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Prostate  cancer, androgen  deprivation
therapy, second-generation antiandrogens,
darolutamide, apalutamide, enzalutamide,

The treatment of prostate cancer in non-metastatic
stages has undergone significant evolution in recent
years, with the appearance of the so-called androgen
receptor inhibitor drugs: apalutamide, darolutamide

and enzalutamide.

They provide considerable benefit in terms of metas-
tasis-free survival (40.5 months in the case of apalu-
tamide®, 40.4 for darolutamide and 36.6 months in

the case of enzalutamide?).

However, they show a wide profile of toxicities at the
cardiovascular, metabolic and bone levels which can
add to or exacerbate previous health problems, usua-
lly in geriatric patients. They also present numerous
drug interactions, which must be taken into account

in frequently polymedicated patients.

A multidisciplinary and coordinated management of
these patients is necessary to allow for early diagnosis
and treatment of such toxicities, representing a clear
example of the essential continuity of care in which

Primary Care has a key role.
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INTRODUCCION

En Espaiia, los tipos de cancer responsables
de una mayor mortalidad' son el cancer de
pulmon (22.930; 20,3%), seguido del colo-
rrectal (16.470; 14,6%), pancreas (7.568;
6,7%), mama (6.606; 5,8%) y prostata
(5.798; 5,1%).

El cancer de prostata (CP) actualmente es
el mas frecuente en varones en nuestro pais,
con un total de 34.613 casos detectados du-
rante el 2020 y una prevalencia de 259.788
casos’.

El tratamiento antineoplasico del CP ha ex-
perimentado una importante evolucién en
los ultimos afios, especialmente en estadios
no metastasicos.

El CP localizado tiene tratamiento curativo,
que incluye prostatectomia radical y radio-
terapia, asi como terapia de deprivacion an-
drogénica (ADT) con hormonoterapia, con
analogos agonistas de la hormona liberadora
de hormona luteinizante (LHRH) (gosereli-
na, leuprorelina o triptorelina), antagonistas
de LHRH (degarelix) o bloqueo androgéni-
co completo (agonista de LHRH asociado a
un antiandrogénico de primera generacion:
bicalutamida o flutamida).

Definimos el cancer de prostata resistente a
la castracion (CPRC) como progresion de la
enfermedad con niveles de testosterona sé-
rica de castracion (< 50 ng/dl o 1,7 nmol/L)
y uno de los criterios siguientes:

a) Progresion bioquimica: niveles aumenta-
dos de antigeno prostatico especifico (PSA)
en tres mediciones, distanciadas al menos
una semana entre si, con 2 elevaciones su-
periores al 50% respecto al nadir y un PSA
>2ng/mL, o

b) Progresion radioldgica: aparicion de
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nuevas lesiones. Dos 0 mas lesiones dseas
nuevas en gammagrafia dsea o una lesion
de tejido blando segiin RECIST (Response
Evaluation Criteria in

Solid Tumors)®.

El tratamiento actual consiste en medica-
mentos inhibidores del receptor androgeni-
co (IRA): apalutamida, darolutamida y en-
zalutamida. Estos tratamientos han supuesto
un cambio en el paradigma del manejo tera-
péutico del cancer de prostata resistente a la
castracion no metastasico (CPRCnm), dado
el beneficio que aportan en cuanto a super-
vivencia libre de metastasis (SLM: 40,5 me-
ses en el caso de apalutamida’®, 40,4 para da-
rolutamida# y 36,6 para el tratamiento con
enzalutamida®).

Entre sus efectos adversos destacan: riesgo
de convulsiones, hipertension, cardiopatia
isquémica, prolongacion del intervalo QT,
eventos cardiovasculares, exantema, caidas
y fracturas.

