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Enzalutamida (XTANDI
con cuatro indicaciones aprobadas en todo el
espectro del cancer de prostata avanzado

Dr. Javier Puente

Recientemente, el Ministerio
de Sanidad ha aprobado la fi
nanciacion de estas dos nue
vas indicaciones para enzalu
tamida (CPHSm y CPRCnm
de alto riesgo). En su opinion,
¢ qué relevancia tiene esto para
los oncologos médicos y para
los pacientes con cancer de
prostata avanzado?

El cancer de prostata es la neo
plasia mas frecuente entre los
varones espafioles, con cerca
de 35.000 casos al afio. Tradi
cionalmente, el curso evolutivo
de muchos de ellos es satisfac
torio, pero el debut metastasi
co de la enfermedad (CPHSmM)
y la resistencia a la castracion,
comprometen la supervivencia
de otros muchos. El concep
to de CPHS incluird a todas las
presentaciones metastasicas
de novo cuando la enferme
dad debute con metastasis o
CPHSmM recurrente o pretrata
do, cuando los pacientes pro
gresen tras haber recibido una
terapia local, y en ambos ca
s0s, el uso exclusivo de terapias
de deprivacion androgénica
es considerado ya una opcion
con escaso rendimiento tera
péutico con menor tiempo a
la progresion y supervivencia.

en los paises industrializados
oscila aproximadamente en
tre el 3,8 % y el 18 % de todos
los casos de cancer de préstata
de nuevo diagnéstico. Por otro
lado, el CPRCnm ha sido consi
derado una entidad huérfana
de terapias activas y en las que
las nuevas incorporaciones te
rapéuticas pueden retrasar la
aparicion de metastasis y pro
longar la vida de nuestros pa
cientes.

¢Cuales son los principales es
tudios que han modificado el
tratamiento del CPRCnm?
Gracias a la difusion de los pro
gramas de cribado con PSA,
ha aumentado el nimero de
diagndsticos en estadios tem
pranos, lo que permite el tra
tamiento local con cirugia o
radioterapia. Sin embargo, tras
10 afios de seguimiento, entre
el 20 y el 50% de los pacientes
presentan recidivas bioquimi
cas. La terapia de deprivacion
de andrégenos (TDA) ha sido
el tratamiento estandar para
la enfermedad recurrente des
pués del tratamiento local du
rante mucho tiempo, tanto si
se trata so6lo de una recaida
bioquimica como si hay evi
dencia de enfermedad metas
tasica. Alrededor del 10-20%
de los cénceres de prostata
adquieren resistencia a la TDA
y se convierten en cancer de
prostata resistente a la castra
cion (CPRC) en los 5 afios de
seguimiento. Para la enferme
dad resistente a la castracion
sin metastasis, 3 ensayos cli
nicos prospectivos (PROSPER,
SPARTAN y ARAMIS) han cam
biado el panorama terapéuti
co, siendo positivos para una
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cuya mediana de aparicion de
metéstasis suele ser de 12-14
meses. Los 3 estudios han sido
capaces no solo de retrasar la
aparicion de metastasis sino
de prolongar la supervivencia.

En su opinion, ¢cual seria la
conclusion mas importante
gue se puede extraer de los re
sultados del estudio PROSPER?
El ensayo PROSPER es un es
tudio fase 3, aleatorizado, do
ble ciego y controlado con
placebo que incluy6 a mas de
1.400 pacientes con CPRCMO
(definido por la ausencia de
metastasis mediante gam
magrafia 6sea y TAC de cabe
za, térax, abdomen y pelvis)
§ P

Phuo ®p 82
sultados iniciales, con una me
diana de seguimiento de 21,9
meses, arrojaron un beneficio
para enzalutamida, con una
mediana de aparicién de me
tastasis de 36,6 meses frente a
14,7 meses en el grupo de pla
cebo, lo que significa una re
duccién del 71% en el riesgo de
progresion. Con estos datos,
se permiti6 que los pacientes
del grupo de placebo recibie
ran enzalutamida y tanto la
FDA como la EMA aprobaron
enzalutamida para el trata
miento del CRPC MO de alto
riesgo en 2018. A pesar de ese
Crossover, con un mayor segui
miento, el andlisis final mostré
un beneficio estadisticamente
significativo en la SG, con una
reduccion del riesgo de muer
te del 27%, logrando una me
diana de SG de 67 meses en
el grupo de enzalutamida en
comparacién con 56,3 meses
en el grupo de placebo.

