 0,34-0,50). La
mediana d’SLP bioquimica va ser de 33,2 mesos vs. 7,3 mesos en el grup placebo
(HR = 0,33; IC del 95%: 0,11-0,16) i el temps fins a la progressié¢ del dolor de 40,3 mesos vs. 25,4 mesos
(HR = 0,65; IC del 95%: 0,53-0,79). Els EA més observats en el grup de la darolutamida van ser la fatiga
(0,6% de grau 3-4), les artralgies (0,3% de grau 3-4), la hipertensi6é (3,1% de grau 3-4), la diarrea
(0% de grau 3-4) i els esdeveniments cardiovasculars (2,9% de grau 3-4). Els EA de grau 3 o 4 van ser del

24,7% amb la darolutamida vs. 19,5% amb placebo.
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Taula 9. Estudis de tractament del CPRC sense evidéncia de metastasis (CPRCMO)

Ref Autor Disseny Tractaments Resultats
Revista i any | Nom estudi N pacients

Hussain M et al.

N Engl ] Med.
2018

Smith MR et al.

N Engl ] Med.
2018

Fizazi K] et al.

Lancet. 2022

Fizazi K] et al.

N Engl ] Med.
2019

PROSPER

Fase III, multicéntric,
aleatoritzat (2:1), doble
cec, controlat amb

placebo, de superioritat,

estratificacié segons
PSADT (<6 mesos,

>6 mesos) i Us previ o
concomitant de farmac
modulador ossi.

SPARTAN

Fase III, multicéntric,
aleatoritzat (2:1), doble
cec, controlat amb
placebo.

SPARTAN

Fase III, multicéntric,
aleatoritzat (2:1), doble
cec, controlat amb
placebo.

ARAMIS

Fase III, multicéntric,
aleatoritzat (2:1), doble
cec, controlat amb
placebo.

Enzalutamida 160 mg/dia via
oral + HT (es va permetre
reduccions de dosis a 120 o

80 mg/dia (n = 933), en
comparacié amb Placebo + HT

(N = 468)

Apalutamida 240 mg/d + HT
(n = 806), en comparacié amb
Placebo + HT

(N = 401)

Abiraterona 1.000 mg/dia +
TDA + RT +/- docetaxel

75 mg/m?2 c/3 setmanes,

en comparacié amb

TDA continua (o orquiectomia
bilateral) +/- docetaxel

75 mg/m? c/3 setmanes
(estandard)

(N =1.172)

Darolutamida 600 mg c/12h +
HT (N = 955), en comparacid
amb Placebo + HT (N = 554)

SLM1 (mesos):
36,6 (33,1- NA) vs. 14,7 (14,2-15)
(HR = 0,29; IC95%: 0,24-0,35; p <0,001).

Temps fins a la progressié del PSA (mesos):
37,2 (33,1- NA) vs. 3,9 (3,8-4)
(HR = 0,07; 1C95%: 0,05-0,08; p <0,001).

SG: medianes NA
(HR = 0,80; IC95%: 0,58-1,09; p = 0,15).

SLM1 (mesos):
40,51 (NA-NA) vs. 16,20 (14,59-18,40)
(HR = 0,28; IC95%: 0,227-0,346; p <0,0001)

Temps fins a I'aparicié de metastasis
(mesos):

40,51 (NA-NA) vs. 16,59 (14,59-18,46)

(HR = 0,271; IC95%: 0,219-0,335; p <0,0001)

SLP (mesos):
40,51 (NA-NA) vs. 14,72 (14,49, 18,37)
(HR = 0,291, IC95%: 0,238-0,356; p <0,0001)

Temps fins a la progressié simptomatica:
medianes NA
(HR = 0,447; 1C95%: 0,315-0,634; p <0,0001)

SLP radiografica (anys):
4,46 anys (1,72-NA) vs. 2,22 (1,09-6,03)
(HR = 0,54; 1C99,9%: 0,41-0,71; p <0,0001)

SG 4,72 anys (2,59-NA) vs.5,72 (2,72-NA)
(HR= 0,82; IC95,1%: 0,69-0,98; p = 0,030)

SLM1 (mesos):

40,4 (34,3-NA) vs. 18,4 (15,5-22,3)
(HR = 0,413; 1C95%: 0,341-0,500;
p <0,000001)

SG: medianes NA
(HR = 0,706; 1C95%: 0,501-0,994;
p = 0,045210)

74



per al tractament medic i radioterapic del cancer de prostata

Ref Autor Disseny Tractaments Resultats
Revista i any | Nom estudi N pacients

Smith et al. ARASENS Darolutamida 600 mg ¢/12h +  SG (mesos): NA vs. 48,9
HT (N = 651), en comparacid (HR=0,68; IC95%: 0,57 a 0,80; P <0,001)

N Engl ] Med. Fase III, multicentric,

2022 aleatoritzat (1:1), doble amb Placebo + HT (N = 655) Temps fins a la progressié a malaltia
cec, controlat amb resistent a la castraci6 (mesos):
placebo. NA vs. 19,1

(HR 0,36; IC95%: 0,30-0,42; P <0,001).

HR = hazard ratio, HT = hormonoterapia; NA = no assolides; PSADT = Temps de duplicacié del PSA;
SG = supervivencia global; SLM1 = supervivencia lliure de metastasis; SLP = supervivencia lliure de progressio.

S'han publicat dues metaanalisis que van incloure els tres estudis aleatoritzats i que es van posicionar a
favor de la intervencié. Roviello et al. van reportar un benefici de la supervivencia lliure de metastasis en
l'analisi combinada dels tres assajos (HR = 0,32; IC del 95%: 0,25-0,41; p <0,00001), 1 Hird et al. van reproduir
també els resultats per a la supervivencia lliure de metastasis (HR = 0,32; IC del 95%: 0,25-0,41) i van
analitzar el benefici en I'SG (HR = 0,74; IC del 95%: 0,61-0,90).77 %/

Aixi doncs, I'enzalutamida, 'apalutamida i la darolutamida en combinacié amb I'HT van demostrar un
benefici significatiu en la supervivencia lliure de metastasis, en comparacié6 amb el placebo + HT
(I'objectiu primari dels estudis), aixi com un benefici en la majoria dels objectius secundaris (entre els
quals I'SG n’és un). La introduccié d’aquests farmacs en la fase del CPRC MO influira en les linies
terapeutiques posteriors, per tant es necessiten estudis per determinar la seqieéncia optima dels
tractaments del CPRC.

Es tracta de pacients asimptomatics que requeriran d'un tractament perllongat, per la qual cosa els EA
associats son d’especial rellevancia. Els tres assajos van incloure estudis de qualitat de vida que no van
demostrar deteriorament en els pacients tractats, en comparacié amb els pacients que rebien placebo, la
qual cosa significa que la tolerancia als tractaments és bona. No obstant, cal destacar 'augment d’asténia
1 caigudes amb l'enzalutamida i I'apalutamida, i l'augment d’esdeveniments cardiovasculars amb la
darolutamida i I'apalutamida.

També cal avaluar la introducci6 de noves tecniques diagnostiques (PET-colina, PET-PSMA) en el
diagnostic dels pacients amb CPRC MO. En diferents estudis, aquestes tecniques han permes diagnosticar
com a pacients metastatics un percentatge important de pacients que havien estat classificats com a
pacients amb CPRC MO mitjancant la TC i la GGO. En un estudi recent amb PET-PSMA es va detectar la
presencia de metastasis depenent del valor del PSA (38% amb PSA <0,5 ng/mL, 84% amb PSA >1 ng/mL 1
fins a un 86% amb PSA >2 ng/mL (valor minim permeés com a criteri d'inclusié en els estudis PROSPER,
SPARTAN i ARAMIS).***
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Recomanacions per al tractament en pacients amb CPRC sense evidéncia de metastasis
(CPRC MO):

En primer lloc, cal valorar incloure el/la pacient en un assaig clinic.

En pacients diagnosticats de CPRC MO (avaluats mitjancant les tecniques TC i GGO) i amb un alt
risc de progressié metastatica (PSADT <6 mesos), cal considerar com a opcié terapeutica
I'apalutamida, la darolutamida o l'enzalutamida (alternatives terapeutiques similars) en
combinacié amb la TDA (nivell d’evidencia IA).

En els pacients que inicien el tractament, cal realitzar un control radiologic amb un interval
aproximat de 16 setmanes per tal de descartar 'aparicié de metastasis segons el protocol de
seguiment dels assajos clinics amb l'apalutamida i la darolutamida (nivell d’evidencia IA).

H.2. Tractament de primera linia del CPRC avancat

El CPRC avangat es defineix en el pacient amb nivells de testosterona <50 ng/mL (o 1,7 nmol/L) amb
progressi6 de la malaltia per alguna d’aquestes caracteristiques: 1) progressié bioquimica amb augment
del PSA en 3 determinacions amb una setmana de marge que determina dos increments del PSA >50%
respecte el nadir amb uns nivells de PSA >2 ng/mL) progressi6 radiologica amb aparicié de =2 lesions
oOssies noves detectades mitjancant GGO o progressio a nivell de parts toves segons els criteris RECIST.**”

Actualment es disposa de dues alternatives de tractament de primera linia en els pacients amb CPRC
disseminat:

1) Segones maniobres hormonals, en les quals s’inclouen els tractaments classics i els nous agents
hormonals entre els que destaquen l'abiraterona i l'enzalutamida.

2) Tractaments amb QT, especialment els esquemes de docetaxel i prednisona. L'eficacia d’aquests
tractaments (abiraterona en relacié amb docetaxel) no s'ha comparat i actualment no es disposa de
marcadors predictius que puguin definir quins pacients poden respondre a un determinat tractament
ni si el tractament amb un d'aquests agents pot condicionar l'eficacia de I'altre.** ¢

En pacients amb CPRC es recomana mantenir el bloqueig androgenic amb els analegs de la LHRH. Malgrat
no disposar d’estudis prospectius que demostrin el seu benefici, diferents estudis suggereixen que
interrompre el bloqueig androgenic pot promoure el creixement de cel-lules tumorals sensibles a
androgens (nivell d’evidencia II).>*’

En els apartats segiients es descriuen els estudis que han analitzat l'eficacia dels tractaments hormonals,
aixi com dels diferents esquemes de QT i s’analitzen els factors pronostics que poden definir l'evolucié
del pacient i ajudar a determinar el tractament més adequat en diferents situacions.
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H.2.1. Tractaments hormonals de segona linia: tractaments hormonals classics

Els tractaments hormonals classics de segona linia no han demostrat benefici en I'SG.

Cal destacar com a maniobra hormonal a la practica clinica habitual la retirada de I'antiandrogen: en
pacients en tractament amb bloqueig androgenic complet, la retirada de l'antiandrogen de primera
generacio fins a la progressié obté descensos del PSA >50% en el 10-40% dels pacients, amb una mediana
de durada de resposta de 4 mesos.

Actualment, d’altres tractaments hormonals classics com ara els estrogens, el ketoconazol o els
corticoides no es prescriuen de forma habitual.

H.2.2. Tractaments hormonals de segona generacié

L’abiraterona

L’acetat d’abiraterona inhibeix el citocrom p-450c17 (CYP17), l'enzim responsable de la sintesi
extragonadal (suprarenal i tumoral) i testicular d’androgens.

ATlestudi COU-AA-302 de Fase IIl es van aleatoritzar en una proporcié 1:1 un total de 1.088 pacients amb
CPRC no tractats préviament amb QT per rebre tractament amb abiraterona (1.000 mg al dia per via oral)
1 prednisona (5 mg cada 12 hores) o bé placebo i prednisona (5 mg cada 12 hores via oral). S'hi van incloure
pacients asimptomatics o minimament simptomatics (amb una puntuacié de dolor oncologic determinat
segon l'escala EVA <3) amb ECOG 0-1. El tractament previ amb ketoconazol o la presencia de metastasis
viscerals van ser criteris d'exclusié de l'assaig. Els objectius primaris de l'estudi van ser I'SLPR i I'SG.**" En
aquest estudi, la definicié de progressi6 radiologica es va establir segons els criteris del Prostate Cancer
Working Group (PCWG2).7*” Les caracteristiques dels pacients estaven ben equilibrades entre els dos
grups de tractament, la mitjana d’edat dels pacients era de 70 anys (el 32% tenien més de 75 anys) i el
81% presentava metastasis oOssies en el moment de la inclusi6 a l'estudi. E1 50% de pacients presentaven
tumors amb un grau de Gleason >8. Els pacients tractats amb abiraterona en combinacié amb prednisona
van rebre una mediana de 15 cicles de tractament (9-23 cicles) i els pacients del grup de placebo en
combinaci6é amb prednisona van rebre una mediana de 9 cicles (4-18 cicles). La combinaci6 d'abiraterona
1 prednisona va demostrar un benefici en I'SLPR (16,5 mesos vs. 8,3 mesos; HR = 0,53; p <0,001) i una
tendencia al benefici en I'SG (no assolida vs. 27,2 mesos; HR = 0,75; p = 0,01). La diferéncia en I'SG no va
ser estadisticament significativa en la primera analisi de l'estudi (limit preestablert p <0,001) i
'abiraterona va demostrar beneficis en I'SLPR i I'SG en els diferents subgrups.

Quant als objectius secundaris, la combinacié de I'abiraterona i la prednisona va demostrar beneficis en
la mediana de temps fins a l'inici de la QT (25,2 mesos vs. 16,8 mesos; HR = 0,58, p <0,0001), en el temps
fins a l'empitjorament de I'ECOG (12,3 mesos vs. 10,9 mesos; HR = 0,82; p = 0,005) i en el temps fins a l'inici
del tractament amb opioides per al dolor (no assolit vs. 23,7 mesos; HR = 0,69; p <0,001).
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Quant a la seguretat, el 48% dels pacients del grup abiraterona i el 42% del grup placebo van presentar
EA de grau 3 o 4. Els EA més frequents van ser l'astenia, les artralgies i els edemes. La toxicitat hepatica
(el 8% de grau 3-4 en el grup abiraterona + prednsiona i el 3% en el grup placebo + prednisona) i els efectes
mineralocorticoides (la hipertensié, la hipopotassemia i els edemes) van ser superiors en els pacients
tractats amb abiraterona. El 19% dels pacients tractats amb abiraterona i el 12% dels pacients tractats
amb placebo van requerir una reduccié de la dosi o la interrupcié del tractament. Tenint en compte els
resultats observats en la seguretat i 'eficacia de l'abiraterona, el mes de febrer de 2012 es va decidir obrir
I'estudi cec i permetre el tractament amb l'abiraterona als pacients inclosos en el grup placebo.

A T'analisi final de I'estudi COU-AA-302 amb una mediana de seguiment de 49,2 mesos, es manté el
benefici en I'SLPR (16,5 mesos vs. 8,2 mesos; HR = 0,52; IC del 95%: 0,45-0,61; p <0,0001) 1 s’aconsegueix
un benefici en I'SG estadisticament significatiu (34,7 mesos amb l'abiraterona vs. 30,3 mesos amb placebo;
HR =0,81; IC del 95%: 0,7-0,93; p = 0,0033).

Enzalutamida

L'enzalutamida és un antiandrogen de segona generacié amb una afinitat elevada que inhibeix la via de
senyalitzacié del receptor d'androgenic, tot bloquejant la translocacié del receptor hormonal del
citoplasma al nucliila unié d’aquest a I'ADN.

L’estudi PREVAIL és un assaig clinic de Fase III, aleatoritzat, doble cec, que avalua el tractament amb
I'enzalutamida en comparacié amb el placebo en pacients amb CPRC avancat, asimptomatics o
minimament simptomatics, 1 que no hagin rebut QT previa.”* L'11,6% dels pacients inclosos presentaven
metastasis hepatiquesi el 15,4% metastasis pulmonars. L'is de corticoides estava permes, pero no era un
requisit durant I'estudi (només el 4% dels pacients en van prendre a l'inici de 'estudi). L’estudi va reclutar
1.717 pacients, 872 dels quals van ser tractats amb enzalutamida a dosis de 160 mg/dia i 845 van ser
tractats amb placebo. Els grups estaven correctament equilibrats, amb un 25% dels pacients de >75 anys
1un 50-52% amb un grau Gleason >7, el 90% presentava un ECOG de 0-1 1 la mediana de temps que van
rebre tractament va ser superior en el grup de l'enzalutamida (16,6 mesos) que en el grup placebo
(4,6 mesos).

Els objectius primaris de I'estudi van ser I'SLPR 1 I'SG. El tractament amb ’enzalutamida va demostrar
una reduccié del 81% del risc de progressié radiologica (HR = 0,19; IC del 95%: 0,15-0,23; p <0,001).
L'enzalutamida no va assolir la mediana de I'SLPR i en el grup placebo va ser de 3,9 mesos.

Es va analitzar I'SG en una analisis intermedia predeteminada, amb una mediana de seguiment de 22
mesos. L'enzalutamida va demostrar una reducci6 del risc de mort del 29%
(HR = 0,71; IC del 95%: 0,6-0,84; p <0,001). La mediana de I'SG estimada va ser de 32,4 mesos amb
I’enzalutamida, en comparacié amb 30,2 mesos amb placebo. Tenint en compte els resultats d’eficacia 1
de seguretat de I'analisi intermedia es va interrompre I'estudi i es va permetre I'encreuament dels grups.
En una actualitzacié després de 116 esdeveniments més, la mediana de I'SG estimada en el grup de
I'enzalutamida no s’havia assolit, en comparacié6 amb els 31 mesos en el grup placebo
(HR =0,73; IC del 95%: 0,63-0,85; p >0,001). E1 40% de pacients del grup de 'enzalutamida i el 70% del grup

placebo van rebre tractaments oncologics posteriors amb beneficis en la supervivencia.
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Quant als objectius secundaris, l'enzalutamida va demostrar prolongar el temps fins a l'inici de la QT
(28 mesos vs. 10, 8 mesos; HR = 0,35; p <0,001) 1 va reduir el risc del primer esdeveniment ossi. En els
pacients amb malaltia mesurable es va objectivar una resposta parcial del 59% en el grup de
I'enzalutamida i del 5% en el grup placebo (p <0,001). La mediana de temps fins a la progressié del PSA va
serd'11,2 mesos en el grup de I'enzalutamidaide 2,8 mesos en el placebo (p <0,0001). Les taxes de resposta
de PSA >50% van ser del 78% en el grup de l'enzalutamida i del 3,5% en el grup placebo. L'enzalutamida
va demostrar un perfil de seguretat favorable, amb EA de grau =3 més freqients en el grup de
I’enzalutamida (43%) que en el grup placebo (37%), probablement associats a un temps de seguiment més
llarg en el grup de l'enzalutamida. L'enzalutamida va provocar més incidencia de fatiga, restrenyiment,
artralgies, fogots 1 hipertensio.