La Direccion General de Cartera Comun
de Servicios del SNS y Farmacia establece
como criterios de empleo de estos medica-
mentos en (CPRCnm) siguientes:

+ alto riesgo de metastasis, tiempo de du-
plicacion de PSA (PSDAT) < 6 meses

* niveles de PSA > 2 ng/ml, con niveles
de testosterona bajo castracion < 50 ng/
dl o 1,7 nmol/l durante el tratamiento
con agonista o antagonista LHRH o tras
orquectomia bilateral

» sin evidencia previa o presente de en-
fermedad metastasica, mediante el diag-
ndstico con las mejores pruebas de de-
teccion disponibles.

» valoracion geriatrica de los pacientes
potencialmente fragiles
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» analisis de las comorbilidades del pa-
ciente

e consideracion de la medicacion conco-
mitante

Son tratamientos de reciente aprobacion
para esta indicacion, y con medianas de du-
racion de tratamientos de 40 meses, emplea-
dos en pacientes geriatricos y por tanto ha-
bitualmente polimedicados y que presentan
ademas otras comorbilidades.

Considerando el mencionado perfil de los
potenciales candidatos a estos tratamientos,
es indispensable la deteccion y tratamiento
de los EA asociados, asi como la identifica-
cion de posibles interacciones medicamen-
tosas.

Por todo ello es imprescindible un segui-
miento multidisciplinar de estos pacientes,
con una adecuada coordinacién entre los
diversos niveles sanitarios: médicos de fa-
milia, enfermeros, oncdlogos, urdlogos, far-
maceéuticos y otros profesionales que pue-
dan contribuir a la prevencion, deteccion y
manejo de estas toxicidades y de las citadas
interacciones medicamentosas.

Los profesionales de Atencion Primaria
tienen un papel fundamental en la coordi-
nacion del proceso asistencial y son en mu-
chas ocasiones la primera referencia para
el paciente en cuestiones de salud, tanto a
nivel de consultas programadas o de urgen-
cias.

Creemos necesario por ello que los faculta-
tivos de Atencion Primaria se familiaricen
con estas nuevas terapias y con las mencio-
nadas toxicidades, lo cual es el objeto de
esta publicacion.
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DESARROLLO DEL PROBLEMA

Los pacientes con cancer de prdstata no
metastatico (CPRC MO) con progresion
bioquimica de la enfermedad y factores de
mal pronoéstico, se tratan habitualmente con
terapia hormonal de deprivacion androgé-
nica (ADT), concretamente con castracion
quirtrgica (orquiectomia bilateral) o farma-
coldgica con agonistas de LHRH. Habitual-
mente, la enfermedad progresa después de
12 a 48 meses de tratamiento con niveles de
testosterona sérica < 50 ng/dl (CPRC).

Para los pacientes que desarrollan CRPC,
la ADT con un agonista o antagonista de
LHRH debe continuarse® para mantener los
niveles séricos de castracion de testostero-
na (<50 ng/dL), afadiéndose nuevos trata-
mientos como los que detallaremos a con-
tinuacion.

Datos de eficacia

Hasta la aprobacion de apalutamida, daro-
lutamida y enzalutamida no se disponia de
ningun fArmaco aprobado para el tratamien-
to de pacientes con CPRC MO.

La aprobacion de apalutamida en esta indi-
cacion se baso en el ensayo de fase 3 SPAR-
TAN? de 1207 pacientes con MO CRPC y
PSADT menor o igual a 10 meses.

La edad media de los pacientes incluidos
fue de 74 afios. La mayoria eran caucasicos
y presentaban un ECOG de 0.

Los pacientes tratados con apalutamida pre-
sentaron una supervivencia libre de metas-
tasis superior a placebo, de forma estadis-
ticamente significativa (apalutamida: 40,51
meses vs. placebo 15,70 meses; HR = 0,280
[IC 95% = 0,227-0,346]).