§2 L(A 2 AA yu:u:
« A DP4y6.

tuvo lugar a mediados de sep

tiembre, el Prof. Armstrong
presentd los resultados finales
de supervivencia global del es

tudio Arches. ¢Podria comen
tar qué aspectos le parecen
mas destacables?

EL panorama terapéutico de
los pacientes con CPHSm han
cambiado drasticamente en

los Ultimos 5 afios. Antes del
afio 2016, ningun farmaco afa
dido a la clasica deprivacion an

drogénica habia demostrado
un beneficio y, como resulta

do, no hubo una mejora apre

ciable en la supervivencia de
estos pacientes. Sin embargo,
desde entonces, varios ensayos
fase Ill han demostrado un be

0 Reficio de supervivencia para
mel:ugqde docetaxel (CHAAR

TED y STAMPEDE), acetato de
abiraterona (LATITUDE, STAM
PEDE y PEACE-1), *enzaluta
mida (ENZAMET y ARCHES) y
apalutamida (TITAN).

El ensayo ARCHES se presen
t6 inicialmente en el simposio
ASCO GU del afio 2019, demos
trando que el uso concomitan

te de enzalutamida y ADT me
jora significativamente la su
pervivencia libre de progresion,
asi como muchos otros en
dpoints secundarios (reduccion
de PSA, tiempo a la resistencia
a la castracion, etc.). Reciente
mente, el Prof. Armstrong pre
sentd los datos del impacto en
supervivencia global durante el
congreso ESMO 2021. Los datos
muestran un impacto positivo
para el uso de enzalutamida
con una reduccién del riesgo
de muerte del 34%, a pesar de
que se produjo un importante
crossover desde la rama de pla

, servicio de Oncologia Médica del Hospital Clinico Universitario San Carlos

¢Considera que enzalutami
da seria una opcion preferi
ble para el tratamiento de pri
mera linea en pacientes con
CPHSm para todas las subpo
blaciones?

Creo que los ensayos clinicos
ARCHES y ENZAMET avalan
la eficacia y seguridad de en
zalutamida en el tratamiento
de pacientes con CPHSm. En
zalutamida ha demostrado ser
eficaz en todos los subgrupos
de pacientes con independen
cia del volumen de la enferme
dad, ya sean metastasicos de
debut o recurrentes y del uso
previo de docetaxel. Ademas,
el estudio ENZAMET* seria el
Unico en este escenario de la
enfermedad que se compara
frente a un tratamiento acti
vo, antiandrégenos no esteroi
deos (NSAA) convencionales,
alcanzando beneficio clinico.

Enzalutamida se lanzé en Es
pafia en 2014 para la indicacion
de CPRCm post-quimiotera
pia, y en 2015 para la indicacion
de CPRCm pre-quimioterapia.
¢Qué valor ha aportado duran
te todos estos afios al manejo
terapéutico del CPRCm? ¢En
su opinién, enzalutamida seria
la opcion preferible de trata
miento de primera linea para
pacientes con CPRCm?
Enzalutamida, con indicacion
para el tratamiento de pa
cientes con CPHSm, CPRCm
y CPRCnm, seria la Gnica mo
lécula con autorizacion de co
mercializacién en los tres es
tadios de la enfermedad. Este
aspecto me parece muy im
portante ya que su seguridad
esta demostrada tras 7 afios de
experiencia post-comercializa

ENZALUTAMIDA
EviDENZA
ExPERIENZA

{POR QUE ESPERAR? EMPIEE ON XANDI™

PARA CONTROKR IA PROGRESION EXMNICER DE PROSIA AVANZADO!

Primer y Unico farmaco con 4 indicacionesaprobadas

entodo el espedro del cane@r de prostata avanzado?