A l'analisis final de l'estudi PREVAIL, amb una mediana de seguiment de 31 mesos, es va confirmar el
benefici en I'SG de l'enzalutamida de 35,3 mesos, mentre que en el grup placebo va ser de 31,3 mesos,
amb una disminucié del 23% del risc de mort en el grup de l'enzalutamida (HR = 0,77; IC del 95%:
0,67-0,88; p = 0,0002). Es va mantenir el benefici en I'SLPR de 20 mesos en el grup de l'enzalutamida, en
comparacié amb els 5,4 mesos en el grup placebo (HR = 0,32; IC del 95%: 0,28-0,36; p< 0,0001).

Tanmateix, es van publicar les dades de I'extensié de 'estudi amb ’analisi de pacients que van realitzar
I'encreuament del placebo a I'enzalutamida amb una mediana de seguiment de 33 mesos. El tractament
amb l'enzalutamida va reduir el risc de mort en un 23%, en comparacié amb el placebo (HR = 0,77; IC del
95%: 0,67-0,88; p = 0,0002). L'SG va ser de 35,3 mesos (IC del 95%: 32,2 — no assolida) en el grup de
I'enzalutamida i de 31,3 mesos (IC del 95%: 28,8-34,2) en la cohort originalment aleatoritzada amb
placebo.

Els nous tractaments hormonals estan indicats en pacients amb CPRC asimptomatics o minimament
simptomatics amb un ECOG de 0-1 sense metastasis viscerals, en el cas de l'abiraterona. No es disposa
d’estudis comparatius entre 'abiraterona i ’enzalutamida ni es disposa de factors predictius de resposta,
per la qual cosa cal utilitzar comparacions indirectes entre aquests farmacs per poder seleccionar el

tractament.
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Taula 10. Estudis del tractament de primera linia en el CPRCm amb hormonoterapia de segona generacié

Autor Disseny Tractaments Resultats
Revista i any Nom estudi N pacients

340-342

343-345

Ryan CJ et al.

N Engl ] Med.
2013

Rathkopf DE et al.

Eur Urol. 2013

Ryan CJ et al.
Lancet Oncol.
2015

Beer TM et al.
N Eng ] Med.
2014

Beer TM et al.
J Clin Oncol.
2015

Beer TM et al.
Eur Urol. 2017

COU-AA-302

Fase III,
multicéntric,
doble cec,
controlat amb

placebo

PREVAIL

Fase III,
multicéntric,
doble cec,
aleatoritzat,
controlat amb

placebo

Abiraterona +
prednisona en

comparacié amb

placebo/prednisona.

(N =1.088)

Enzalutamida en
comparacié amb

placebo

(N =1.717)

SLPR (OP): 16,5 vs. 8,3 mesos
(HR = 0,53; IC95%: 0,45-0,62; p <0,001).

SG (OP):

- Seguiment a 22,2 mesos):
NA vs. 27,2 mesos
(HR = 0,75; 1C95%: 0,61-0,93; p = 0,009).

- Seguiment a 27,1 mesos:
35,5 vs. 30,1 mesos
(HR = 0,79; 1C95%: 0,66-0,95; p = 0,0151).

- Seguiment a 49,2 mesos:
34,7 vs. 30,3 mesos
(HR = 0,81; IC95%: 0,70-0,93; p = 0,0033).

Temps fins a I'Gs d'opioides (OS):
NA vs. 23,7 mesos
(HR = 0,69; 1C95%: 0,57-0,83; p <0,001).

Temps fins a l'inici de la QT (OS):
25,2 vs. 16,8 mesos
(HR = 0,58; IC95%: 0,49-0,69; p <0,001).

Temps fins a I'empitjorament ECOG >1
(0S): 12,3 vs. 10,9 mesos
(HR = 0,82; IC95%: 0,71-0,94; p = 0,005).

Temps fins a la progressié PSA (OS):
11,1 vs. 5,6 mesos
(HR = 0,49; IC95%: 0,42-0,57; p <0,001).

SLPR (OP): NA vs. 3,9 mesos
(HR = 0,19; 1C95%: 0,15-0,23; p <0,001)

- Seguiment a 22 mesos amb
enzalutamida i 11 mesos amb placebo:
20 vs. 5,4 mesos
(HR = 0,32; IC95%: 0,28-0,37; p <0,0001).

SG (OS): 32,4 vs. 30,2 mesos
(HR = 0,71; 1C95%: 0,60-0,84; p <0,001)

- Seguiment a 31 mesos:
35,3 vs. 31,3 mesos
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Autor Disseny Tractaments Resultats
Revista i any Nom estudi N pacients

(HR = 0,77; 1C95%: 0,67-0,88; p = 0,0002).

Temps fins a l'inici de la QT (OS):
28 vs. 10,8 mesos (HR = 0,35; p <0,001).

Temps fins al primer esdeveniment ossi
(0S): HR = 0,72 (p <0,001).

Temps fins a la RC o la RP (OS):

59% vs. 5% (p <0,001).

Temps fins a la progressié PSA (OS):
11,2 vs. 2,8 mesos (HR = 0,17; p >0,001).

Ratio de disminucié de >50% dels nivells
de PSA (OS) : 78% vs. 3% (p <0,001)

HR = hazard ratio; NA = no assolit; OP = objectiu primari; OS = objectiu secundari; QT = quimioterapia; RC = resposta
completa; RP = resposta parcial; SG = supervivencia global; SLPR = supervivencia lliure de progressié radiologica

Immunoterapia: sipuleucel T

El sipuleucel T és una vacuna originada per cellules mononuclears autologues de sang periférica
enriquida amb cel-lules dendritiques marcades amb PA2024 (fosfatasa acida prostatica) i GM-CSF (factor
estimulador de colonies de granulocits macrofags).

Al'estudi IMPACT de Fase III, multicentric, doble cec, controlat amb placebo es van avaluar 512 pacients
amb un ECOG de 0-1 diagnosticats de CPRCm asimptomatics o minimament simptomatics en una
proporci6 2:1 per ser tractats amb sipuleucel T o bé placebo cada dues setmanes, fins a un total de tres
infusions. Les metastasis viscerals constitulen un criteri d'exclusié. L'objectiu primari va ser I'SG. El
tractament amb sipuleucel va demostrar beneficis en 1'SG de 25,8 mesos vs. 21,7 mesos amb placebo
(HR = 0,78; IC del 95%: 0,61-0,98; p = 0,03). Els EA més freqiients amb sipuleucel van ser febre, cefalea,
calfreds i mialgies transitories.?*® No obstant, actualment, no es comercialitza sipuleucel T a Europa.*’

Quimioterapia de primera linia

L’any 2004, dos estudis van demostrar el benefici en I'SG amb esquemes de QT basats en docetaxel (vegeu
la Taula 11). A l'estudi SWOG9916, 770 pacients amb CPRC van rebre docetaxel (60 mg/m? cada 21 dies)
amb estramustina (280 mg/ 8 hores dies 1-5) o mitoxantrona + prednisona. En aquest estudi, el 36% dels
pacients presentaven dolor significatiu, el 18% metastasis viscerals i 1'11% un deteriorament clinic
significatiu (ECOG 2-3). El tractament amb docetaxel va demostrar un augment significatiu en el
percentatge de respostes per PSA (50% vs. 27%, p <0,001)ien I'SG (17,5 vs. 15,6 mesos, p = 0,02).%°°
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En el segon estudi, TAX327, es van aleatoritzar un total de 1.006 pacients per rebre docetaxel 75 mg/m?
cada 21 dies, docetaxel 30 mg/m? setmanal o mitoxantrona 12 mg/m? cada 21 dies. Els pacients dels tres
grups de tractament van rebre prednisona a una dosi de 5 mg/12 h per via oral. El 12% de pacients
presentaven un ECOG de 2, el 22% metastasis viscerals i el 45% presentaven dolor significatiu. El nombre
de cicles administrats va ser de 9,5 (1-11), 4 (1-6) 1 5 (1-11), respectivament. En els pacients tractats amb
docetaxel c/3 setmanes es va evidenciar una millora significativa en el control del dolor (35% vs. 22%,
p =0,01) i en la qualitat de vida (22% vs. 13%; p = 0,009), en comparacié amb els pacients tractats amb
mitoxantrona. El tractament amb docetaxel cada 21 dies va demostrar un increment de 1'SG de 2,4 mesos,
en comparacié amb el tractament amb mitoxantrona (18,9 vs. 16,5 mesos, p = 0,009). El docetaxel
setmanal no va demostrar una millora significativa en el control del dolor ni en la supervivencia, en
comparacié amb el tractament amb mitoxantrona. Els tractaments amb docetaxel van presentar més
toxicitat, en comparacié amb la mitoxantrona, perd no es van evidenciar diferencies significatives entre
els dos esquemes de tractament de docetaxel, exceptuant-ne la incidéncia de neutropenia de grau 3-4.

L’actualitzacié de I'estudi TAX327, publicada 'any 2008, va confirmar el benefici del tractament amb
docetaxel cada 21 dies, en comparacié amb la mitoxantrona amb un increment en 1'SG de 2,9 mesos
(19,2 vs. 16,3 mesos; HR = 0,79; p = 0,004) i del 5% en I'SG a 3 anys (18,6% 1 13,5%). El benefici de docetaxel
es va mantenir en els diferents subgrups de pacients i quant als factors pronostics, 1'afectacié visceral, la
presencia de simptomes, I'Index de Karnofsky <90% o els nivells elevats de PSA (>114 ng/mL) es van

relacionar amb un pronostic més desfavorable.

D’altra banda, un estudi de Fase III va comparar l'activitat i la tolerancia del tractament estandard de
docetaxel 75 mg/m? cada 21 dies amb un tractament d’administracié quinzenal i amb una dosi de
docetaxel de 50 mg/m?. El tractament quinzenal va demostrar un increment en el temps transcorregut
fins al fracas del tractament (5,6 mesos vs. 4,9 mesos; p = 0,014), en 1'SG (19,5 mesos vs. 17,0 mesos,
p =0,02) i un millor perfil de toxicitat amb una disminuci6 significativa de la taxa de neutropénia de grau
3-4 i de febre neutropenica.””* Aquests resultats indiquen que el tractament de docetaxel d’administracié
quinzenal pot ser una bona opcié terapeutica en pacients més fragils, els que es desaconsella el

tractament trisetmanal amb una dosi de 75 mg/m?.

Diversos estudis aleatoritzats han intentat millorar els resultats obtinguts amb la combinacié de
docetaxel 1 prednisona mitjangant la combinaci6 amb nous agents biologics: el calcitriol, els
antiangiogenics (bevacizumab i aflibercept), els antagonistes del receptor de l'endotelina A (zibotentan,
atrasentan), els immunomoduladors (GVAX, lenalidomida) o l'inhibidor de la quinasa BCR-ABL 1 de les
quinases de la familia SRC (dasatinib). En els estudis publicats no s'ha demostrat que la combinacié de
docetaxel amb aquests nous farmacs millori I'SG, en comparacié amb el tractament amb docetaxel.

L’estudi FIRSTANA és un estudi de Fase III, obert, amb un total de 1.168 pacients, que avalua la
superioritat de cabazitaxel a dosis de 20 mg/m? (C20) o 25 mg/m? (C25), en comparacié amb docetaxel
75 mg/m? (D75) en combinacié amb prednisona, en termes d’'SG en pacients amb CPRCm sense
tractament de QT previ. La mediana d’'SG (objectiu primari) va ser de 24,5 mesos amb C20, de 25,2 mesos
amb C25 i de 24,3 mesos amb D75, sense diferencies significatives
(HR  de C20  vs. D75 = 1,01; IC del 95%: 0,85-1,20; p = 0,997 VS.
HR de C25 vs. D75 = 0,97; IC del 95%: 0,82-1,16; p = 0,757). Tampoc es van observar diferencies
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significatives en I'SLP entre els grups (4,4 mesos amb C20, 5,1 mesos amb C25 i 5,3 mesos amb D75). Les
respostes van ser numericament superiors amb C25 vs. D75, si bé va ser un objectiu secundari de I'estudi
1 sense potencia estadistica. A nivell de seguretat, els EA de grau 3-4 van ser 41,2%, 60,1% 1 46,0%,
respectivament, i amb un perfil de seguretat també diferents: la neutropenia febril, la diarrea i
I'hematuria van ser més freqients amb C25, mentre que la neuropatia periferica, l'edema periferic,
I'alopécia i alteracions unguials van ser més freqients amb D75.%°% Cabazitaxel esta actualment
autoritzat per les agencies reguladores americanaieuropea (FDA 1 EMA) en combinacié amb la prednisona
en pacients amb CPRCm després del tractament amb docetaxel (vegeu 'apartat H.3.1).%°%%%0

Per tant, aquests estudis confirmen que la combinacié de docetaxel i prednisona continua sent el
tractament de QT de primera linia estandard en pacients amb CPRCm.

Taula 11. Estudis de tractament en primera linia del CPRCm amb quimioterapia

Autor Disseny Tractaments Resultats
Revista i any Nom estudi N pacients

Petrylak DP et al. SWOG9916 Docetaxel + estramustina SG (OP): 17,5 vs. 15,6 mesos
N Engl ] Med. 2004 Fase III en comparacio amb (p=002)
mitoxantrona + prednisona SLP (OS): 6,3 vs. 3,2 mesos
(N = 770) (p <0,001)
TRO (0S): 17% vs. 11%
(P=03)
Resposta PSA (0S): 50% vs. 27%
(p <0,001)
351-352
Tannock IF et al. TAX327 Docetaxel ¢/3 setm. + SG (OP): 19,2 vs. 17,8
N Engl] Med. 2004 Fase III prednisona, ‘ (HR=0,79; p = 0,004) vs.
en comparacié amb 16,3 mesos (HR= 0,87; p = 0,08)
docetaxel set‘n/l. + prednisona, Dolor (OS): 35% vs. 31% (p = 0,01)
Berthold DR et al. eﬁm“@mumamb _ vs. 22% (p = 0,08)
i mitoxantrona + prednisona
J Clin Oncol. 2008 Resposta PSA (OS): 45% vs. 48%
BYS L085 (p <0,001) vs. 32% (p < 0,001)
Millora qualitat vida: 22% vs. 23%
(p = 0,009) vs. 13% (p = 0,005)
353
Kellokumpu- Fase III Docetaxel ¢/2 setm. + Temps fins al fracas del

Lehtinen PL et al.

Lancet Oncol. 2013

prednisolona,

en comparacié amb
docetaxel ¢/3 setm. +
prednisolona

tractament (OP): 5,6 vs. 4,9 mesos
(HR =1,3; p=0,01)

SG (0S):19,5 vs. 17,0 mesos
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Revista i any Nom estudi N pacients

354

355

356

357

358

Scher HI et al.

J Clin Oncol 2011

Kelly WK et al.

J Clin Oncol. 2012

Tannock IF et al.

Lancet Oncol. 2013

Fizazi KS et al.

J Clin Oncol. 2013

Oudard S et al.

J Clin Oncol. 2017

ASCENT-II

Fase III

CALGB90401

Fase III

VENICE

Fase III

ENTHUSE

Fase III

FIRSTANA

Fase III

per al tractament medic i radioterapic del cancer de prostata

(N =361)

Docetaxel setm. + calcitriol

en comparacié amb
docetaxel ¢/3 setm. +

prednisona

(N = 953)

Docetaxel + prednisona +

bevacizumab, en comparacié

amb docetaxel + prednisona +

placebo

(N = 1.050)

Docetaxel + prednisona +
aflibercept

en comparacié amb
docetaxel + prednisona +

placebo

(N = 1.224)

Docetaxel + zibotentan
en comparacié amb

docetaxel + placebo

(N = 1.052)

Cabazitaxel 20 mg/m? (C2
cabazitaxel 25 mg/m? (C25),

en comparacié amb

(HR = 1,4; p = 0,02)

Resposta PSA (0S):
49% vs. 42% (p = 0,4)

TRO: 23% vs. 22% (p = 0,9)

SG (OP): 17,8 vs. 20,2 mesos
(HR = 1,33; p = 0,002)

Episodis tromboembolics (OS):

similar entre les dues branques

SG (OP): 22,6 vs. 21,5 mesos
(HR =0,91; p = 0,18)

SLP (OS): 9,9 vs. 7,5 mesos

(HR =0,8; p <0,01)

Resposta PSA (0S): 69% vs. 58%
(p <0,001)

TRO = 49% vs. 35% (p = 0,0013)

Més toxicitat amb bevacizumab

SG (OP): 22,1 vs. 21,2 mesos
(HR = 0,94; p = 0,38)

No diferéncies en els OS
(resposta PSA, SLP, temps fins al
primer ERE)

SG (OP): 20 vs. 19,2 mesos
(HR =1,0; p =0,9)

No difereéncies en els OS
(resposta PSA, SLP, millora de la
qualitat de vida)

SG (OP):

24,5 (C20) vs. 24,3 (D75) mesos
(HR = 1,01; IC95%: 0,85-1,20;
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Autor Disseny Tractaments Resultats
Revista i any Nom estudi N pacients

docetaxel 75 mg/m? (D75) + p =0,997)
preElaliSere 25,2 (C25) vs. 24,3 (D75) mesos
(N =1.168) (HR =0,97; IC95%: 0,82-1,16;

p =0,757).

SLP (0S):

4 (C20) vs. 5,1 (C25) vs
3 (D75) mesos (NS)
EA grau 3-4: 41,2% (C20),
60,1% (C25), 46,0% (D75).