En el analisis final de supervivencia global
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del estudio SPARTAN, con una mediana de
seguimiento de 52 meses, apalutamida mos-
tr6 una mejora en la supervivencia global
de forma estadisticamente significativa en
comparacion con placebo (media apaluta-
mida 73,9 meses vs. placebo 59,9 meses;
HR =0,78; p=0,016)’

En cuanto a la darolutamida, el ensayo cli-
nico fase III (estudio ARAMIS)?, ciego do-
ble, aleatorizado (2:1), multicéntrico, con-
trolado con placebo que evalta la eficacia
y la seguridad de darolutamida en combina-
cion con TPA frente a placebo con TPA en
pacientes con CPRCnm. La variable princi-
pal del estudio fue la supervivencia libre de
metastasis (SLM).

La media de edad de los pacientes fue de 74
afios (48-95 afios) y presentaban un prome-
dio de tiempo de duplicacion de PSA (PSA-
DT) de 4,5 meses. Un 73% de los pacientes
presentaban una puntuacion de Gleason > 7
en el momento del diagndstico.

Los resultados de la variable principal de-
muestran beneficio para el brazo experi-
mental con una mediana de SLM de 40,4
meses para darolutamida frente a 18,4 me-
ses para placebo (HR=0,41; p<0,001).

En el analisis final del estudio ARAMISS,
con una mediana de seguimiento de 29 me-
ses, darolutamida mostr6 una mejora en la
supervivencia global de forma estadistica-
mente significativa en comparacion con pla-
cebo (mediana no alcanzada por ninguno de
los dos brazos de tratamiento; HR = 0,685;
IC 95% = 0,533-0,881; p = 0,003048).

En lo que se refiere a la enzalutamida, dis-
pone de un ensayo pivot fase III, aleatori-
zado, multicéntrico, de ciego doble, contro-
lado con placebo (estudio PROSPER)’. La
variable principal utilizada en este ensayo
fue la supervivencia libre de metastasis
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(SLM). La mediana de edad de los pacientes
incluidos fue de 74 afios y la mayoria eran
caucasicos y presentaban un ECOG de 0.

Se observo una mejora de la supervivencia
libre de metastasis de forma estadisticamen-
te significativa para los pacientes tratados
con enzalutamida frente al grupo placebo
(enzalutamida 36,6 meses vs. placebo 14,7
meses; HR =0,292; IC 95% = 0,241-0,352).

En el andlisis final de supervivencia global
del estudio PROSPER®, enzalutamida mos-
tr6 una mejora en la supervivencia global
de forma estadisticamente significativa en
comparacion con placebo (media enzaluta-
mida 67 meses vs. placebo 56,3 meses; HR
=0,73; p=0,001).

Datos de seguridad

Los efectos adversos mas frecuentes de
apalutamida'® fueron fatiga, hipertension,
prolongacion del intervalo QT y erupciones
en la piel. Otros efectos adversos de inte-
rés fueron fracturas, caidas, convulsiones e
hipotiroidismo. El evento por el que hubo
mas discontinuaciones y modificaciones fue
el rash cutaneo.

En cuanto a darolutamida fueron adversos
mas reportados11 con darolutamida fueron:
fatiga, diarrea, hipertension, cardiopatia is-
quémica, insuficiencia cardiaca, dolor en las
extremidades, anemia y sofocos, aumento
de bilirrubina y de enzima aspartato amino-
transferasa.

En el caso de enzalutamida, se observaron
los siguientes'?: fatiga, hipertension, enfer-
medad isquémica cardiaca, caidas y fractu-
ras. Otros efectos adversos de interés fueron
convulsiones, cefalea, alteracion de la me-
moria, amnesia. El evento por el que hubo
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mas discontinuaciones y modificaciones de
dosis fue la fatiga.

Osteoporosis y fracturas dseas

La pérdida de densidad mineral 6sea se pue-
de detectar después de seis a nueve meses
de ADT, y una terapia mas prolongada con-
fiere un mayor riesgo.