Xtandi

multiplic a susindicaciones

CPRCm CPRCm

post-quimioterapia*

: pre-quimioterapiat

) ) 8
Aungue la incidencia del can poblacion de especial mal pro - cebo (31%) alaramaexperimen - cion, colocando al farmaco en PROSPER 2 PRENAIL \' AFFARMVIL
cer de préstata metastasico nostico definida por un tiempo Centrandonos ya en el CPHSm, tal tras conocerse los resultados una situacion de ventaja frente ! STRVE !
presenta grandes variaciones, de duplicacion de PSA corto, y en el congreso de ESMO que del afio 2019. a otras alternativas. TERRIN®

$mS/1658p
6S :P/u2hphp 8PS D6 |S6

P6 'S0 ®p /S§Pp Hu: p 0yd wOA b §6Po S S1Ppoo6 :
:PID2P/ : P ®@PhP®PS6u:. § 2 6 HS H)

luteinizante (LHRH) solo, con o sin docetaxel concomitante.

1Pp 2ugpibp2

2pugpibpu2

® §pHSNu6 § § yPHEH dambir 0
IPp®u p:HSI6pu8u2:p P S ypui 25 ®p 6S :P/p2hbhp 8PS Do |S6

oce:

P DQ

St ENEAMETAng/gexdisefio ni se potencié para analizar los resultados de
:PID2P/ ) P 80PP® : &% i

de & horn§oRa it

$ahgimoH2 SHSyPu H 8

1. SEOM 2021. Las cifras del cancer en Espafia. Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), 2021. Disponible en: https:/www.seom.orgl. Ultimo acceso: 15ABR2021
2. Cozar JM, Minana B, Gomez-Veiga F, Rodriguez-Antolin A, Villavicencio H, Cantalapiedra A, et al. Prostate cancer incidence and newly diagnosed patient profile in Spain in 2010. BJU Int. 2012 Dec;110(11 Pt B):E701-6.

aA y(X

N XIANI + DT e

enzalutamida

3. Sternberg CN, Fizazi K, Saad F, et al. Enzalutamide and Survival in Nonn ic, Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl J Med. 2020;382(23):2197-2206.
4. Smith MR, et al. Apalutamide Treatment and Metastasis-free Survival in Prostate Cancer. N Engl J Med. 2018;378(15):1408-18

5. Fizazi K, et al. Darolutamide in Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl J Med 2019; 380:1235-1246

6. Hussain M, Fizazi K, Saad F, et al. Enzalutamide in men with nor ic, castratior 1t prostate cancer. N Engl J Med. 2018;378:2465-74.

7. Sweeney CJ, Chen YH, Carducci M, Liu G, Jarrard DF, Eisenberger M, et al. Chemohormonal Therapy in Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J Med. 2015 Aug 20; 373(8) :737-46. doi: 10.1056/ NEJ
Moal503747. Epub 2015 Aug 5. CHAARTED

8. James, N. D. et al. Abiraterone for prostate cancer not previously treated with hormone therapy. N. Engl. J. Med. http:/dx.doi.org/10.1056/NEJMoal702900 (2017). STAMPEDE
9. Fizazi, K. et al. Abiraterone plus prednisone in metastatic, castration-sensitive prostate cancer. N. Engl. J. Med. https:/Aww.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoal704174 (2017) LATITUDE

10. A Prospective Randomised Phase IIl Study Of Androgen Deprivation Therapy With Or Without Docetaxel With Or Without Local Radiotherapy With Or Without Abiraterone Acetate And Prednisone In Patients
With Metastatic Hormone-Naive Prostate Cancer (PEACE1)

11. XTANDI EPAR assessment report, September 2018. European Medicines Agency. Available online at https:/iwww.ema.europa.eu/en/documents/ivariation-reportixtandi-h-c-2639-ii-0047-g-epar-assessment-report-
variation_en.pdf. Ultimo acceso julio 2021

12. Davis ID, et al. Enzalutamide with Standard First-Line Therapy in Metastatic Prostate Cancer. N Engl J Med. 2019;381(2):121-31.

13. Armstrong AJ, et al. ARCHES: A Randomized, Phase Il Study of Androgen Deprivation Therapy With Enzalutamide or Placebo in Men With Metastatic

Hormone-Sensitive Prostate Cancer. J Clin Oncol. 2019;37(32):2974-2986.