C20 = cabazitaxel 20 mg/m?; C25 = cabazitaxek 25 mg/m?; D75 = docetaxel 75 mg/m?; EA = esdeveniment adversos;
ERE = esdeveniment relacionat amb l'esquelet; HR = hazard ratio; NS = no significatiu; OP = objectiu primari;
OS= objectiu secundari; setm. = setmanes; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia lliure de progressio;
TRO = taxa de resposta objectiva

H.2.3. Tractament de primera linia en pacients amb CPHSm previament tractats

Amb la incorporacié del tractament amb docetaxel en pacients amb CPHSm i progressivament dels nous
tractaments hormonals en estadis més inicials de la malaltia (CPRC MO0) i més avancats, es planteja quines
sén els opcions terapeutiques més adients en la progressié a CPRCm.

Actualment, no es disposa d’estudis aleatoritzats que hagin comparat les diferents opcions terapeutiques
en aquest escenari. L'estudi GETUG-AFU15 és 'estudi que aporta més informacié al respecte, comparant
el tractament de bloqueig androgenic + docetaxel, en comparacié amb el tractament hormonal
exclusiu.”** En aquest estudi s’analitza 1'activitat dels tractament administrats en la progressié a CPRCm
(docetaxel, abiraterona i enzalutamida). Els resultats més destacables sén que el retractament amb
docetaxel com a tractament de primera o de segona linia aporta una activitat molt limitada,
independentment del temps transcorregut fins a la progressié en el tractament previ amb docetaxel, amb
un percentatge de respostes a favor del PSA del 14% 1 una SLP bioquimica de 4,1 mesos. Aquests resultats
semblen inferiors als reportats amb l'abiraterona o I'enzalutamida. Tot i les limitacions d’aquesta analisi,
aquests resultats indiquen que en pacients amb CPHSm tractats amb docetaxel, el retractament amb
docetaxel no sembla una indicacié adequada i s’hauria de valorar 'opcié de tractaments hormonals amb
I’abiraterona o I'enzalutamida, segons els criteris comentats en els apartats anteriors. En pacients que es
considerin aptes per al tractament amb QT es considerara cabazitaxel com I'opcié mes adient. En pacients
tractats amb terapies hormonals de nova generacié que presentin CPRC MO o CPHSm, quan es produeixi
progressié a CPRCm el tractament amb docetaxel s’ha de valorar com la millor opci6 terapeutica.
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H.2.4. Factors pronostics en el CPRC avangat: criteris de seleccié del tractament

Diferents variables cliniques i analitiques han demostrat un valor pronostic en els pacients amb CPRC
avancat, com ara I'ECOG, la presencia de dolor, la malaltia visceral, I'index de Gleason, els nivells
d'hemoglobina, els nivells de lactat-deshidrogenesa (LDH), els nivells d'albiimina, els nivells i la cinetica
del PSA, el nombre de localitzacions metastatiques i el tipus de progressié (bioquimica, clinica i/o
radiologica).

En una analisi dels pacients inclosos en 'estudi TAX 327, Armstrong et al. estableixen tres grups pronostics
depenent de la presencia d’anémia, de dolor, de malaltia visceral i de progressi6 ossia radiologica. En
pacients de baix risc (0-1 factors), risc intermedi (2 factors) i alt risc (3-4 factors), 1'SG és de 25,7; 18,71 12,8
mesos, respectivament. En aquest estudi també es demostra la relacié entre la localitzacié de les
metastasis 1 la supervivencia: en pacients amb malaltia exclusivament ganglionar, 1'SG és de 35 mesos,
mentre que contrariament, en pacients amb malaltia ossia o visceral, 1'SG és de 19,5 i 14,5 mesos,

respectivament.

En conclusid, en pacients amb CPRC simptomatics i/o amb malaltia visceral, el tractament de referéncia
de primera linia sera amb docetaxel. No obstant, en pacients que presentin contraindicacions per a
l'administracié de QT, es podra plantejar el tractament amb enzalutamida, atesa l'activitat demostrada
per aquest agent hormonal en l'estudi PREVAIL, en el que s’evidencia un benefici de 'enzalutamida, en
comparacié amb el placebo en pacients amb malaltia visceral, amb una mediana d’'SG de 28,8 vs. 22,8
mesos, respectivament (HR = 0,82).

Tanmateix, en els pacients simptomatics no candidats a rebre docetaxel, I’abiraterona o I’enzalutamida
poden resultar una opcié terapeutica adequada, donada l'activitat demostrada en pacients simptomatics
tractats previament amb docetaxel (estudis COU-AA-301 1 AFFIRM).

Aixi doncs, en pacients asimptomatics, el moment d'inici 1 l'eleccié del tractament (docetaxel o
abiraterona + enzalutamida) es basara en els seglients parametres: nivells de PSA (>114 ng/mL i
<114 ng/mlL), TDPSA (<55 dies 1>55 dies), presencia d'anemia, elevacié d'LDH, localitzacié de la malaltia
i/o evidéncia de progressio ossia.
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Recomanacions per al tractament en primera linia en pacients amb CPRCm:

- Es recomana mantenir el bloqueig androgenic amb els analegs de la LHRH (nivell d'evidéncia
1IB).

- El tractament de QT amb docetaxel + prednisona i els tractaments amb abiraterona +
prednisona i amb enzalutamida es consideren els tractaments estandard de primera linia en
els pacients amb CPRCm asimptomatics o minimament simptomatics (nivell d'evidencia IA).

- En pacients amb CPRCm simptomatics i/o amb malaltia visceral es recomana el tractament
amb docetaxel. En pacients amb metastasis viscerals que presentin contraindicacions per
rebre QT, es pot indicar el tractament amb enzalutamida, atesa l'eficacia demostrada en
l'estudi PREVAIL predocetaxel. En pacients simptomatics, en els que no s'indiqui el
tractament amb docetaxel, els tractaments hormonals amb abiraterona o enzalutamida es
poden indicar, tenint en compte els resultats reportats en els estudis postdocetaxel en aquests
subgrups de pacients (nivell d'evidéncia IV).

- En pacients asimptomatics, determinats factors pronostics com I'ECOG, els nivells de PSA, el
PSADT, la presencia d'anemia, els nivells d'LDH o el tipus de progressié tumoral poden ajudar
a definir 1a indicacid del tractament amb abiraterona, enzalutamida o docetaxel.
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Figura 1. Algorisme per a la valoracié i decisié terapeutica en el CPRCm

CPR
metastatic

|

Valoracié del pacient

Anamnesi Parametres Proves d'imatge
analitics
Hemoglobina
Edat LDH
Comorbiditats Fosfatasa alcalina TAC toracica
T abdominal
Valoraci6 geriatrica P
Albumina -
Gammagrafia ossia
ECOG
PSA
Valoracié RM
simptomes TDPSA
Nivells testosterona
Decisi6 terapeutica
) CPRC CPRC
Asimptomatic / minimament ECOG 2 simptomatic

asimptomatic ECOG 0-1

K//\\\\\\\\\5

|

Gleason
Anemia
LDH

Valoracio: PSA-TDPSA

Metastasis viscerals
Histologia cel-lular petita

tractament

Individualitzeu

-

Tipus de progressié*

\

Abiraterona
Enzalutamida

—h RT!
Contraindicacié per

a quimioterapia

Abiraterona

Enzalutamida

*Progressié bioquimica i/o 6ssia, i/o malaltia mesurable

88



per al tractament medic i radioterapic del cancer de prostata

H.3. Tractament de segona linia en pacients amb CPRC avangat
H.3.1. Quimioterapia de segona linia: cabazitaxel i altres citostatics

El cabazitaxel és un taxa de segona generacié que en els estudis preclinics va demostrar activitat en
diversos tipus de tumors, incloent-hi el de prostata. A l'assaig TROPIC de Fase III es van comparar
cabazitaxel 1 mitoxantrona. Tots els pacients van rebre 10 mg de prednisona diaria via oral. L'objectiu
primari de l'estudi va ser I'SG, essent 15,1 mesos amb cabazitaxel i 12,7 mesos amb mitoxantrona
(HR = 0,70; IC del 95%: 0,59-0,83; p <0,0001). Aquest benefici es va mantenir durant dos anys
(HR =0,72; IC del 95%: 0,61-0,84; p <0,0001). Entre les toxicitats associades al cabazitaxel, la més frequent
va ser la neutropenia de grau 3 o superior (82% en el grup de cabazitaxel vs. 58% en el grup de
mitoxantrona), seguida de la diarrea (6% vs. <1%, respectivament). Estudis esmentats en programes d’us
ampliat del farmac, com ara 'estudi alemany que va reclutar 111 pacients, van demostrar una incidencia
més baixa de neutropenia, leucopenia i anemia del 7%, 9% 1 4,5%, respectivament. La toxicitat
gastrointestinal de grau 3 i superior es va observar en <1% dels pacients. Aproximadament, el 70% dels
pacients van progressar durant el tractament amb docetaxel a menys de 3 mesos de la darrera dosi. En
I’analisi per subgrups, tots els pacients van experimentar beneficis en I'SG, 1 de la mateixa manera que
va succeir amb els pacients amb metastasis viscerals.

Estudis retrospectius intenten identificar factors predictius de resposta, per la qual cosa es pot valorar
l'administracié de cabazitaxel en pacients amb una curta durada de la resposta al tractament androgenic
previ de primera linia [<9 mesos (Hussein) o menys de 12-16 mesos|.

L’estudi PROSELICA va comparar cabazitaxel a dosis reduides de 20 mg/m? (C20) vs. 25 mg/m? (C25) en
pacients amb CPRCm en progressié després del tractament amb docetaxel. Es van reclutar un total de
1.200 pacients, dels qué 598 van rebre C20 1 602 van rebre C25. Per a determinar la no inferioritat de C20,
calia mantenir >50% del benefici en SG observada amb C25 vs. amb la mitoxantrona en I'estudi TROPIC.
En la poblacié per intenci6 de tractar no es van observar diferencies en la mediana de I'SG (13,4 mesos vs.
14,5 mesos, respectivament). En una analisi addicional d’SG per subgrups, es va observar una tendencia
a favor de C25 en els pacients tractats previament amb abiraterona, en els que presentaven una LDH
serica elevada (500/L) i en els que presentaven lesions ossies de nova aparicié. D’altra banda, es va
observar una tendencia a favor del grup C20 en els pacients amb un ECOG de =2 i en els que només
presentaven metastasis ossies. Quant a la toxicitat, es van observar diferencies en 'aparicié d'EA de grau
3-4 (39,7% amb C20 vs. 54,5% amb C25), sense mostrar un impacte en qualitat de vida.

Annala et al. van presentar els resultats d'un estudi de Fase II, obert, que avaluava cabazitaxel, en
comparacié amb l'abiraterona o l'enzalutamida en pacients amb pronostic desfavorable, definits com
aquells pacients que presentaven metastasis hepatiques, que havien progressat a la TDA en <12 mesos
des de l'inici de tractament, i/o presentaven entre 4 i 6 dels seglients criteris: LDH elevada, ECOG de 2,
presencia de metastasis hepatiques, albumina <4 g/dL, fosfatasa alcalina elevada i temps des de l'inici de
la TDA fins a l'inici de tractament de <36 mesos. Es van aleatoritzar en una proporcié 1:1 un total de
95 pacients per rebre cabazitaxel vs. abiraterona o enzalutamida, amb encreuament en el moment de la
progressio. Els pacients podien haver rebut tractament amb docetaxel previament, pero no se’ls permetia
haver rebut tractamanet amb abiraterona o enzalutamida previament. L'objectiu primari va ser la taxa
de benefici clinic, definida com a la disminuci6 del PSA de =50%, resposta radiografica o malaltia estable
de =12 setmanes. Altres variables van ser I’'SLP bioquimica, I'SLP i I'SG. Es va observar un benefici clinic
superior amb cabazitaxel (80% amb cabazitaxel vs. 62% amb abiraterona o enzalutamida, p = 0,039). No
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es van detectar diferencies significatives en 1'SG (37,0 mesos vs. 15,5 mesos; HR = 0,58; p = 0,073) ni en
I’SLP (5,3 mesos vs. 2,8 mesos; HR = 0,87; p = 0,52).

L'estudi CARD és un estudi multicentric, aleatoritzat i obert que es va dissenyar per a comparar
cabazitaxel vs. abiraterona o enzalutamida en pacients que havien rebut previament docetaxel i que
havien progressat radiologica o biologicament durant els 12 mesos des de l'inici d'una terapia hormonal
de nova generaci6 (abiraterona o enzalutamida). L’objectiu primari de l'estudi va ser 'SLPR. Amb una
mediana de seguiment de 9,2 mesos, van progressar el 73,6% del pacients del grup cabazitaxel i el 80,2%
dels pacients del grup d’abiraterona o enzalutamida, essent I'SLPR de 8 mesos amb cabazitaxel i de 3,7
mesos amb abiraterona o enzalutamida (HR: 0,54, p <0,001). La resposta per PSA va ser del 35,7% vs. 13,5%,
respectivament. Cabazitaxel també va mostrar un increment en I'SG de 13,6 mesos vs. 11 mesos
(HR = 0,64; p = 0,008).””° Tenint en compte els resultats d’aquest estudi, no es recomana, al menys a
Europa, canviar d’antiandrogens de segona generaci6 després de progressar a un de previ.

Posteriorment, s’han publicat els resultats sobre la qualitat de vida dels pacients inclosos a ’estudi
CARD.”* La resposta al dolor es va definir com una disminucié de >30% des de l'inici en la puntuacio6
d'intensitat del dolor segons el questionari Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF). Dels 255 pacients
aleatoritzats a 'estudi CARD, un 67,5% (172) presentaven un dolor moderat o intens a l'inici. La resposta
al dolor va ser avaluable per al 86% (111) dels pacients del grup de cabazitaxel i del 86,5% (109) que van
rebre abiraterona o enzalutamida. El tractament amb cabazitaxel es va associar amb una millor resposta
al dolor i una progressié tardana del dolor. La probabilitat de no experimentar progressi6 del dolor després
de 12 mesos va ser del 66,2% amb cabazitaxel i del 45,3% amb abiraterona o enzalutamida
(HR = 0,55; IC del 95%: 0,32-0,97; p = 0,0348).

Aquestes dades confirmen les dades de resposta al dolor presentades previament a l'estudi de Wit, en
que el 45,9% dels pacients amb cabazitaxel van assolir una resposta favorable al dolor, en comparacié
amb el 19,3% dels pacients que van rebre un inhibidor del receptor androgenic (p <0,001).”’" El qiiestionari
d’Avaluacié Funcional de la Terapia de Cancer de Prostata (FACT-P) es va utilitzar per a avaluar la qualitat
de vida relacionada amb la salut. Es requeria que els pacients haguessin rebut almenys una dosi del
farmac d’estudi i que tinguessin una puntuacié basal i almenys una de posterior. Una diferencia de 10
punts en la puntuacié (en qualsevol direccid), en comparacié amb el valor basal es va considerar
clinicament significativa. La qualitat de vida relacionada amb la salut va ser avaluable per al 83,7% (108)
dels pacients en el grup de cabazitaxel i per al 90,5% (114) dels pacients que van rebre un dels dos
inhibidors dirigits al receptor androgenic. El tractament amb cabazitaxel i amb els antiandrogens va
produir variacions similars en les puntuacions del questionari FACT-P (millora en el 25% 1 el 22,8% dels
pacients; deteriorament del 22,2% vs. del 24,6%, respectivament). La mediana de temps transcorregut fins
al deteriorament, segons el giestionari FACT-P, va ser de 14,8 mesos amb cabazitaxel i de 8,9 mesos amb
abiraterona o enzalutamida, amb una tendencia a favor de cabazitaxel (HR = 0,72; IC del 95%: 0,44-1,20;
p =0,2072).

Com a alternatives a la QT en linies posteriors o en pacients no aptes o previament tractats amb texans,
s'inclou la mitoxantrona, el retractament amb docetaxel i, especialment en pacients fragils, els
tractaments amb ciclofosfamida/dexametasona oral, tot i que han demostrat una eficacia molt limitada
en aquests pacients.
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Taula 12. Estudis de tractament en segona linia i posteriors del CPRCm amb quimioterapia

Ref Autor Disseny Tractaments Resultats
Revista i any Nom estudi N pacients

De BonoJS et al. TROPIC Cabazitaxel 25 mg/m? SG (OP): 15,1 vs. 12,7 mesos
Lancet. 2010 Fase I1I, aleatoritzat, (23] ?/3 setm. + ) (18 = 0705 (CE57 058-0 2%
D prednisona 10 mg/dia, p <0,0001)
multicentric. »
en comparacié amb
Pacients amb CPRCm mitoxantrona 12 mg/m? SLP (OS): 2,8 vs. 1,4 mesos
en progressi6 duranto /3 setm. + prednisona (HR = 0,7; IC95%: 0,64-0,36;
després de 10 mg/dia p <0,0001)

I'administraci6 de

docetaxel. (N =755) Temps fins a la progressi6 del
tumor (OS): 8,8 vs. 5,4 mesos
(HR = 0,61; IC95%
= 0,49-0,76; p <0,0001)

Eisenberger M et al. PROSELICA Cabazitaxel 25 mg/m? SG (OP) en poblaci6 ITT:

J Clin Oncol. 2017 Fase I1I, aleatoritzat, (C25) c/3isetm. + B TS

multicentric, obert, no prednisona 1‘0/mg/d1a, (HR = 1,024; NS)
inferioritat (C20 havia e cor’nparacw amb »

, . cabazitaxel 20 mg/m? El 25,7% de la poblacié
d’aconseguir almenys el i oo T
50% del benefici en 1'sC (C20) ?/3 setm. + . aleatoritzada aYla rebut

prednisona 10 mg/dia tractament previ amb

observat amb C25 a o
inhibidors del RA (ABI o ENZA)

I'estudi TROPIC).
(N = 1.200)
Pacients amb CPRCm en
progressi6 durant o
després de
I’administracié de
docetaxel
369
Annala M et al. Estudi de Fase II Cabazitaxel 25 mg/m? TBC (OP): 82% (C25) vs. 86%
Ann Oncol. 2021 alea?ontza?, (C25) ?/3 setm. + . (ABI/ENZA) (p = 0,16)
multicentric, obert. prednisona 10 mg/dia,
Pacients amb CPRCL i en comparacio .amb ;l:endenaa a iavor de C25 en
arciows dle prombEtic ABI 1.900 mg/dia + SG (OS), malgrat g
prednisona 5 mg/12 h o I’encreuament planificat de

desfavorable (podien ) o i 1 .,
e welbi DOCE pred, ENZA 160 mg/dia (a criteri  pacients a la progressid
pero no ABI o0 ENZA

previa).

de l'investigador)

(N = 95)

91



per al tractament medic i radioterapic del cancer de prostata

Ref Autor Disseny Tractaments Resultats
Revista i any Nom estudi N pacients

De Wit R et al. CARD Cabazitaxel 25 mg/m? SLPR (OP):
(C25) ¢/3 setm. + 8 mesos (C25) vs. 3,7 mesos

N Engl ] Med. 2019  Fase IV, aleatoritzat,

multicéntric, obert. prednisona 10 mg/dia (ABI/ENZA)

(HR = 0,54; 1C95%: 0,40-0,73;
Pacients amb CPRCm en  en comparacié amb p <0,001)
progressié durantels 12 Apr1.000 me/dia +
mesos des de I'inici prednisona 5 mg/12 h o SG (0S):
d’ABI/ENZA i després ENZA 160 mg/dia (el 13,6 mesos (C25) vs. 11 mesos
d’haver rebut almenys 3 contrari del que havien (ABI/ENZA)
cicles de docetaxel rebut préviament) (HR = 0,64; IC95%: 0,46-0,89;
(independentment de p =0,008)
1’ordre). (N - 255)

Resposta favorable al dolor:
45% (C25) vs. 19,3% (ABI/ENZA)
(p <0,001)

371
Fizazi K et al. CARD La qualitat de vida va ser Probabilitat de no experimentar

avaluable per al 83,7% dels progressié del dolor després de

Lancet Oncol. 2020 Analisi de qualitat de ‘ .
pacients de C25190,5% del 12 mesos: 66,2% (C25) vs. 45,3%

vida (FACT-P) i dolor de

I'estudi CARD grup ABI/ENZA (ABI/ENZA)
(HR = 0,55; [C95%: 0,32-0,97;
(N = 222) p = 0,0348).