Las fracturas esqueléticas osteoporoticas
ocurren en hasta el 20 por ciento de los
hombres dentro de los cinco afios posterio-
res al inicio de la ADT.

La guia de la Sociedad Americana de Onco-
logia Clinica'® recomienda una ingesta die-
tética de calcio (alimentos y suplementos)
de 1000 a 1200 mg diarios y suplementos de
vitamina D de 800 a 1000 unidades interna-
cionales diarias para todos los hombres que
reciben ADT.

Igualmente, esta guia establece que para
pacientes con cancer no metastasico a quie-
nes se les receta un medicamento que causa
pérdida 6sea o, cuya densitometria (DMO)
basal o subsiguiente esté cerca del umbral
de tratamiento con el cuestionario FRAX,
se le debe ofrecer una prueba de DMO cada
2 afios, o con mayor frecuencia si se consi-
dera médicamente necesario, segin los re-
sultados de las pruebas de DMO.

Se debe prescribir a los pacientes una com-
binacion de diferentes ejercicios’®, incluyen-
do el entrenamiento de equilibrio, ejercicios
de flexibilidad o estiramiento, ejercicio de
resistencia y/o ejercicios progresivos de for-
talecimiento, para reducir el riesgo de frac-
turas causadas por caidas.

En pacientes con cancer no metastasico con
osteoporosis (puntajes T de -2.5 o menos
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en el cuello femoral, cadera total o colum-
na lumbar) o que tienen un mayor riesgo de
fracturas osteopordticas (probabilidad a 10
afios de > 20 % para fracturas osteoporoti-
cas mayores 0 > 3 % para fracturas de cade-
ra) de acuerdo a la herramienta FRAX).; se
deberia emplear bisfosfonatos o denosumab
subcutaneo a la dosis indicada para la os-
teoporosis, para reducir el riesgo de fractu-
ra.

Es muy importante resaltar que en estos pa-
cientes el riesgo de fractura estd aumentado
dado que la ADT se emplea en concomitan-
cia con los inhibidores del receptor andro-
génico (IRA).

Toxicidad cardiovascular

La terapia ADT se asocia frecuentemente a
aumentos de concentraciones en sangre de
colesterol total y de (LDL-C), y se ha aso-
ciado con un riesgo significativamente ma-
yor de diabetes mellitus, sindrome metabo-
lico y enfermedad de la coronaria (infarto
de miocardio y muerte subita)'4.

Los pacientes que comienzan con ADT, es-
pecialmente aquellos con alto riesgo, deben
ser seguidos y manejados por un equipo
multidisciplinar'* para un 6ptimo control de
los factores de riesgo: lipidos, glucemia y
cifras tensionales.

Un metaanalisis demostré un 75 % mas de
riesgo de sindrome metabdlico y un 36 %
mas de riesgo de diabetes en pacientes con
ADT en comparacion con los controles®.

Datos recientes de una serie de casos de 100
pacientes candidato a ADT demostraron que
el 39 % de los pacientes tenia una patologia
cardiovascular previa (arritmia, pericarditis,
vasoespasmo coronario, etc.), que el 25 %
tenia cardiopatia y el 50% tenia riesgo car-
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diovascular elevado, determinado segtn la
puntuacion de riesgo de Framingham'®.

Al igual que en los efectos sobre el metabo-
lismo 0seo, estos son sumativos a los de los
inhibidores del receptor androgénico'® ' 12,

La terapia ADT se asocia ademas a prolon-
gacion del intervalo QT, aumentando por
ello el riesgo de arritmias'’. Este efecto ad-
verso estd descrito también para los inhibi-
dores del receptor androgénico.

Por ello antes de iniciar el tratamiento en
los pacientes con antecedentes o factores de
riesgo de prolongacion del intervalo QT, y
en los pacientes tratados de forma concomi-
tante con medicamentos que pueden prolon-
garlo, se debera evaluar dicho riesgo'’.