14. Chi KN. Apalutamide for Metastatic, Castration-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J Med. 2019 jul 4;381(1):13-24. doi: 10.1056/NEJM0a1903307. Epub 2019 May 31.

15. https:/loncologypro.esmo.orgimeeting-resources/esmo-congress-2021/final-overall-survival-os-analysis-from-arches-a-phase-iii-randomized-double-blind-placebo-pbo-controlled-study-of-enzalutamide-enza-an
16. Ficha técnica de Xtandi™ disponible en https:/cima.aemps.es/cima/pdfs/f/113846002/FT_113846002.pdf. Ultimo acceso: 10/2021.

7astellas

THdner dpdstéaaaed compadedestadial €PEh CRBRMyCREh

CPHIS Gneer ded@téatbrnonosesiblenetstaic CPREGer ded®ttaResistea l@astcionetastagicP R Gner dedtaResistie a lagaciono metasté

1 Fch#écnadeXtandiDépableat Htps://cinsenps es/ciaipdf/t/113846002/F T_113844&00tpaiccesB tps://mwprneswiom/ewsalesestamlienzalutadeapmed-pus
for-tetetmend-metstéiceasttionseaitie-post-crer-3009 75651 im] Ultinaccesd?202.3. AnstagAl et all DO, 201.9;632- 8749864 XANCHAR assessepd, pirbefll 8.
EropealVedicinégeny. Aaillle oniea  https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/xtandi-h-c-2639-ii-0047-g-epar-adskssmactespqriboBiagitiet el.pdf
EhglVid 2019381(2): 13116, HuseM et b Negl Wed 20187826):2465-7 &eribegCN, dt Negl J M@d20;382(23F:229@ BzeM, ed. NrigMed 201371(5):24-339. RrsoriF; et aldin
0. 2063418):208961M SaeNJet AlanetGa. 2016:79:153-6R. Sher Het alNbhgDMed 20236 743):118%+.

XTD_202#84 Hiio 2021

XTD_2021 0689 ES
Fecha de elaboracion: octubre 2021

FICHATECNICA DEXTANDM™



Sociedad Espanola de Oncologia Médica www.seom.org Miércoles, 20 de octubre de 2021

El proximo gran avance en
salud de la mujer

Cambios inminentes
en la practica clinica

SESI()N DE COMUNICACIONES:
CANCER DE MAMA PRECOZ

Los nuevos farmacos permiten
la personalizacion de los tratamientos

I Redaccion SEOM

“Las novedades en el cancer de
mama precoz nos van a hacer
cambiar nuestra practica clinica
habitual”, destaca |la Dra. Noelia
Martinez Jaiez, onc6loga médi-
co del Hospital Universitario Ra-
mon y Cajal, y que moderara la
sesion junto al Dr. Antonio An-
ton, jefe del Servicio de Oncolo-
gia Médica del Hospital Universi-
tario Miguel Servet.

En la primera ponencia se revisa-
ra el algoritmo de tratamiento sis-
témico en cancer de mama HER-
2 positivo. “Vamos a contemplar
las dos opciones de tratamien-
tos: tanto la desescalada con
tratamientos menos agresivos y
con elevadas tasas de curacion.
Y, al contrario, para tumores mas
agresivos, mas grandes y con
ganglios positivos, la aparicion
de nuevos farmacos, como la
terapia extendida con neratinib,
nos ayuda a mejorar la supervi-
vencia en nuestros pacientes”,
apunta la Dra. Martinez Janez.

También en el cancer de mama
precoz triple negativo se esperan
nuevas moléculas: la inmunote-
rapia en neoadyuvancia y adyu-
vancia mejora las tasas de res-
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puesta patolégica completa. De
hecho, en el ultimo congreso de
ESMO se observé que, incluso,
mejora la supervivencia global.

“Por tanto, en cuanto las auto-
ridades reguladoras nos lo per-
mitan, cambiaremos el estandar
de tratamiento en este subgrupo
de pacientes tan desfavorecido y
que tanto necesita de nuevas te-
rapias”, anuncia la moderadora
de la sesion.