Variacions similars en les
puntuacions FACT-P

(25% amb C251 22,8% amb
ABI/ENZA)ien el seu
deteriorament (22,2% per
C251 24,6% per ABI/ENZA).

Mediana de temps fins al
deteriorament puntuacié
FACT-P: 14,8 mesos (C25) vs.
8,9 mesos (ABI/ENZA)

(HR = 0,72; 1C95%: 0,44-1,20;
p =0,2072)

ABI = abiraterona; C25 = cabazitaxel 25 mg/m?; DOCE = docetaxel; ENZA = enzalutamida; CPRCm = cancer de prostata
resistent a la castracié metastatic; FACT-P = qgiestionari d’avaluacié funcional de la terapia de cancer de prostata;
HR = hazard ratio; ITT = intenci6 de tractar; NS = no significatiu; OP = objectiu primari; OS = objectiu secundari;
RA = receptor androgenic; SG = supervivéncia global; SLP = supervivencia lliure de progressié; SLPR = supervivéncia
lliure de progressi6 radiologica; TBC = taxa benefici clinic.
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H.3.2. Tractaments hormonals de nova generacié

Actualment hi ha dos tractaments hormanals que han demostrat beneficis en I'SG després del tractament
amb docetaxel.

Abiraterona

Els EA més freqiients van ser edemes, hipertensié i hipopotassemia. Durant 'estudi es van valorar dades
de qualitat de vida, aixi com d’altres objectius secundaris com ara I'SLPR, la taxa de resposta per PSA1el
temps fins a la progressié de PSA, que van obtenir tots resultats favorables en el grup de tractament.

S'hi van incloure pacients amb una mitjana d’edat de 69 anys, simptomatics, la gran majoria presentava
metastasis Ossies i ganglionars, i només el 8-11% presentava metastasis viscerals. El 70% dels pacients
havien rebut només una linia de tractament, mentre que el 30% restant n’havia rebut dues. E1 90% dels
pacients presentava un ECOG de 0-1. A I'analisi de subgrups tots els pacients van resultar beneficiats. Els
pacients amb ECOG de 2 i el subgrup de metastasis viscerals presentaven un benefici més marginal,
malgrat que no se’ls pogués descartar l'eficacia, ja que representaven el 10% o menys del total.

Quant al tractament previ amb ketoconazol, a l'estudi COU-AA-301 es van excloure els pacients tractats
previament amb ketoconazol, per¢ es van incloure a I'estudi de Fase Il previi es va observar l'eficacia del
tractament amb 1’abiraterona, perd amb una taxa més baixa de resposta per PSA. Es per aquest motiu
que actualment no es pot descartar l'activitat de I'abiretarona en aquest context (nivell d’evidencia IIA).

Es disposa de diferents analisis retrospectives amb la intencié de trobar factors predictius de resposta a
I'abiraterona. Ryan et al. van fer una analisi retrospectiva dels pacients tractats a 'estudi COU-AA-301, on
els nivells d’androgens semblaven ser un factor pronostic.”’” Chi et al. van analitzar el benefici de
I’abiraterona segons el tractament previ amb docetaxel i van concloure que tots els subgrups de pacients
es beneficiaven de rebre tractament amb I'abiraterona, independentment de la durada o el motiu pel qual
no van continuar el tractament amb docetaxel. En aquest estudi, més del 70% dels pacients analitzats
van iniciar el tractament amb l'abiretarona tres mesos després d’haver acabat el tractament amb
docetaxel.””® Mulders et al. van analitzar l'eficacia de I'abiraterona en pacients d’edat avangada i van
concloure que el perfil de seguretat no era desfavorable en aquest grup i que també se’n beneficiava.
Una analisis del grup frances amb 409 pacients tractats previament amb docetaxel va revelar que el
nombre de linies previes de QT i la puntuacié Gleason elevada eren factors adversos de resposta a
l'abiraterona, mentre que el temps de tractament hormonal previ no era un factor predictor de
resposta.”* S’han observat resultats oposats en series més petites com ara l'analitzada per l'Institut
Catala d’Oncologia amb 48 pacients, on el temps de tractament hormonal previ, I'ECOG i el nadir de PSA
semblaven factors predictius.

Actualment, no es disposa de factors predictius de resposta a l'abiraterona confirmats. Es per aixd que en
el moment de decidir el tractament de segona linia es consideraran les caracteristiques dels pacients que
van ser inclosos en els assajos clinics i els resultats dels estudis retropectius.
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Enzalutamida

L’estudi AFFIRM de Fase III va valorar l'eficacia de 'enzalutamida en comparacié amb el placebo en
pacients amb CPRCm que havien rebut previament docetaxel. Es van aleatoritzar per rebre enzalutamida
(n = 800) 1 placebo (n = 399). La mitjana d’edat va ser de 69 anys (interval, 41-92). El 91% dels pacients
presentava un ECOG de 0-1, el 28,4% presentava dolor moderat/intents, la majoria metastasis ossies (91%)
1el 23% afectacid visceral (pulmonar i/o hepatica). Aquests pacients havien rebut una o dues linies previes
de QT, una de les quals amb docetaxel. La prednisona concomitant no era d's obligat, pero estava
permesa. L'objectiu primari de 'estudi va ser I'SG, que va ser significativament superior en el grup de
tractament, amb una mediana de 18,4 mesos vs. 13,6 mesos (HR = 0,63; IC del 95%: 0,53-0,75; p <0,001).
En l'analisi de subgrups, tots els pacients es van beneficiar del tractament amb l'enzalutamida. Els
objectius secundaris com ara I'SLP per PSA, I'SLPR i el temps fins al primer esdeveniment ossi van ser
favorables al tractament amb l'enzalutamida de manera estadisticament significativa. Els EA més
comuns van ser la fatiga, la diarrea i els fogots. A més, un 0,6% dels pacients va presentar crisis comicials.

Actualment, esta en marxa un estudi per valorar possibles factors de riscs de crisis comicials.
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Taula 13: Estudis del tractament de segona linia en pacients amb CPRCm amb hormonoterapia de
segona generacio

Ref. | Autor Disseny Tractaments Resultats
Revista i any Nom estudi N pacients
364

De BonoJSetal. COU-A-301 ABI 1.000 mg/dia + Amb una mediana de seguiment de
N Engl J Med. Fase 11l aleatoritzat prednisona 10 mg/dia 12,8 mesos, 1'SG (OP):
2011 multicentric en comparacié amb 14,8 vs. 10,9 mesos
' placebo + prednisona (HR = 0,646; IC95%: 0,543-0,768;
CPRCm en progressié 1 mg/dia p <0,0001)
durant o després del ‘ .
(N =1.195) Temps fins a la progressié de PSA

tractament amb
(0S): 10,2 vs. 6,6 mesos

docetaxel
(HR = 0,580; IC95%: 0,462-0,728,;
p <0,0001)
SLPR (OS): 5,6 vs. 3,6 mesos
(HR = 0,673; IC95%: 0,585-0,776;
p <0,0001)
Taxa resposta PSA:
29,1% vs. 5,5% (p <0,0001)
390
Fizazi K et al. Actualitzaci6 dels ABI 1.000 mg/dia + Amb una mediana de seguiment de
resultats de I'estudi prednisona 10 mg/dia 20,2 mesos, I'SG (OP): 15,8 vs. 11,2
Lancet Oncol. »
2012 COU-A-301 a en comparacidé amb mesos (HR = 0,74; IC95%: 0,64-0,86;
20,2 mesos, placebo + prednisona p <0,0001)
desemmascarament 10 mg/dia
de I'estudi ceci (N =1.195)
encreuament del
control en el grup ABI
387
Scher HI et al. Fase I1I, doble cec, ENZA 160 mg/dia SG (OP): 18,4 vs. 13,6 mesos
N Engl J Med. aleatoritzat en comparacidé amb (HR = 0,63; 1C95%: 0,53-0,75; p <0,001)
2013 elcie Reducci6 PSA 250% (OS):
(N = 1.199) 54% vs. 2% (p < 0,00)

Temps fins a la progressié PSA (OS):
8,3 vs. 3 mesos (HR = 0,25)

Temps fins al primer ERE (OS):
16,7 vs. 13,3 (HR = 0,69)

CPRCm = cancer de prostata resistent a la castracié metastatic; ERE = esdeveniment relacionat amb l'esquelet);
HR = hazard ratio; OP = objectiu primari; OS = objectiu secundari; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia
lliure de progressi; SLPR = supervivencia lliure de progressié radiologica.
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Recomanacions per al tractament en segona linia per a pacients amb CPRCm:

En primer lloc, cal valorar incloure el/la pacient en un assaig clinic.

- Esrecomana el cabazitaxel, 'abiraterona o I'enzalutamida en pacients que hagin presentat
progressi6 durant un tractament amb docetaxel (nivell d’evidéncia IIA).

- Sbn candidats a rebre cabazitaxel en tercera linia tots aquells pacients que han rebut una
primera linia de QT i HT i que han progressat abans dels 12 mesos de l'inici amb un
tractament hormonal de nova generaci6, ja sigui per criteris biologics o radiologics (nivell
d’evidencia IIIA).

- Es recomana l'administracié de cabazitaxel, enfront del tractament hormonal de nova
generaci6 en aquells pacients que presentin tres o més de les caracteristiques de pronostic
desfavorable seglients (nivell d’evidencia IVB):

e Resposta curta a la supressié androgenica en monoterapia en l’escenari de malaltia
hormonosensible (<12 mesos).

e Presencia de metastasis hepatiques.

e Factors de pronostic advers: ECOG de 2, hemoglobina baixa, FA elevades i LDH elevades.
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H.4. Tractament del cancer de prostata amb diferenciacié neuroendocrina

Els pacients amb CPRCm poden evolucionar a un fenotip independent del receptor androgenic associat a
un perfil clinic caracteritzat per una malaltia de curs agressiu amb frequient afectacié visceral, metastasis
ossies litiques, nivells baixos de PSA i resistencia al tractament hormonal. L'estudi histologic d’aquests
tumors pot posar en evidéncia la presencia d’adenocarcinomes pobrement diferenciats, tumors mixtos
amb components d’adenocarcinoma i carcinoma microcitic o bé carcinomes microcitics purs.

Aquests tumors acostumen a presentar una baixa expressié del receptor androgenic i en ocasions
expressen marcadors de diferenciacié neuroendocrina (cromogranina A, sinaptofisina, enolasa neural
especifica). També anomenats carcinoma neuroendocri de prostata (NEPC) o carcinoma anaplastic de
prostata.

El carcinoma de prostata microcitic pur és molt poc freqient com a diagnostic inicial del cancer de
prostata (<2%), pero es considera que més del 25% de pacients presenten tumors amb un perfil de NEPC
a la fase final de la malaltia.”* A la practica clinica habitual, aquesta variant de carcinoma anaplastic o
NEPC es diagnostica cada vegada amb més freqiiencia degut a la historia natural del CPRCm amb un
augment de I'SG, a les noves terapies disponibles, a la tendeéncia creixent a biopsiar els tumors en fases
avancades i, finalment, al desenvolupament del NEPC com a mecanisme de resistencia al tractament
hormonal.

L’any 2018, el West Coast Prostate Cancer Dream Team va publicar els resultats de 1'analisi de les biopsies
de lesions metastatiques realitzades en 202 pacients amb CPRCm. El 73% d’aquests pacients presentaven
progressio al tractament previ amb abiraterona o enzalutamida. En aquest estudi, van observar que un
17% dels tumors presentaven caracteristiques de carcinoma microcitics neuroendocrins induits pel
tractament. Aquests tumors presentaven un perfil molecular especific i s’associaven a un pitjor pronostic,
en comparacié amb d’altres tumors, tot i que no es van observar diferencies rellevants en les
caracteristiques cliniques entre ambdds grups de pacients.

Diversos estudis han valorat l'eficacia dels tractaments amb plati i amb etoposid en pacients amb
carcinoma de prostata microcitic , basant-se en I'activitat demostrada per aquest esquema de tractament
en els pacients amb carcinoma de pulmé microcitic. Existeixen pocs estudis prospectius sobre el
tractament d'aquest tipus de tumors, sovint s'utilitzen esquemes de tractament amb QT basats en
cisplati. En un estudi de Fase II, la combinacié de cisplati, d’etoposid i de doxorubicina va obtenir una
taxa de resposta del 61% i una SG de 10,5 mesos, pero amb una toxicitat significativa.”” A l'estudi de
Loriot et al., la combinacié de carboplati i d’etoposid com a tractament de segona linia va demostrar
activitat amb un bon perfil de toxicitat, pero no es va trobar relacié entre la resposta i la presencia de
marcadors de diferenciacié neuroendocrina.

Altres estudis amb CPRCm publicats previament, en general en pacients no seleccionats per la presencia
de criteris neuroendocrins, han demostrat l'activitat de les combinacions de platins amb taxans,
especialment de 'esquema de tractament amb carboplatii docetaxel.”” Contrariament, les combinacions
de plati amb l'etoposid han demostrat activitat en el carcinoma de prostata microcitic, pero escassa
activitat en pacients amb CPRCm. A I'estudi frances GETUG P01, I'esquema de tractament amb carboplati
1l'etoposid va mostrar una escassa activitat i una elevada toxicitat en pacients amb CPRCm amb criteris
de diferenciacié neuroendocrina, definits per la preseéncia de metastasis viscerals o per l'elevaci6 de
marcadors neuroendocrins (cromogranina A o enolasa neuronal especifica).
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A partir d’aquestes evidencies, el grup del MD Anderson ha proposat 7 criteris clinics i patologics per a
definir pacients amb CPRCm amb caracteristiques de tumors anaplastics o amb variants agressives:

1. Histologia compatible amb carcinoma de prostata microcitic.

Presencia exclusiva de metastasis viscerals.

Lesions ossies de caracteristiques predominantment litiques.

Adenopaties voluminoses (>5 cm) o tumor primari voluminds d’alt grau (Gleason >8).

Nivells baixos de PSA (<10 ng/ml) amb disseminacié ossia massiva (=20 lesions).

A T

Presencia de marcadors neuroendocrins en el teixit tumoral (tincions positives per
inmunohistoquimica) o en el serum (nivells elevats de cromogranina A), juntament amb presencia
d’hipercalcémia tumoral o augment en els nivells de CEA (antigen carcinoembrionari) o d’'LDH.

7. Progressio al tractament hormonal en un periode <6 mesos.

Alestudi d’'Aparicio et al., els pacients amb CPRCm que presentaven almenys un dels criteris esmentats,
van ser tractats amb un esquema de tractament amb carboplati (AUCS) i docetaxel (75 mg/m?) i a la
progressié amb cisplati i etoposid. En total, van ser tractats 114 pacients, dels quals el 57% presentaven
més d'un criteri de carcinoma anaplastic. La mediana d’'SG de tota la serie va ser de 16 mesos
(IC del 95%: 13,6-19,0) i el 50% de pacients es van beneficiar de les dues linies de tractament.
Posteriorment, aquest mateix grup van definir que els tumors amb variants agressives o anaplastics es
caracteritzaven per la presencia d’alteracions en els gens supressors tumorals PTEN, TP53 1
retinoblastoma.

Actualment, es disposen de pocs estudis aleatorizats que analitzin el paper de la combinacié de taxans i
platins en el CPRCm. A 'estudi aleatorizat RECARDO de Fase II en pacients tractats previament amb
docetaxel amb un interval lliure de progressié >3 mesos, la combinacié de docetaxel i carboplati no va
demostrar una millora en I'SLP ni en I'SG, en comparacié amb docetaxel en monoterapia, totique I'estudi
es va tancar de forma prematura amb només 75 pacients dels 150 pacients previstos.

Més recentment, Corn et al. han comparat en un estudi aleatoritzat de Fase I-II, 'activitat de cabazitaxel
en monoterapia amb la combinacié de carboplati i cabazitaxel en pacients amb CPRCm. A I'estudi Fase I
es van establir les dosis recomanades: carboplati AUC 4 dies 11 cabazitaxel 25 mg/m? cada 21 dies. Tots
els pacients van rebre factors de creixement hematopoetics i prednisona a una dosi diaria de 10 mg. A
I'estudi de Fase II es van reclutar 160 pacients que es van estratificar segons 'administracié previa de
docetaxel, ECOG (0 vs. 1-2), la resposta previa a docetaxel i la preseéncia d’alguna caracteristica de variant
agressiva de cancer de prostata. Amb una mediana de seguiment de 31,0 mesos, la combinacié de
cabazitaxel i carboplati va millorar I'SLP (7,3 mesos vs. 4,5 mesos; HR = 0,69; IC del 95%: 0,50-0,95;
p = 0,018). No es van observar diferencies significatives en 1I'SG entre els 2 esquemes de tractament
(18,5 vs. 17,3 mesos; HR = 0,89; p = 0,5). A I'analisi post hoc per subgroups es va observar una millora de
I'SLP en els pacients amb caracteristiques anaplastiques o variants agressives (HR = 0,58; p = 0,013).
Tanmateix, en els pacients amb progressié que no van rebre posteriorment un tractament amb platins,
la mediana d’SG va ser de 18,9 mesos en el grup de combinacié vs. 12,6 mesos en el grup de cabazitaxel
en monoterapia. Les respostes per PSA (61% vs. 41%) i les respostes segons els criteris RECIST
(57% vs. 22%) van ser significativament superiors amb 'esquema de carboplati + cabazitaxel. La toxicitat
hematologica i 'astenia van ser superiors en els pacients tractats amb carbopalti + cabazitaxel, pero no
es van produir morts per toxicitat.
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Ala Taula 14 es descriuen els resultats més rellevants dels estudis amb platins i taxans en el tractament
de pacients amb cancer de prostata amb diferenciacié neuronedocrina.

Taula 14. Estudis en cancer de prostata amb diferenciacié neuroendocrina

Autor Disseny | Tractaments Resultats
Revista i any N pacients

404

405

406

407

Papandreou CN et al.

J Clin Oncol. 2002

Oh WK et al.

Cancer. 2003

Smith DC et al.

Cancer. 2003

Segawa T et al.

Int J Clin Oncol. 2005

Berry W et al.

Clin Genitourin
Cancer. 2006

Fase Il

Fase Il

Fase Il

Fase Il

Fase Il

Doxorubicina 50 mg/m? d 1 +
etoposid 120 mg/m? d 2-4 +
cisplati 25 mg/m? d 2-4

(N = 36)

Docetaxel 70 mg/ mg/m? d 1 +
carboplati AUC5d 1 +
estramustina 240 mg/8 h.

d 1-5. Cada 21 dies

(N = 40)

Paclitaxel 135 mg/m?d 1+
carboplati AUC5d 2 +
estramustina 240 mg/8 h +
etoposid 50 mg/m? d 1-7.
Cada 21 dies

(N = 20)

Paclitaxel 175 mg/m? +
carboplati AUCS +
estramustina 280 mg/12 h.
Cada 28 dies

(N = 21)

Paclitaxel 80 mg/m? +
carboplati AUC2 d 2,9,16 +
estramustina 280 mg/8 h

d 1-3, 8-101 15-17 x 6 cicles.

(N = 84)

TRP (OP): 61% (IC95%, 43-77) e
malaltia mesurable.

Toxicitat G3-4: neutropenia 100%,
trombocitopenia 66%, mucositis 21%,
infeccid 68%. Mortalitat 8%

SG (0S): 10,5 mesos (IC95%: 7,5 - 14,3)
SLP (0S): 5,8 mesos (IC95%: 4,1 - 6,9)

Resposta PSA: 67,6%
TRO =52,4%
SLP: 8,1 mesos

SG: 19 mesos

Resposta PSA: 57,9%
TRO: 60%

SLP: 5,6 mesos

SG: 14,4 mesos

Resposta PSA: 50% (43% ) 1 75% (19%)
TRO: 33,3%
SLP: 4 mesos

SG: 11 mesos

Resposta PSA: 61,0%
SLP: 7,9 mesos
SG: 15,3 mesos
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408

409

410

411

396

412

Cabrespine A et al.

Urology. 2006

Culine S et al.

J Urol. 2007

Kikuno N et al.

Eur Urol. 2007

Ross RW et al.

Cancer. 2008

Loriot Y et al.

Ann Oncol. 2009

Reuter CWM et al.

J Clin Oncol. 2010
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Autor Disseny | Tractaments Resultats
Revista i any N pacients

Fase II Paclitaxel 175 mg/m? +

carboplati AUCS c¢/3 setm.,
en comparacié amb
mitoxantrona 12 mg/m?
¢/3 setmanes

(N = 40)

Fase II Docetaxel 75 mg/m? + cisplati

75 mg/m? cada 21 dies fins a 6
cicles

(N = 41)

Fasell Docetaxel 30 mg/m? c/setm. +

carboplati AUC6d 1 +
estramustina 10mg/kg/dia.
Cada 4 setmanes

(N = 40)

Fase II Docetaxel 60 mg/m?d 1 +

carboplati AUC4 d 1
(N =34)

Estudi
prospect
iu

Carboplati AUC5 d 1 +
etoposid 80 mg/m? d 1-3

(N = 40)

Fasell  Carboplati AUC5d 1 +

docetaxel 35 mg/m?d 1,8 +
prednisona 10 mg/dia. Cada 4
setmanes

(N = 43)

Resposta PSA: 40%
(IC95%: 18,5%-61,5%) vs
10% (IC95%: 1%-32%) (p = 0,031)

TRO: 23,1% vs. 0% (p = 0,060)
SLP: 8,6 vs. 2 mesos (p = 0,015)
SG: 14,5 vs. 11,1 mesos
Neuropatia sensitiva: 50% vs. 0%

(p = 0,00026)

Resposta PSA: 48%
SG: 12 mesos (1-38)

Degut a l'eficacia decebedoraila
toxicitat significativa observada en
aquest estudi, la combinaci6 de
docetaxel i cisplati no es pot
recomanar en la practica clinica
habitual.

Resposta PSA: 95,0%
SLP: 12 mesos
SG: 26,6 mesos

Resposta PSA: 17,6%
SLP: 3 mesos

SG: 12,4 mesos

Disminucié PSA >50%: 23%
(IC95%: 11-39)

SLP: 2,1 mesos (0,6-9,6)
SG: 19 mesos (2,1-27,7)

Resposta PSA =50%: 50%

(IC95%: 35,5-66,7%)

SLP: 6,5 mesos (IC95%: 4,1-8,9)
SG: 15,4 mesos (IC95%: 11,5-19,4)
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Autor Disseny | Tractaments Resultats
Revista i any N pacients

) Narita S et al. Fase II

Int J Clin Oncol. 2011

e Fléchon A et al. Fase Il

Ann Oncol. 2011

“15 Kenteponzidis Netal. FaseII

Cancer Chemother
Pharmacol. 2012

“00° Aparicio AM et al. Fase II

Clin Cancer Res. 2013

HlE Reuter C et al. Fase II

J Clin Oncol. 2017

Docetaxel 60 mg/m? d 1 + Resposta PSA: 65,7%
carboplati AUC5d 1 +

. . SG: 17,8 mesos
estramustina 560 mg/dia

(N =35)

Carboplati AUC4d 1 + TRC (OP): 8,9%
etoposid 100 mg/m?d 1-3.

. Resposta neuroendocrina: 7% amb
Cada 21 dies P ‘

CgA 31% amb NSE i un 4,8% amb
(N'=55) ambdoés casos.

Toxicitat de grau 3-4: neutropenia
65,5%, trombocitopénia 32,7%,

anemia 27,3%, nausees 1 vomits
14,6%, asténia 12,7%

SLP (OS): 2,9 mesos (IC95%: 1,7-3,5)
SG (0S): 9,6 mesos (IC95%: 8,7-12,7)

Paclitaxel 135 mg/m? + Temps fins a la progressio: 3,6 mesos
carboplatin AUC3 d 1 ¢/2 (IC95%: 2,1-5,2)

setmanes. Cicles de 28 dies. SG: 9,9 mesos (IC95%: 6,2-13,6)

(N = 38)

Primera linia: carboplati AUC5 SG (OP): 16 mesos (IC95%: 13,6-19,0)
+ docetaxel 75 mg/m? d 1 dels 113 pacients tractats

D N 2
¢/ gelimsemiss (CID) Resposta terapeutica a les dues linies

Segona linia: etoposid 120 (0S): 50% dels 74 tractats.

2 1 7 2

g 0 = el ] 25 i SG: 19,3 mesos (IC95%: 10,4-23,2)
d 1-3 ¢/3 setm. (EP)

(N =114) Resposta a CD, pero no EP: 33,8%.

SG: 14,4 mesos (IC95%: 7,5-20,8)

Resposta a EP pero no a CD: 9,4%.
SG: 8,9 mesos (IC95%: 13,6-32,2)

Resposta a tractats amb CD nomeés:
SG 17,4 mesos (IC95%: 9,7-15,42)

Carboplatin AUC5d 1 + Resposta PSA =50%:
docetaxel 35 mg/m?d 1, 8,15  51,2% (IC95%: 35,5-66,7%)

€)% SeimeEmnEE SLP: 6,5 mesos (IC95%: 4,1-8,9)

(N =100) SG: 15,8 mesos (1C95%: 12,1-18,5)
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Autor Disseny | Tractaments Resultats
Revista i any N pacients

“? Bouman-Wammes Fase II Docetaxel 75 mg/m? SLP (OP): 12,7 vs. 11,7 mesos (p = 0,98)
EW et al. en comparacié amb

SG (OS): 18,5 vs. 18,9 mesos (p = 0,79
docetaxel 60 mg/m? + (O8] (P )

Eur ] Cancer. 2018

carboplati AUC4.
(N = 75)
“® ComnPGetal Fase LIl cabazitaxel 25mg/m? SLP (OP): 4,5 vs. 7,3 mesos
en comparacié amb (HR = 0,69; 1C95%: 0,50-0,95; p = 0,018)

Lancet Oncol. 2019 cabazitaxel 25mg/m? +

, SG (0OS): 17,3 vs. 18,5 mesos
carboplati AUC4 c/3 setmanes

(HR = 0,89; IC95%: 0,63-1,25; p = 0,50)

Pacients amb criteris de variant
agressiva: favorable a la combinacié
(HR = 0,58; 1C95%: 0,37-0,89; p = 0,013)

Pacients sense plati a la progressio:

SG 12,6 mesos vs. 18,9 mesos

(HR = 0,68; 1C95%: 0,38-1,22; p = 0,15)
Disminucié PSA >50%:

40,9% vs. 61,7%

(OR =2,53; IC95%: 1,25-5,10; p = 0,016)
Resposta segons criteris RECIST:
22,7% vs. 57,1% (Odds ratio = 4,53;
1C95%: 1,78-11,52; p = 0,0011)

CgA = cromogranina A; HR = hazard ratio; NSE = enolasa neuronal especifica; OP = objectiu primari; OS = objectiu
secundari; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia lliure de progressié; TRC = taxa de resposta clinica;
TRO = taxa de resposta objectiva; TRP = taxa de resposta parcial.

Recomanacions per al tractament de pacients amb CPRC amb diferenciacié neuroendocrina:

En primer lloc, cal valorar incloure el/la pacient en un assaig clinic.

- En pacients amb CPRCm que presentin algunes de les caracteristiques que defineixen les
variants agressives o anaplastics, la combinacié de carboplati (AUC4 dia 1) i cabazitaxel
(25 mg/m? dia 1) o bé carboplati (AUC4 dia 1) amb docetaxel (75 mg/m? dia 1) cada 21 dies
poden ser opcions terapeutiques adients (nivell d’evidencia IIA).

- Els pacients amb diagnostic histologic de carcinoma de prostata microcitic metastatic
I’esquema de tractament de carboplati (AUC 5 dia 1) en combinacié amb l'etoposid
(100 mg/m? dies 1 a 3) cada 21 dies pot ser una opcié terapeutica viable (nivell d’evidéncia IIA).
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H.5. Estudi de biomarcadors, implicacié de variants i noves terapies en
el tractament del CPRC avancat

H.5.1. Estudi de biomarcadors i implicacié de variants

H.5.1.1 - Alteracions genomiques en pacients amb cancer de prostata avangat.

S’ha descrit que els pacients amb CPRCm presenten alteracions genetiques en els gens relacionats amb
les vies de reparacié de 'ADN amb una freqiencia d'un 20-30%. Les mutacions més frequiients sén
les produides en els gens BRCA1, BRCA2 i ATM, gens implicats en la via de reparacié de '’ADN per
recombinacié homologa. Diferents estudis preclinics i assajos clinics demostren una millora dels pacients
amb CPRCm amb mutacions en aquests gens quan es tracten amb inhibidors de PARP (iPARP), no obstant
la millor resposta observada és en pacients amb mutacions en els gens BRCA, tant germinals com
somatiques.

S’han presentat resultats similars en pacients amb mutacions en d’altres gens de les mateixes vies, com
ara PALB2, RADS0, RAD51 o BRIP1, pero les evidencies sén escasses degut al baix nombre de pacients que
presenten aquest tipus de mutacions. Tanmateix, altres gens involucrats en les vies de reparaci6 de
I’ADN, com ara els gens MMR (reparacié de malaparellament), associats a una alta inestabilitat de
microsatel-lits (MSI), s’han descrit mutats en pacients amb CPRCm. Estudis Basket en pacients amb
mutacions en els gens MMR han mostrat una bona resposta al tractament amb farmacs inhibidors dels
punts de control immunitari. Aproximadament, un 2-3% dels pacients amb cancer de prostata avangats
presenten deficit de MMR, manifestant-se amb MSI, i podrien ser candidats al tractament immuno-
oncologic (indicacié agnostica de pembrolizumab per part de la FDA en el moment de 'edicié de la
Guia).*”” En aquests tumors amb MSI elevada, el 22% sén provocats per mutacions germinals en aquests
gens (Sindrome de Lynch).

Per ultim, les mutacions somatiques en el gen PTEN sén freqiients en pacients amb CPRCm. Els pacients
que presenten aquest tipus de mutacions han mostrat bones respostes als inhibidors d’AKT en
combinaci6é amb l'abiraterona en un estudi Fase II.

Donat aquest context, el grup de treball de medicina de precisié6 de 'ESMO en pacients amb CPRCm
recomana 1'is d'un panell de seqiienciacié massiva, on almenys s’estudiin els gens BRCA a nivell tumoral,
amb la possibilitat d’afegir el gen PTEN, donat els resultats preliminars dels assajos clinics amb inhibidors
d’AKT, en paisos on sigui possible accedir a I'is dels iPARP.*** L'is de panells amb més gens de la via de
reparacié de I'’ADN, incloent-hi els gens MMR, dependria dels acords amb els diferents gestors sanitaris
degut al seu cost-eficacia reduit.

H.5.2. Implicacié germinal de variants identificades en analisis tumorals

Quan es duu a terme un estudi d'una mostra tumoral per a prendre decisions terapeutiques, és important
tenir en compte que molts dels gens implicats en les vies de reparacié de '’ ADN s6n gens de susceptibilitat
genetica al cancer quan presenten una mutacié a nivell germinal. Per tant, quan es detecta una variant
patogenica en aquests gens, és important duu a terme un estudi en teixit no tumoral (per exemple,
sanguini) per avaluar la possible implicacié germinal de la mutaci6 identificada. Si es confirma que la
mutacid és germinal, no només tindra un impacte en el maneig clinic del pacient, siné també en els seus
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familiars; els descendents de primer grau del pacient tenen un risc del 50% de ser portadors de la variant
identificada.

Per tot I'exposat, és altament recomanable discutir els resultats tumorals identificats en els gens de
susceptibilitat al cancer en un comite, on hi hagi experts en consell genetic, en cancer hereditari i en
interpretacié de variants, a més dels especialistes en el tractament dels pacients amb cancer de prostata.
Aquest comite interdisciplinari hauria de plantejar 'estrategia de validacié germinal del resultat tumoral
obtingut, aixi com la validacié de la correcta interpretacié biologica de la variant identificada. Sila variant
resulta ser germinal, caldra derivar el pacient a una unitat de consell genetic per tal de realitzar una
correcta interpretacié dels resultats, avaluar el tractament del pacient i el seguiment del risc d’altres
tumors, aixi com planificar els estudis predictius en els familiars de primer grau del pacient. Es per aixo,
que cal informar al pacient, abans de procedir amb l'estudi tumoral, de la possible identificacié de
mutacions germinals, fent-ho constar en un consentiment informat previ a la prova genetica.

H.5.3. Noves terapies

Inhibidors de PARP

L’any 2020, la Food and Drug Administration (FDA) dels EE. UU. va aprovar 1'is de dos inhibidors iPARP per
al tractament del CPRCm, I'olaparib i el rucaparib, en base als resultats publicats de 'estudi PROFOUND
1 TRITON2, respectivament.

L’estudi PROFOUND és un estudi de fase Il aleatoritzat, multicéntric, que va avaluar l'eficacia d’olaparib,
en comparacié amb un nou agent hormonal (I'enzalutamida o 'abiraterona) en pacients amb CPRCm. La
Cohort A (245 pacients), que presentava mutacions BRCA1, BRCA2 o ATM, va obtenir una millor SLP
estadisticament significativa amb olaparib (7,4 mesos vs. 3,6 mesos; HR = 0,34; IC del 95%: 0,25-0,47;
p <0,001), aixi com una millor SG (18,5 mesos vs. 15,1 mesos; HR = 0,64; IC del 95%: 0,43-0,97; p = 0,02), tot
1 que es tracta d'una analisi intermedia. Els pacients amb mutacions en ATM formaven part d’aquesta
cohort, perd no es va poder demostrar un benefici-risc positiu en aquesta subpoblacio.

En base als resultats de 'estudi PROFOUND, I'EMA va aprovar 1'is d'olaparib en monoterapia en el
tractament de pacients amb CPRCm i mutacions BRCA1 o BRCA2 (germinals i/o somatiques) després de
progressio a HT previa.””” En el moment de 'edicié d’aquesta Guia, aquesta indicacié no disposa ni de
preu ni de finangament a l'estat espanyol.