Los subtipos luminales suponen
el 80% de los casos de cancer
mama que se ven de forma ha-
bitual en las consultas. En su
opinién, “en este campo quiza
también tengamos que cambiar
la practica clinica habitual, con
el uso de plataformas y el uso
de biopsias a las dos semanas
si hacemos neoadyuvancia con
hormona. Tendremos que indivi-
dualizar mucho el tratamiento de
cada paciente y hacer una hoja
de ruta especial para ella, para
dar asi los mejores resultados
terapéuticos y mejorar la super-
vivencia”.

Asi, la Dra. Isabel Alvarez, on-
c6loga médico del Hospital de
Donostia, respondera a la pre-
gunta sobre como afectan los
resultados de RXponder al dise-

VIRTUAL

no terapéutico multidisciplinar
en cancer de mama precoz. Los
algoritmos en cancer de mama
precoz Her-2 positivo y triple ne-
gativo seran revisados, respec-
tivamente, por el Dr. Fernando
Henao, oncélogo médico del

Dra. Noelia Martinez Janez.

Complejo Hospitalario Regional
Virgen Macarena y la Dra. Sara
Lopez-Tarruella, onc6loga médi-
co del Hospital General Univer-
sitario Gregorio Maranon. Por su
parte, el Dr. Joaquin Gavila, on-
c6logo médico de la Fundacion
Instituto Valenciano de Oncolo-
gia, abordara la posibilidad de
personalizar la hormonoterapia
en el cancer de mama precoz.

SESION FORMATIVA: CANCER DE MAMA
PRECOZ |. FORMACION EN CANCER DE
MAMA EN ESTADIOS TEMPRANOS

“Van a ser cuatro mesas muy in-
teresantes, en las que podremos
conocer todas las novedades ac-
tuales”, resume la Dra. Martinez
Janez. Por ejemplo, “antes utili-
zabamos las plataformas, basi-
camente, en ganglios negativos.
Pero el estudio fase Il con gan-
glios positivos que revisaremos,
va a cambiar el estandar con el
uso de Oncotype, para minimizar
la quimioterapia en las pacientes
que realmente no la necesitan,
que son muchas. Es un estudio
muy alentador, con muy buenos
resultados y que nos va a permi-
tir desescalar los tratamientos en
pacientes incluso con ganglios
positivos, que antes recibian qui-
mioterapia en la practica totali-
dad de casos”.

Las novedades en la desescala-
da en los tumores Her-2 positivo
de pequeno tamano y de buen
prondstico permitira no tener
que utilizar toda la bateria tera-
péutica disponible en la actuali-
dad. Por otra parte, se producira
la ampliacion de terapia extendi-
da con neratinib en las pacien-
tes que tienen subgrupos de
cancer de mama Her-2 positivo
con tumores grandes o ganglios
positivos: anadir una adyuvan-
cia extendida mejora incluso los
datos de supervivencia libre de

progresion y supervivencia glo-
bal en aquellas pacientes que
no hacen respuesta patolégica
completa tras neoadyuvancia.

En el caso de la personalizacion
de la hormonoterapia, el uso de
las plataformas “y de las biop-
sias, —prosigue la Dra. Martinez
Yanez—- si utilizamos hormonote-
rapia en neoadyuvancia, nos tie-
ne que ayudar a organizar e indivi-
dualizar los tratamientos en este
subgrupo de pacientes. También
tenemos pendientes datos de los
inhibidores de ciclinas en adyu-
vancia, que todavia no podemos
utilizar pero que parecen ser muy
alentadores”.

PACIENTES CADA VEZ MAS
EMPODERADAS

“Las pacientes tienen mucha mas
informacion y decisién. Tenemos
que tener un alto conocimiento
de la patologia, porque estan in-
formadas, preguntan y, ademas
tomamos decisiones conjuntas.
Pero es verdad que, en muchas
ocasiones, cuando se les propor-
cionan opciones de tratamiento,
suelen asumir la opcién que les
recomendamos. Hay que recalcar
que, en los ultimos anos, el em-
poderamiento de las pacientes
influye en la toma de decisiones”,
concluye la Dra. Martinez Janez.
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