En base als resultats de I'estudi TRITON2 de Fase II de branca unica, I'FDA va procedir a l'aprovacio
accelerada de rucaparib en pacients amb CPRCm 1 mutacions BRCA1 o BRCA2 (somatiques i/o germinals)
tractats previament amb farmacs dirigits al receptor d’androgens i QT basada amb taxans.*”” Rucaparib
va demostrar en 115 pacients una taxa de resposta global, avaluada per radiolegs independents, del 43,5%
(IC del 95%: 31,0%-56,7%). Tot 1 aix0, en el moment de I'edicié d’aquesta Guia, encara no es disposa de
I’aprovacié de 'EMA.

Lutecil77-PSMA

Teranostic és un terme derivat d'una combinacié de les paraules terapia i diagnostic. Es tracta d'un camp
emergent en el tractament del CPRCm. Es basa en aplicar intervencions terapeutiques després de verificar
mitjangant tecniques d'imatge la presencia d'una determinada diana terapeutica. El radioteranostic és
un dels camps en desenvolupament que ofereix la possibilitat de dirigir el tractament amb radiontclids
al tumor, seleccionat mitjancant diferents biomarcadors.
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En el cas del cancer de prostata, els lligands d'unié al PSMA es marquen amb radionuclids que produeixen
potents productes de desintegracio citotoxica, sense o amb la coemissié de fotons susceptibles de formar
imatges.

Tant les particules beta (luteci-177, coure-67, iode-131) com les particules alfa (bismut-213 i actini-225)
que emeten agents dirigits al PSMA es troben en diverses etapes de desenvolupament a nivell
farmacologic. Cal destacar que els lligands del PSMA s'internalitzen per endocitosi després de la unié del
PSMA, la qual cosa permet un augment dels nivells intracel-lulars de radionuclids terapeutics residuals,
afavorint la destruccié de cel-lules tumorals.

Y7Lu-PSMA-617 és el farmac en un estat més avancat de desenvolupament. Es tracta d'un radiofarmac
intrinsecament teranostic, és a dir que la via de desintegracié de Y/Lu emet tant particules beta que
destrueixen les cél-lules tumorals com fotons amb els que poden formar-se imatges, detectables per
gammagrafia plana i per imatges SPECT. Per tant, el V/Lu-PSMA-617 permet, d'una banda, la formacié
d'imatges a partir de l'absorci¢ i de la distribucié del radiofarmac i, de l'altra, tractar el tumor de manera
dirigida. La majoria de les dades de resposta s'han obtingut a partir d'estudis retrospectius que han
demostrat eficacia per reduir els nivells del PSA amb toxicitat manejable hematologica, renal i de les
glandules salivals. Les caracteristiques dels pacients d'aquests estudis van variar en gran mesura
pel que fa al tractament previ rebut, l'estadi de la malaltia 1 les caracteristiques radiografiques 1
biogquimiques.**” Per tant, aquests resultats sén encoratjadors, ja que indiquen que pot haver-hi un
benefici per als pacients al llarg de la malaltia.

Existeixen dos estudis prospectius rellevants: ’estudi TheraP i I'estudi VISION. L’estudi TheraP és un
estudi de Fase II, obert que avaluava el V/Lu-PSMA-617 en comparacié amb el cabazitaxel en pacients
amb CPRCm en segona o tercera linia de tractament. Els pacients havien d'haver rebut docetaxel i tenir
bon estat general per poder rebre cabazitaxel, havien d’estar en fase de progressio, tenir una bona reserva
hematologica i un ECOG de 0-2. A més, havien d’haver fet un PET-TC dual que fos positiu segons els
criteris de l'estudi i que no presentessin arees de no captacié al PSMA o que presentessin arees positives
per glucosa. L'estudi va reclutar un total de 291 pacients i només 200 van ser aleatoritzats a rebre el
tractament amb */Lu-PSMA-617 a dosis de 8,5 GBq cada 6 setmanes (fins a un maxim de 6 cicles) vs.
cabazitaxel 20 mg/m? cada 3 setmanes (fins a un maxim de 10 cicles). Els pacients es van estratificar en
funcié del nombre de metastasis, si havien rebut previament abiraterona o enzalutamida i del centre de
tractament. La reduccié del PSA >50% (objectiu primari) va ser del 66% amb /Lu-PSMA-617 i del 37%
amb cabazitaxel (diferencia 29%, IC del 95%: 16-42; p <0,0001). També es va observar una SLP per PSA
favorable al 77Lu-PSMA-617 (HR = 0,63; IC del 95%: 0,46-0,86; p = 0,0028).

L’estudi VISION és un estudi de Fase III, obert, dissenyat per a avaluar 'eficacia de V/Lu-PSMA-617 en
pacients amb CPRCm amb PSMA positiu. Els pacients van ser aleatoritzats en una proporcio6 2:1 per rebre
el millor tractament estandard amb o sense Y/Lu-PSMA-617. Els criteris d’elegibilitat van ser: tumor que
expressa PSMA avaluat mitjangant PET-PSMA, exposici6 previa a 1 o 2 tractaments amb taxa (en el cas
d’haver rebut un Unic regim previ, el pacient havia d’haver manifestat la seva voluntat de no rebre un
segon regim basat en 105texans o havia de no ser candidat a rebre’l per criteris clinics) i a una nova terapia
hormonal. Els factors d’estratificacié van incloure LDH, metastasis hepatiques, ECOG11'is d'un inhibidor
androgenic de nova generacié en el moment de l'aleatoritzacié. Amb una mediana de seguiment de
20,9 mesos, 1'is de Y/Lu-PSMA-617 va mostrar un benefici en I'SLPR de 8,7 vs. 3,4 mesos
(HR = 0,40; IC del 99%: 0,29-0,57; p <0,001) en tots els subgrups de pacients pels factors d'estratificaci6 i
un benefici en I'SG amb una diferencia de 4 mesos (15,3 mesos en el grup experimental vs. 11,3 mesos en
el grup control; HR = 0,62; IC del 95%: 0,52-0,74; p <0,001). Quant als objectius secundaris, /Lu-PSMA-617
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va mostrar una major taxa de resposta mitjancant RECIST i PSA. El perfil de seguretat va mostrar una
major toxicitat a nivell hematologic, sequedat de boca, nausees i vomits.
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I.1. Acid zoledronic i denosumab

Aproximadament, el 65-75% de pacients amb cancer de prostata avangat presenten metastasis ossies,
localitzades tipicament a la columna lumbar, les costelles i la pelvis. Aquesta afectacid ossia dona lloc a
complicacions esqueletiques clinicament importants, com ara fractures patologiques, compressid
medul-lar 1 dolor ossi, per la qual cosa la morbiditat esqueletica és especialment problematica en els
pacients amb cancer de prostata. Shan desenvolupat una serie de tractaments dirigits a 1'os per tal
d’evitar les complicacions ossies derivades de les metastasis Ossies.

Acid Zoledronic

L'acid zoledronic és 1'Gnic bifosfonat aprovat per al maneig de les metastasis 0ssies secundaries a CPRC
metastatic. L'estudi pivotal és un assaig de Fase III aleatoritzat, format per tres grups de tractament: I'acid
zoledronic 4 mg (N = 214), I'acid zoledronic 8 mg (N =221) i el placebo (N =208). El grup de tractament
de 8 mg es va reduir per motius de seguretat renal a 4 mg després d'una correccié de I'estudi, per la qual
cosa és dificil treure conclusions sobre l'eficacia en aquest grup de tractament. L'objectiu primari era
establir la proporcié de pacients amb un esdeveniment ossi, definit com a fractura patologica, compressio
medul-lar, necessitat de radioterapia per dolor ossi, necessitat de cirurgia ossia o canvi de QT secundari
a dolor ossi. L'estudi va demostrar un benefici de l'acid zoledronic 4 mg, amb una disminuci6 de la
incidencia dels esdeveniments relacionats amb I'esquelet (ERE), amb el 44% d’ERE en el grup placebo vs.
el 33% d’ERE en el grup experimental (p = 0,021). A més, es va demostrar un augment del temps fins al
primer ERE (mediana de temps fins al primer ERE de 321 dies en el grup control vs. no assolit en el grup
d’acid zoledronic (p = 0,011). Malgrat aquests beneficis, no es va demostrar un augment de I'SG en el grup
de tractament amb acid zoledronic.

L'estudi CALGB 70604 va reclutar pacients amb cancer de mama, prostata i mieloma multiple,
aleatoritzats a rebre acid zoledronic 4 vs. 12 setmanes. Es va demostrar la no inferioritat del grup de cada
12 setmanes, en termes d’eficacia (taxa d’ERE).

Aixi doncs, 1'acid zoledronic esta indicat en pacients amb CPRC i metastasis ossies, ja que disminueix el
temps transcorregut fins al primer ERE i la seva incidencia en aquest grup de pacients. Fins ara no s’ha
demostrat que I'administracié d’acid zoledronic previngui ’aparicié de metastasis ossies. La hipocalcemia
és molt poc frequiient, perd pot ser greu, per aquest motiu és recomanable monitoritzar els nivells de calci
1 d’albumina en serum i prescriure tractament concomitant amb calci i vitamina D.

Denosumab

El lligand de RANK (RANK-L) és un mediador d'osteolisi induit per cel-lules tumorals. La unié del RANK-L
amb el seu receptor RANK en els precursors d'osteoclasts produeix resorcié ossia i augmenta el cercle
viciés de destruccié ossia.

El denosumab és un anticos monoclonal humanitzat amb gran afinitat pel RANK-L. La unié de
denosumab al RANK-L inhibeix la maduracio6 dels osteoclasts i restableix l'equilibri en el recanvi ossi per
preservar la integritat ossia. La hipocalcemia és molt infreqiient, perd pot ser greu, per aquest motiu es
recomana monitoritzar els nivells de calci i d’albimina en serum i prescriure tractament concomitant
amb calcii vitamina D.
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En un assaig clinic de Fase III, aleatoritzat, es va comparar el denosumab amb l'acid zoledronic amb
l'objectiu primari d'establir el temps fins al primer ERE. Es van aleatoritzar en una proporcié 1:1 un total
de 1.904 pacients amb CPRC amb metastasis ossies, per rebre denosumab 120 mg subcutani més placebo
intravenoés, o acid zoledronic 4 mg endovends més placebo subcutani, cada quatre setmanes. El grup del
denosumab va presentar un temps fins al primer ERE de 20,7 mesos vs. 17,1 mesos en el grup de I'acid
zoledronic (HR = 0,82; IC del 95%: 0,71-0,95; p = 0,0002). No es van observar diferencies en I'SG ni en el
temps transcorregut fins a la progressio.

Els EA van ser similars entre els dos grups de tractament i els més freqiients van ser anemia, mal
d'esquena, anorexia, nausees, astenia, restrenyiment i dolor ossi. Es va observar hipocalcemia en 176
(9,25%) pacients, en la majoria dels casos lleu/moderada, 70 (58%) pacients amb denosumab i 38 (69%)
pacients amb l'acid zoledronic.

Els pacients que van rebre denosumab exclusivament van presentar una incidencia d'osteonecrosi
mandibular del 3,8% vs. el 2,2% dels pacients que van rebre primerament acid zoledronic i, posteriorment,
denosumab.

Tot 1 el benefici en el temps transcorregut fins a I'aparicié del primer ERE, no ha demostrat augmentar
I'SG.

Hi ha un estudi obert que compara I'esquema de tractament amb denosumab cada 12 setmanes vs. cada
4 setmanes.

Tot i ser d’administracié subcutania, el denosumab s’administra a 'hospital de dia. Se n'ha avaluat I'is
a la Comissié Farmacoterapeutica de la nostra institucié i s'ha considerat que no és una opcid
cost-efectiva per a tots els pacients. Els criteris dels candidats per rebre denosumab sén: pacients amb
CPRC amb metastasis ossies simptomatiques, amb insuficiencia renal, considerant un aclariment de
creatinina <60 mL/min.

No existeixen estudis comparatius directes entre els dos farmacs. Segons una metaanalisi Cochrane
publicada I'any 2020, tots dos farmacs redueixen el nombre total d'ERE sense que es produeixi un
augment o disminucié en la mortalitat. No hi ha dades suficients per avaluar les possibles diferencies
quant a la qualitat de vida.

Recomanacié en pacients amb CPRC i metastasis ossies:

- Es recomana l'acid zoledronic en pacients amb CPRC i metastasis Ossies simptomatiques
(nivell d’evidencia IA). L'interval habitual d’administracié és cada 4 setmanes, cal valorar I'opci6
d’espaiar l'interval a cada 12 setmanes en casos seleccionats.

- Es recomana l'Gs restringit de denosumab en pacients amb CPRC 1 metastasis Ossies

simptomatiques 1 insuficiencia renal, considerant un aclariment de creatinina <60 mL/min

(nivell d’evideéncia IA).
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I.2. Radi-223

El diclorur de radi 223 (Radi-223) és un radiofarmac emissor alfa aprovat per al tractament del dolor
associat a metastasis oOssies en pacients amb CPRC amb afectacié oOssia politopica (=6 lesions), sense
afectaci6 visceral coneguda ni afectacié adenopatica important (sense adenopaties o adenopaties <3 cm
de diametre menor), que progressin després de rebre al menys dues linies de tractament sistémic o que
no disposin d’'una altra alternativa terapeutica. En aquests pacients el Radi-223 ha demostrat disminucié
del dolor ossi, millora de la qualitat de vida i un augment de la supervivencia.

Tot i que s'han realitzat diversos assajos clinics per validar la seva utilitat també en pacients amb CPRC
amb metastasis asimptomatiques, les noves recomanacions sobre les restriccions d’'us de !’Agencia
Espanyola del Medicament i Productes Sanitaris (AEMPS) no aconsellen el seu Us en pacients
asimptomatics, amb un nombre reduit de metastasis ossies o baixa activitat osteoblastica.

El Radi-223 és un emissor alfa que s'uneix selectivament a 1'os de manera similar al calci, especificament
a arees de metastasis oOssies, formant complexos amb 'hidroxiapatita. L'elevada energia de transferencia
lineal de les particules alfa (80 keV/micrometre) provoca ruptures de les cadenes d’ADN a les cel-lules
tumorals adjacents, causant un potent efecte citotoxic. A diferencia d'altres radiofarmacs, com ara
I'estronci-89 i el samari-153, que ja no s'utilitzen a la nostra Unitat, el curt rang de penetracié de les
particules alfa minimitza el dany al teixit normal circumdant i redueix potencialment la toxicitat de la
medul-la Ossia. A més, presenta un periode de semidesintegracié gairebé cinc vegades menor que el de
I’Estronci-89 (11,4 dies).

La pauta de tractament amb Radi-223 és de sis dosis administrades cada quatre setmanes durant sis
mesos. Les dosis s'ajusten al pes del pacient, a rad de 55 kBg/kg de pes, i s'administren per via intravenosa
lenta durant 1 minut. No cal ajustar l'activitat en pacients amb insuficiencia hepatica o renal.

Els EA observats més freqlientment en el tractament amb Radi-223 sén de tipus digestiu, molesties
provocades per la inflamaci6 del tracte digestiu, ja que el 95% del radiofarmac s'elimina per via intestinal.
Altres EA que cal tenir en compte son l'efecte flare-up (un augment transitori del dolor ossi durant els dies
seglients a l'administracié de la dosi) i aquells relacionats amb una possible mielosupressié secundaria a
la seva fixaci6 a I'os, de manera que sera necessari realitzar un seguiment mitjancant 'hemograma, que
es realitza aproximadament una setmana abans de l'administracié de cada dosi. Abans de la primera
administraci6, el recompte absolut de neutrofils ha de ser =1,5 x 10%/L, el recompte plaquetari
>100 x 10%/L i 'hemoglobina >10,0 g/dL. Abans de les dosis restants, el recompte absolut de neutrofils ha
de ser =1,0 x 10%/L i el recompte plaquetari =50 x 10%/L.

ElRadi-223 s’utilitza en monoterapia o en combinacié amb analegs de la LHRH. Totique els assajos clinics
van demostrar que es pot utilitzar amb seguretat en combinacié amb ’abiraterona o I’enzalutamida, no
es recomana 1'is combinat del Radi-223 i I'abiraterona amb la prednisona o la prednisolona, ja que no
millora I'SLE ossis simptomatics i ha demostrat un nombre superior de de fractures ossies i mort.

El Radi-223 és efectiu i ben tolerat independentment de si els pacients han rebut o no tractament previ
amb docetaxel.*”* En pacients sense tractament previ amb taxans, el Radi-223 ha demostrat millorar I'SG
amb baixa mielosupressi6 i escassos EA.“*" El Radi-223 també es pot utilitzar conjuntament amb QT,
combinaci6é que podria aconseguir un major efecte sobre les xifres del PSA i la fosfatasa alcalina, en
comparacié amb pacients tractats amb docetaxel en monoterapia.*®” No obstant, les variacions en les
xifres del PSA i la fosfatasa alcalina no han demostrat utilitat per a la monitoritzacié de la resposta al
tractament amb Radi-223, i el control evolutiu del pacient es realitza en base a criteris de millora clinica
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1 resposta mitjangant proves diagnostiques per la imatge (GGO, TC), realitzades generalment abans 1
després de completar el tractament.

A la imatge 1a es mostra la GGO d’'un pacient abans de rebre tractament amb Radi-223. Es tracta d'un
pacient de 64 anys amb adenocarcinoma de prostata d'alt risc, estadi inicial T3N1, PSA inicial de 64 ng/dL,
Gleason 91 actualment en fase de CPRC amb metastasis 0ssies simptomatiques politopiques en calota
cranial, columna, graella costal i femur dret. Després del tractament amb docetaxel i abiraterona rep un
tractament de tercera linia amb Radi-223. A la imatge 1b es mostra el resultat després de rebre 6 dosis de
Radi-223, amb resposta favorable de les metastasis ossies.
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Imatge 1a. Gammagrafia ossia previa a l'inici del tractament.

GAMMAGRAFIA OSEA
99mTc-HMDP

e ’
¢ ‘; \ :
v

-

ANTERIOR POSTERIOR

Imatge 1b. Gammagrafia ossia posterior al tractament amb 6 dosis de Radi-223.
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En general, els pacients amb CPRC amb metastasis Ossies minimament simptomatiques semblen
beneficiar-se més del tractament amb Radi-223 que els pacients amb metastasis 0ssies simptomatiques,
1 manifesten una millor tolerancia, aconseguint aixi completar els 6 cicles en un percentatge superior que
els pacients amb metastasis simptomatiques (71% vs. 55%).*°* La introduccié del Radi-223 de forma
precog en el curs de la malaltia sembla proporcionar una resposta superior en termes de SG i temps
transcorregut fins al primer esdeveniment ossi simptomatic. Els pacients amb malaltia avangada, amb
multiples linies de tractament previes (=3), un ECOG de >2 o baixes xifres d'hemoglobina en I'hemograma
basal, han demostrat un benefici més pobre amb el Radi-223 i a vegades no aconsegueixen completar el
tractament.
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Un potencial retractament amb Radi-223 en aquells pacients que van tolerar i van respondre bé a un
primer cicle de sis dosis, és una opcié que ha estat estudiada i validada en diversos assajos clinics, on es
va evidenciar un efecte favorable sobre la progressié de la malaltia, amb una bona tolerancia, una minima
toxicitat hematologica, un augment de I'SG (mediana de 24,4 mesos) i un bon control de la malaltia ossia
en el seguiment després de 2 anys.**”

Recomanacions per al tractament amb Radi-223 en pacients amb CPRC i metastasis ossies:

En primer lloc, cal valorar incloure el/la pacient en un assaig clinic.

Es recomana administrar el Radi-223 per al tractament de pacients amb CPRC en homes adults:
- que presentin un ECOG de 0-1

- que presentin >6 metastasis 0ssies simptomatiques

- que presentin metastasis ganglionars o que aquestes siguin <3 cm

- que presentin metastasis viscerals

- que hagin rebut almenys dos tractaments sistémics previs, incloent-hi docetaxel.
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J. Cancer de prostata hereditari

J.1. Definicié i gens implicats

Diversos estudis epidemiologics han demostrat que el cancer de prostata és un dels tipus tumorals que
presenten major heretabilitat, aproximadament d'un 57%.%%°

En pacients amb cancer de prostata s’han identificat variants patogeniques germinals en gens de
susceptibilitat genetica al cancer, especialment en gens involucrats en la reparacié de I’ADN, aix{ com en
el factor de transcripcié homeobox (HOXB13). En concret un estudi de 84 gens relacionats amb la reparacié
de I'ADN en homes amb cancer de prostata metastatic va identificar un 11,8% de mutacions germinals
patogeniques en 16 gens, essent BRCA2, ATM, CHEK2, BRCA1, RAD51D 1 PALB2 els gens meés
freqientment mutats.**”

Aproximadament el 20% dels casos de cancer de prostata metastatics sén portadors d’alguna alteracid
en els gens involucrats en la via de reparacié de I'ADN, essent BRCA2 el gen més habitualment
alterat.”®’*°® El fet de ser portador de variants patogeniques en el gen BRCA2 s’ha associat a una
manifestacié més agressiva i una pitjor SG en comparacié amb els no portadors.**”*’" Les implicacions
pronostiques de ser portador d’altres mutacions en els gens de les vies de reparacié de '’ADN no estan
clarament definides.**’

Addicionalment, estudis d’associaci6 de genoma complet (GWAS) han identificat més de 100
polimorfismes d'un sol nucleotid (SNP, per les seves sigles en angles) associats a un increment del risc de
cancer de prostata. Aquesta associacié explicaria aproximadament el 32% del risc familiar de cancer de
prostata.*’*

J.2. Funcié6 de la Unitat de consell genetic

Es important que abans de I'estudi genétic tumoral s’informi al pacient de la possibilitat d’identificar
variants patogeniques germinals que podrien tenir importants repercussions, no nomes terapeutiques,
siné pel risc de desenvolupar altres tumors, i la possibilitat que existeixin altres membres de la familia
portadors de la mateixa variant patogénica amb un elevat risc de desenvolupar neoplasies. Obviament,
abans de realitzar un estudi genetic germinal també s’ha d'informar d’aquestes possibilitats. La deteccid
d’'una variant patogenica germinal ha d’anar acompanyada d’un assessorament genetic adequat, tant per
al pacient com per a la familia.

J.2.1. Indicacions per a la derivacié a la Unitat de consell genetic

J.2.2. Criteris de derivaci6 a la Unitat de consell genetic i proposta de gens que cal estudiar

A partir del document de consens catala en els criteris clinics i de panells de gens per a l'estudi de les
sindromes hereditaries de cancer redactat I'any 2019, es va determinar que els criteris per a realitzar un
estudi germinal en cancer de prostata en base a la historia oncologica personal i familiar eren els
seglents:

113



per al tractament medic i radioterapic del cancer de prostata

Criteris clinics de sospita de cancer de prostata hereditari:

1) Cancer de prostata de grau Gleason >7:
- Edat <701 tumor resistent a la castracié
- Edat <55 anys

- Historia familiar de sindrome de cancer de mama i ovari hereditaris (CMOH) o bé 2 o més casos
de cancer de prostata.

2) Cancer de prostata en persones de menys <55 anys 1 historia familiar de 2 o més casos de cancer de
prostata o de CMOH.

J.2.3. Panell de gens en el cancer de prostata

L’any 2020 es van publicar noves recomanacions per a la realitzacié de 'estudi germinal en cancer de
prostata, tant pel que fa als criteris utilitzats com als gens analitzats (vegeu la Taula 15).*”? Donada
I'elevada prevalenca de mutacions germinals en gens implicats en la via de reparacié per recombinacié
homologa en el cancer de prostata avangat (12-16%), les guies ESMO publicades consideren que 'estudi
germinal s’hauria d’oferir en tots els casos de prostata metastatics, independentment de la histologia o
la historia familiar, ja que fins a un 30% dels pacients amb mutacions genetiques no presenten historia
familiar. En els casos de cancer localitzat es mantindrien les recomanacions, aixi com també en aquells
casos on es detectin mutacions en gens accionables de la via de la recombinacié homologa en un estudi
tumoral.**%#¢7

Taula 15. Gens inclosos a ’estudi germinal en el cancer de prostata

BRCA1L

BRCA1L

MLH1

MSH2

MSH6

HOXB13 (variant G84E)
ATM*

CHEK?2*

*Nomeés en el cas d’existir una historia familiar de cancer de mama.
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K.1. Tractament simptomatic del cancer de prostata avancat

Existeixen estudis limitats sobre la carrega simptomatica en pacients amb cancer de prostata avangat.
Els estudis disponibles revelen que els simptomes que es manifesten amb major fregiiencia sén el dolor,
l'asténia i la somnoléncia.”’”? Es important també tenir en compte la recomanacié de 1'Organitzaci6
Mundial de la Salut que indica que les cures pal-liatives sén aplicables en un estadi primerenc del curs de
la malaltia, conjuntament amb d’altres terapies que prolonguin la vida, com ara la QT o I'RT.

Es important també tenir en compte la necessitat de valoracié multidimensional dels pacients, aixi com
la seva complexitat per tal de poder oferir el seguiment i el control simptomatic més adequat.

El dolor és el simptoma principal en el cancer de prostata. En aquest apartat es revisa el dolor secundari
a la metastasi ossia i d’altres terapies analgesiques utilitzades per al dolor ossi que no utilitzin I'RT. Per
tal d’aprofundir més sobre el tractament del dolor oncologic, es recomana consultar la ICO-ICSPraxi de
dolor.

L'afectaci6 ossia provocada per una metastasi es manifesta principalment en el cancer de mama (70%),
prostata (85%), pulmoé (40%) 1 ronyd (49%) en els tumors solids, i en el mieloma multiple (95%) en els
tumors hematologics.

Les metastasis Ossies sovint afecten l'esquelet axial i habitualment causen complicacions en l'esquelet,
provocant els seglients esdeveniments: fractures patologiques i compressié medul-lar amb necessitat
d'RT i/o cirurgia oOssia, 1ihipercalcemia, que també pot presentar-se com un esdeveniment
d'origen paraneoplasic.

Cal considerar que la localitzacié i la gravetat de les metastasis 0ssies no sempre es correlacionen amb la
severitat del dolor experimentat. Alguns pacients que presenten disseminacié de lesions oOssies poden
experimentar dolor lleu/moderat, mentre que alguns pacients amb una Unica lesié poden experimentar
un dolor d’elevada intensitat. Aquesta caracteristica fa que el maneig del dolor s'hagi d'individualitzar.

Caracteristiques cliniques del dolor ossi:

Ocasionalment, el dolor pot precedir als canvis detectables en les proves d’'imatge: el dolor es produeix de
manera espontania, la majoria dels pacients experimenta un dolor insidiés, intermitent. A mesura que la
malaltia avanca, el dolor es esdevé constant i més intens. La intensitat no depen del tipus de tumor, la
grandaria o el nombre de metastasis.

El dolor ossi pot intensificar-se amb la presencia de moviment, pot provocar febre i augmentar sobretot
a la nit. Generalment, quan es realitza l'exploracio, el dolor es produeix en el moment de la palpaci6 de
la lesid.

El creixement del tumor pot provocar un altre tipus de dolor, el dolor irruptiu. La seva manifestacié pot
ocasionar intensificacié d'un dolor basal previament controlat. El dolor pot ser espontani, produit sense
un desencadenant previ, o bé incidental, produit per diversos factors, com ara el moviment, la carrega
del pes del propi cos del pacient, etc.

El dolor induit per les metastasis ossies és multifactorial i hi intervenen diversos mecanismes, per aquesta
rad caldria utilitzar diferents estrategies de tractament del dolor per tal d’alleugerir el dolor, aixi com
millorar la qualitat de vida dels pacients. El repte terapeutic no hauria de ser Unicament alleugerir el
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dolor, siné també la prevenci6 de la progressi6 del dolor i les complicacions que d’aquest se’n deriven. Es
per aquests motiu que el tractament hauria de ser multimodal (farmacologic i no farmacologic).*#%#*

Les recomanacions terapeutiques per al control del dolor induit per metastasis ossies, d'acord amb la
Societat Europea d'Oncologia Medica (ESMO) i 1'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS), inclouen la
utilitzaci6 d'analgesics opioides i no opioides, el tractament amb bifosfonats (especialment considerats
quan el dolor no és localitzat o I'RT no és possible) i el tractament amb corticoides (les guies cliniques
basen aquesta recomanacié en 'opinié d'experts).***4%?

Es prefereix els corticoides amb menor efecte mineralocorticoide i la dexametasona n'és el més
freqientment utilitzat. Les dosis oscil-len de 8 mg/dia fins a dosis molt elevades de 36-96 mg/dia.**

L'RT, el Radi-233, aixi com la vertebroplastia i la cifoplastia es podrien considerar en pacients amb
metastasis vertebrals sense evidencia de compressié medul-lar.**%4%?

Actualment, s'estan avaluant nous tractaments, com ara l'ablacié minimament invasiva, com ara la
radiofrequencia i la crioablacid). Actualment, no existeixen recomanacions clares per part dels experts, 1
per tant la recomanaci6 és considerar-les com a una possible alternativa davant la ineficacia d'altres
tractaments del dolor.*#*

K.2. Radioterapia pal-liativa

L'RT és un tractament efectiu per a pal-liar el dolor secundari a les metastasis ossies del cancer de
prostata. Estudis recents han confirmat que és millor fer servir esquemes de tractaments curts. Una
fraccié de 8 Gy és tan efectiva com 10 fraccions de 3 Gy, més economica i més convenient per als
pacients.”®” En un estudi aleatoritzat de 898 pacients amb metastasis ossies, la toxicitat aguda de grau 2-
4 va ser menys freqiient en la branca de 8 Gy (10%) que en la branca de 30 Gy (17%), (p = 0,002).**° No
obstant, la taxa de retractament va ser més elevada en el grup de 8 Gy (18%) que en la branca de 30 Gy
(9%) (p <0,001). Segons les Guies de la Societat Nord-americana de Radiologia (RSNA, per les seves sigles
en angles), la majoria dels pacients poden ser tractats amb una dosi Unica de 8 Gy en cas de lesions no
vertebrals.*?’

Recomanacié sobre RT pal-liativa en pacients amb cancer de prostata:

Es recomana administrar RT amb 8 Gy en dosi Unica per tal de pal-liar els simptomes de les
metastasis ossies del cancer de prostata (nivell d’evidéncia IA).
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El cancer de prostata, estretament relacionat amb 'envelliment, es diagnostica a una edat mitjana de 66
anys. L'heterogeneitat de la poblacié d’edat avangada en relaci6 a les seves condicions de salut obliga que
l'establiment d'una estrategia terapeutica no es basi exclusivament en l'edat cronologica del pacient, sindé
que s’hagi d'individualitzar en funci6 del perfil de fragilitat de cada pacient.

L'estandard de referencia per tal de classificar els pacients en funcié del seu perfil de fragilitat és la
valoraci6 geriatrica integral (VGI).**” La VGI és una eina multidimensional i multidisciplinaria que avalua,
mitjancant exploracions validades, tots aquells aspectes de la vida del pacient i el seu entorn que poden
tenir un impacte en com el pacient tolera i respon als tractaments. La VGI té un paper predictiu de la
toxicitat i el pronostic, i s’utilitza com a eina de suport en la presa de decisions terapeutiques. La VGI, a
meés de classificar als pacients en funci6 de les seves condicions biologiques i funcionals, incorpora un pla
d'intervencions geriatriques orientades a optimitzar i/o donar suport a aquestes condicions i fer-ne un
seguiment durant el tractament.

Atés que la necessitat de recursos necessaris per tal d'implementar una VGI en la rutina assistencial
(espai, temps i especialistes en geriatria) és dificilment assumible en la majoria dels centres, s'han
plantejat alternatives més simples que, si bé no poden substituir el benefici de la VGI, poden permetre
una implementacié més universal.

En cas de disposar de suport geriatric, és necessari utilitzar eines de cribratge de fragilitat que permetin
seleccionar aquells pacients que requereixin una valoracié més amplia (vegeu 'annex 3).*”* Les eines de
cribratge més utilitzades 1 validades a l'entorn del pacient oncologic sén el Vulnerable Elderly Survey
(VES-13) 1 el Geritric 8 (G8) (vegeu l'annex 4).

Es disposa d’eines de valoracié geriatrica basica (VGB), més breus, que poden ser aplicades per
professionals no especialistes en geriatria de manera senzilla i en un temps assumible de forma
assistencial (vegeu l'annex 5).

El Grup de Treball de la Societat Internacional d’Oncogeriatria proposa un procés de valoracidé en
3 passos:

1. Realitzar un cribratge mitjangant el G8 i una valoracié cognitiva simple, el test de Mini-COG.
En cas de positivitat del G8, es passara al pas 2. En cas de positivitat del Mini-COG es derivara a
una avaluacié cognitiva completa.

2. Avaluaci6 geratrica simplificada, que consisteix a la valoracié funcional de les activitats de la
vida diaria, la valoracié de la comorbiditat mitjangant 'escala CIRS-G i la valoracié dels risc
nutricional determinant la perdua no intencionada de pes. En cas de detectar-se alguna afectacié
funcional, comorbiditat de grau >2 i/o malnutricié greu (>10% de pérdua de pes en els darrers 3
mesos), es passara al pas 3.

3. Valoraci6 geriatrica integral.

A partir d’aquest procés de valoracié, es classifiquen els pacients en 4 grups:

e Pacient sa: cribratge negatiu (G8 <14). S’espera una bona tolerancia al tractament estandard.

e Pacient fragil: cribratge positiu (G8 <14) amb una avaluacié geriatrica simplificada amb deficits
considerats no reversibles. Candidats a tractament simptomatic o a tractament adaptat en
pacients que poden beneficiar-se d'una intervencio¢ geriatrica.

e Pacient terminal: exclusivament intervenci6 pal-liativa.
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En el cancer de prostata el personal d'infermeria de practica avangada forma part de l'equip
multidisciplinari, amb l'experiencia, el coneixement especific 1 el desenvolupament d’habilitats
avancades per a la presa decisions. Es el professional de referéncia tant de 1'equip assistencial com del
pacientide la familia. Ofereix suport assistencial i continuitat en les cures, a més de suport en les tasques
de gesti6 durant tot el procés.

L’objectiu primari del personal d'infermeria de practica avangada amb pacients diagnosticats de cancer
de prostata és millorar 'efectivitat i l'eficiencia dels serveis sanitaris implicats en l'atencié de situacions
complexes durant tot el procés de la malaltia i proporcionar-los cures de qualitat.

El lideratge, la visi6 holistica i la capacitat del personal d’infermeria de proporcionar educacié apropiada
1 adaptada a les necessitats individuals en cada moment i durant tot el procés oncologic és la base per
poder realitzar cures de qualitat i millorar la qualitat de vida.

LL.1. Funcid6 assistencial

Primera Visita:

Tots els pacients candidats al tractament oncoespecific disposen d'una primera visita amb el personal
d’'infermeria, per tal de:

- Presentar al pacient la institucio, els circuits, I’equip integrant de la Unitat, i facilitar-li les dades de
contacte del personal de suport, per tal que s’hi posi en contacte, en cas de presentar simptomatologia
o per a qualsevol dubte que li pugui sorgir.

- Realitzar una valoracié integral del pacient/de la familia, que engloba tant aspectes fisics com
psicosocials, amb l'objectiu d’establir un pla de cures que doni resposta a les seves necessitats 1
permeti fer les derivacions oportunes als diferents professionals: psicooncologa, treballador(a) social,
nutricionista, consell genetic, personal expert en deshabituacié tabaquica i cures pal-liatives, entre
d’altres.

- Dur a terme el primer cribratge d'oncogeriatria si és candidat a tractament amb QT.

- Informar al pacient, tant de manera oral com escrita, sobre la malaltia, les proves diagnostiques 1
terapeutiques, les toxicitats associades més freqgiients i les recomanacions per al seu control i maneig
en cas d’aparicio.

- Valorar i gestionar la col-locacié d'un cateter central (PAC o PICC) en tractaments endovenosos.

- Informar dels circuits d'RT i calendaris /periodicitat.

Visites de seguiment:

Durant les visites de seguiment es controlen els simptomes relacionats amb la malaltia i/o amb la
toxicitat del tractament, la valoracié de la pauta analgesica i es reforca 'educaci6 sanitaria del pacient
perque pugui actuar adequadament i afavorir la seva autonomia.

D’altra banda, en aquestes visites s’'inclouen cures especifiques de lesions cutanies, cateters vesicals,
nefrotomies, etc.
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Tanmateix, es revisa el compliment hormonal administrat en l'atencié primaria i, fins i tot, si fos
necessari, es realitza 'administracié de la dosi.

Les successives visites, s'individualitzen depenent de les necessitats concretes de cada pacient, en funcié
de la tolerancia als tractaments, la fragilitat, el malestar emocional i/o social, etc.

Les visites del personal d’'infermeria tenen com a objectiu elaborar un pla de cures més acurat, aixi com
gestionar les possibles derivacions a d’altres especialistes.

Les visiten poden ser presencials, telefoniques o a través de videotrucada.

Consultes telematiques

El pacienti/o la familia pot realitzar consultes al personal d'infermeria mitjangant via telefonica en horari
laboral. La consulta telefonica sol-licitada pel pacient permet resoldre dubtes relacionats amb els
tractaments i la patologia, valorar/detectar possibles toxicitats i problemes, reforcar estils de vida
saludables, etc.

Les consultes telefoniques poden derivar a la gestié d'un seguiment/control clinic o vistes presencials
amb el personal d'infermeria i/o d’altres professionals.

LL.2. Funcions de gestié

Les funcions de gestié del personal d’infermeria durant el procés oncologic inclouen diferents activitats,
entre les quals destaquen: la gesti6¢ de casos del comite, l'agilitzacidé de proves del procés diagnostic, la
gestié de revisidé de mostres, l'estadiatge i el tractament perque es duguin a terme dintre dels terminis
previstos, la coordinacié dels plans de cures, 'aplicacié d’accessos venosos, la connexié entre els diferents
serveis hospitalaris 1 extrahospitalaris, la col-laboraci6 amb el registre i 'obtencié de dades i dels
indicadors de qualitat relacionats amb 'activitat assistencial, de recerca i docéencia.

LL.3. Formacid, docéncia i recerca

La recerca permet un millor desenvolupament professional i promou l'aprenentatge, el treball en equip,
el consens d'estrategies terapeutiques i de seguiment, en definitiva, generar coneixement basat en
I'evidencia per tal de millorar la practica clinica.

En aquest sentit, el personal d'infermeria col-labora en el desenvolupament de guies, estudis clinics,
protocols, formacio a d’altres membres de 'equip i/o professionals, participacié en jornades i congressos,
publicacions i linies de recerca propies.
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Annex 1: puntuacié CAPRA-S

La puntuacié6 CAPRA-S associa una puntuacidé per a cada variable: nivells del PSA (maxim 3 punts),
puntuacié Gleason (maxim 3 punts), marques quirirgics (maxim 2 punts), invasié de la vesicula seminal
(maxim 2 punt), extensié extracapsular (maxim 1 punt) i invasié de noduls limfatics (maxim 1 punt).**

Es consideren de baix risc puntuacions de 0-2, de risc intermedi puntuacions de 3-5 i de risc alt
puntuacions de >6.

0-6 0

6,01-10 1
PSA (ng/mL)

10,01-20 2

>20 3

2-6 0

3+4 1
Gleason

443 2

8-10 3

Negatiu 0
Marges quirurgics

Positiu 2

No 0
Invasié de la vesicula seminal

Si 2

No 0
Extensi6 extracapsular

Si 1

No 0
Invasié noduls limfatics

Si 1
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Annex 2: esquemes de farmacs

Régim Farmacs, via i dosificacié Freqiiéncia

Esquemes de terapia de deprivacié androgenica (TDA)

Goserelina Goserelina SC 10,8 mg Trimestral
Leuprorelina Leuprorelina SC 45 mg Semestral
Leuprorelina SC 22,5 mg Trimestral
Triptorelina Triptorelina IM 22,5 mg Semestral
Triptorelina IM 11,25 mg Trimestral
Bicalutamida Bicalutamida OR 50 mg/dia Continua
Docetaxel - prednisona Docetaxel IV 75 mg/m?dia 1 + Cada 21 dies
Tractament estandard Prednisona oral 10 mg/24 h Prednisona continua
Docetaxel - prednisona Docetaxel IV 30 mg/m? dies 1, 8, 15, 22, 29 Cada 6 setmanes
Tractament setmanal Prednisona oral 5 mg/24 h Prednisona continua
Cabazitaxel - prednisona  Cabazitaxel IV 25 mg/m? dia 1 + Cada 21 dies
Prednisona oral 5mg/12 h Prednisona continua
Carboplati - cabazitaxel Carboplati IV AUC4 dia 1 + Cada 21 dies

Cabazitaxel IV 25 mg/m? dia 1 +
Prednisona oral 5 mg/12 h Prednisona continua
Carboplati - docetaxel Carboplati IV AUC4 dia 1 + Cada 21 dies

Docetaxel IV 75 mg/m? dia 1

Carboplati - etoposid Carboplati IV AUC5 d 1+ Cada 21 dies
Etoposid IV 100 mg/m? dies 1-3

Abiraterona-prednisona5 En CPHSm: Continua, cicles de 28 dies
Abiraterona oral 1.000 mg/24h +
Prednisona 5 mg/24 h

+ TDA en cas de no castraci6 quirurgica
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Inhibidors del receptor androgénic

Abiraterona-prednisonal0 En CPRCm:

Continua, cicles de 28 dies

Abiraterona OR 1.000 mg/24 h + Prednisona

5mg/12 h

+ TDA en cas de no castracié quirtargica

Continua, cicles de 28 dies

Continua, cicles de 28 dies

Apalutamida Apalutamida OR 240 mg/24 h

+ TDA en cas de no castracié quirargica
Darolutamida Darolutamida OR 600 mg/12 h

+ TDA en cas de no castracié quirargica

Si FG <30 mL/min, ajustar dosi a 300 mg/12 h
Enzalutamida Enzalutamida OR 160 mg/24 h

Continua, cicles de 28 dies

+ TDA en cas de no castracié quirargica

Terapies dirigides a I'os

Acid zoledronic

Ac. Zoledronic IV 4 mg en 15 min.

Cada 21 o 28 dies

Cal administrar suplements diaris orals amb calci

500 mg i vitamina D 400 Ul Excepte en cas

d’hipercalcémia.

En cas d'IR ajusteu dosi:
- FG60-50 mL/min -> 3,5 mg
FG 49-40 mL/min -> 3,3 mg

FG 39-30 mL/min -> 3 mg

FG <30 mL/min: es recomana no administrar

(només en cas d’hipercalcemia amb

compromis vital pel pacien

Denosumab

Denosumab SC 120 mg en 5 min.

t)

Cada 28 dies

Cal administrar suplements diaris OR amb calci

500 mg i vitamina D 400 Ul, excepte si hi ha

hipercalcémia.

No requereix ajust de dosi en cas d’IR.

Radi-223 Radi-223 IV 55 kBg/kg

IM = intramuscular; IR = insuficiéncia renal; IV = intravenos;

SC = subcutani; TDA = terapia de deprivacié androgenica

Cada 28 dies (6 dosis)

OR = oral; SC = subcutani; QT = quimioterapia;
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Annex 3: proposta de circuit de valoracié geriatrica

Malalt/a 270-75 anys candidat/a a
tractament oncohematologic

No fragil

Cribratge
de fragilitat

G8

Sospita de

Condicions

Tractament
estandard

optimes

(+) fragilitat

(VGB)VGI
Equip
multidisciplinar

VES-13

Males
% condicions
Condicions
intermitjes
Tractament Tractament
adaptat simptomatic

VGB = valoraci6 geriatrica basica; VGI = valoraci6 geriatrica integral.
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Annex 4: eines de cribratge oncogeriatric

Escala G8

MNA: ha disminuit la ingesta durant els darrers
3 mesos per manca de gana, problemes
digestius, problemes de masticacié o de
salivacié?

Perdua de pes en els darrers 3 mesos

fndex de Massa Corporal
(IMC = pes en Kg/Alcada en m?)

Situacié psicologica

Mobilitat

Pren menys de 3 medicaments al dia

Com considera el pacient el seu estat de salut,
en comparacié amb d’altres persones de la
mateixa edat?

Edat

Cribratge positiu: <14/17 punts.

1:

N

w N o= O

N O

Puntuacié Total 0-17

0:

Disminuci6 greu de la ingesta

Disminucié moderada

: No disminucié de la ingesta

: Perdua de pes >3Kg
: Desconeix

: Perdua entre 1-3 Kg
: No perdua de pes

: IMC <19

: IMC entre 19-21

: IMC entre 21-23

: IMC >=23

0: Demencia/Depressio greu

1:

0:

:Lleu

: No presenta problemes psicologics

: Llits o cadires

: S’aixeca del llit/cadira, no surt a ’exterior
: Surt a l'exterior

. Si

No

Pitjor

0,5: Desconeix

1:
2:
0:
1:
2:

Igual
Millor
>85
80-85
<80
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Vulnerable Elderly Survey 13 (VES-13) version traducida y adaptada de Saliba D et al. JAGS 2001:49: 1691-99

Edad / Edat Puntuacién / Puntuacio
e 75-84 afios / anys 1
e >85afios/anys 3

Autopercepcién del estado de salud /Autopercepcio de I’estat de salut

e Bueno, muy bueno o excelente / Bo, molt bo o excel-lent
e Regular o malo / Regular o dolent 1

éTiene “mucha dificultad” para realizar alguna de las siguientes actividades fisicas?
Te “molta dificultat” per realitzar alguna de les segiients activitats fisiques?

e Agacharse en cuclillas o de rodillas Si/No
Ajupir-se arronsant les cames o de genolls

e Levantar/llevar objetos tan pesados como 5 kg Si/No
Aixecar / portar objectes pesats com de 5 kg

e Levantar/extender los brazos por encima de sus hombros Si/No
Aixecar / estirar els bragos per sobre de les seves espatlles

e Escribir/manejar/agarrar objetos pequefios Si/No
Escriure / fer servir / agafar objectes petits

e Pasear/caminar 500 metros Si/No
Passejar / caminar 500 metres

e Realizar trabajo doméstico pesado (fregar suelo o limpiar ventanas) Si/No

Realitzar treball de casa pesat (fregar el terra o netejar finestres)
(Si=1 punto; puntuacién maxima 2 puntos) / (Si=1 punt; puntuacié maxima 2 punts)

Teniendo en cuenta su salud o condicion fisica; é¢tiene alguna dificultad en: ?

e Hacer compras de articulos personales (objetos de aseo, medicamentos, etc...) Si/No
Fer compres d’articles personals (objectes d’higiene, medicaments, etz...)

e Manejar dinero (vigilar cuentas, factura) Si/No
Fer servir els diners (vigilar els comptes, factures ...)

e Pasear por la habitacion (se permite utilizar bastén o andador) Si/no
Passejar per I’habitacio ( es permet fer sevir basté o caminador)

e Realizar trabajo doméstico ligero (lavar platos, lavadora, ...) Si/no
Realitzar treball domestic lleuger (rentar plats, rentadora,...)

e Bafiarse o ducharse solo/a Si/no

Banyar-se o dutxar-se sol/a

(4 puntos para una o mas respuestas positivas) / (4 punts per una o més respostes positives)

Total:

(VES 2 3 puntos sobre una puntuacién maxima de 10 puntos indica cribado POSITIVO para fragilidad)
(VES 2 3 punts sobre una puntuacié maxima de 10 punts indica cribratge POSITIU per fragilitat)
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Annex 5: escales més utilitzades en la valoracié geriatrica

SITUACIO FUNCIONAL
Activitats basiques de la vida diaria (ABVD)

Activitats instrumentals de la vida diaria
(AIDL)

CONDICIO FISICA

COMORBIDITAT

POLIMEDICACIO

SITUACIO EMOCIONAL

FUNCIO COGNITIVA

SINDROMES GERIATRIQUES

SITUACIO NUTRICIONAL

SUPORT SOCIAL

Index de Barthel

Escala de Lawton-Brody

Velocitat de la marxa a 4 metres
Prova Up and Go

Short Physical Performance Battery (SPPB)

Escala de CIRS-G
fndex de Charlson

Nombre de medicaments habituals
Revisi6 d’'indicacions i possibles interaccions

MiniGeriatric Depression Scale (Mini-GDS)

Short Portable Mental Status Questionnaire
(SPMSQ) (Questionari de Pfeiffer)

Test Mini-mental

Test del rellotge

Test Mini-Cog

Caigudes de repeticid
Delirium

Incontinencia no d’esforg
Demencia

Fractures per osteoporosi
Altres

Perdua no intencionada de pes
MNA (Mini Nutritional Assessment)

Identificacié de cuidador principal
Escala de Gijén
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Annex 6: seguiment

Pacient operat en tractament amb RT adjuvant

Visita/exploracio fisica alternant amb Bioquimica/PSA/testosterona

equip quirurgic ORT

3 X X
6 X X
9 X X

I N
18 X X

]
30 X X

I N
42 X X

I
54 X X

Visites anuals alternades amb ORT i URO (una visita anual i servei).

ORT = oncologia radioterapica; URO = urologia.
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Pacient en tractament amb RT radical/braquiterapia

Visita/exploraci6 fisica alternant amb
URO, en cas necessari*

Bioquimica/PSA/testosterona

3 X X
6 X X
9 X X

] |
18 X X

-l {
30 X X

I .
42 X X

] |
54 X X

Visites anuals alternades amb ORT i URO (una visita anual i servei). El servei URO també
>60  realitzara visites anuals.

* Visites trimestrals primer any: alternades ORT, URO (dues visites anuals per servei); visites ¢/6 mesos
del segon al dese anys: alternades ORT, URO (una visita anual i servei).

ORT = oncologia radioterapica; URO = urologia.
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Tractament del cancer de prostata hormonosensible i resistent a la castracio

CPHSmM

CPRC MO

CPRCm

- Visita amb analitica i
PSA cada 21 dies

- TC toracic-
abdominal i GGO
cada 3-4 mesos

- Visita amb analitica i
PSA cada 21 dies

- TC toracic-
abdominal i GGO
cada 3-4 mesos

- Visita amb analitica 1 PSA cada

28 dies. En pacients amb bon
compliment del tractament amb
control de simptomes i sense
evidencia de progressi6 tumoral es
podra platejar visites cada

8 setmanes amb prescripci6 de 2
cicles de tractament. Avaluacié del
dolor (EVA) i control tensi6 arterial.

TC toracic-abdominal i GGO cada
3-4 mesos

Determinacid nivells de testosterona,
cada 3-4 mesos

- Visita amb analitica i PSA cada

28 dies. En pacients amb bon
compliment del tractament amb
control de simptomes i sense
evidencia de progressi6 tumoral es
podra platejar visites cada

8 setmanes amb prescripcio de

2 cicles de tractament. Avaluacié del
dolor (EVA) i control tensi6 arterial

TC toracic-abdominal i GGO cada.
4 mesos

Determinacio nivells de testosterona,
cada 4 mesos

- Visita amb analitica i PSA cada

28 dies. En pacients amb bon
compliment del tractament amb
control de simptomes i sense
evidencia de progressi6 tumoral es
podra platejar visites cada

8 setmanes amb prescripci6 de

2 cicles de tractament. Avaluacio6 del
dolor (EVA) i control tensi6 arterial

TC toracic-abdominal i GGO cada
3-4 mesos

Determinacid nivells de testosterona,
cada 3-4 mesos

- Visita amb analitica i PSA cada
6-8 setmanes. Avaluacio del
dolor (EVA) i control tensié
arterial

- TC toracic-abdominal i GGO
cada 3-4 mesos

- Determinacié nivells de
testosterona cada 3-4 mesos

- Visita amb analitica i PSA cada
6-8 setmanes. Avaluacio del
dolor (EVA) i control tensié
arterial

- TC toracic-abdominal i GGO
cada 3-4 mesos

- Determinacié nivells de
testosterona cada 4 mesos

- Visita amb analitica i PSA cada

6-8 setmanes. Avaluaci6 del
dolor (EVA) i control tensié
arterial

- TC toracic-abdominal i GGO

cada 3-4 mesos

- Determinaci6 nivells de

testosterona cada 3-4 mesos

CPHSm = cancer de prostata hormonosensible metastatic; CPRC MO = cancer de prostata resistent a la castraci6 no
metastatic; CPRCm = cancer de prostata resistent a la castracié metastatic; EVA = escala visual analogica;
GGO = gammagrafia ossia; TC = tomografia computeritzada.

En pacients amb augment del PSA i/o sospita de progressié clinica es podran avancar les exploracions
radiologiques, si aixi es considera oportu.
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Es recomana que 'avaluaci6 i el seguiment dels indicadors esmentats es duguin a terme pels membres
responsables de I’elaboracié d’aquesta ICO-ICSPraxi, amb la col-laboracié complementaria necessaria en
cada cas (personal, gestor de dades cliniques, comite d’avaluacié extern, etc.).

Indicadors de procés:

Nombre i percentatge de pacients tractats segons les recomanacions de I'ICO-ICSPraxi.

Interval de temps transcorregut entre el dia de la biopsia i l'inici del tractament en cas de malaltia
localitzada (RT i/o HT classica).

Interval de temps transcorregut entre la prostatectomia i l'inici de I'RT adjuvant.

Percentatge de pacients amb CPRC avancat que rebran tractament antitumoral de primera linia
amb HT o QT.

Percentatge de compliment correcte del tractament -> tractament portat a terme respecte
I'inicialment planificat:

o Percentatge de pacients sense interrupcions del tractament amb RT.
o Percentatge de pacients amb interrupcions justificades del tractament amb RT.
Toxicitat aguda i tardana de I'RT.

Toxicitat del tractament amb QT.

Indicadors de resultat:

Supervivencia global als 51 10 anys en pacients amb cancer de prostata localitzat i localment
avangat.

Supervivencia lliure de recidiva bioquimica als 51 10 anys.

Supervivencia lliure de recidiva clinica als 51 10 anys (estratificant els pacients en funcié de si la
malaltia és glanglionar locoregional o a distancia).

Supervivencia mediana dels pacients amb CPRC disseminat.
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