Uno de los aspectos importantes en el mane-
jo de estos pacientes es realizar una valora-
cidn geriatrica inicial'®. Para ello se pueden
emplear cuestionarios como el denominado
cuestionario G8, que considera cuestiones
como la edad, los cambios en la ingesta,
IMC, la presencia de demencia o depresion,
la toma de mas de tres medicamentos y la
autovaloracion de su estado de salud com-
parado a otras personas de su misma edad.

Con este cuestionario se puede realizar un
cribado de los pacientes candidatos a una
valoracion geriatrica integral. Se considera
que un paciente es candidato a dicha valora-
cion si el score obtenido en el cuestionario
G8 es < 14 puntos.

En relacion a esto es ademds imprescindi-
ble evaluar en la consulta la calidad de vida
disponiendo para ello de cuestionarios es-
pecificos como el FACT-P: Functional As-
sessment of Cancer Therapy-Prostate, que
sidera cuestiones como el bienestar sidera
cuestiones como el bienestar fisico, sociofa-
miliar, funcional y emocional.
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INTERACCIONES MEDICAMENTO-
SAS

Los IRA son medicamentos implicados en
numerosas interacciones farmacoldgicas y
que ademas se emplean en un perfil de pa-
cientes habitualmente geriatricos y por ello
frecuentemente polimedicados.

Apalutamida interacciona con farmacos
inhibidores de CYP2C8 (gemfibrozilo, clo-
pidogrel) e inhibidores de CYP3A4 (keto-
conazol, ritonavir, claritromicina).

No se recomienda el uso de inductores
potentes y moderados del CYP3A4 ni de
inductores de la P-gp (por ejemplo, carba-
mazepina, fenobarbital, hierba de San Juan,
fenitoina y rifampicina) durante el trata-
miento con darolutamida, excepto cuando
no existe haya ninguna alternativa terapéu-
tica

Enzalutamida por su parte interacciona
con inhibidores de CYP2C8

A su vez apalutamida y enzalutamida son
potentes inductores enzimaticos'®.

Apalutamida induce los siguientes ci-
tocromos o transportadores: CYP3A4,
CYP2C19, OATP1B1, CYP2C9 (débil),
UGT, P-gp, BCRP.

Darolutamida es un inductor débil del
CYP3A4.

Por su parte enzalutamida es inductor de:
CYP3A4 CYP2C9, CYP2C19, CYP2De6,
CYPIA2.

Entre los medicamentos que con mas fre-
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cuencia interaccionan tenemos: '° ' 12
Estatinas, anticoagulantes orales de accion
directa acenocumarol, antagonistas del cal-
cio, inhibidores de la bomba de protones,
losartan, furosemida, clopidogrel, opioides
y citalopram, entre otros.

CONCLUSIONES

La aprobacion de los IRA ha supuesto un
gran avance en el manejo de los pacientes
con CPRCMO con medianas de tiempo a la
progresion a enfermedad metastasica proxi-
mas a los 40 meses.

El perfil habitual del paciente candidato a
recibir estos tratamientos, al igual que en los
estudios pivotales descritos3,4,5 (mediana
74 aflos), es un paciente geriatrico y que por
ello habitualmente padece otras comorbili-
dades.

Por todo ello es necesario un manejo inte-
gral de los mismos, sin obviar las recomen-
daciones propias del paciente geriatrico.

La consideracion de las comorbilidades es
de vital importancia a la hora de evaluar las
posibles interacciones medicamentosas en-
tre el tratamiento del cadncer de prostata y la
medicacion concomitante.

Los efectos adversos mencionados de los
IRA (cardiovasculares, metabodlicos, 6seos)
pueden verse agravados en pacientes con
determinadas patologias previas.

Por otra parte, estas comorbilidades de-
ben tenerse en cuenta a la hora de elegir el
IRA mas idéneo para nuestros pacientes de
acuerdo a su perfil de toxicidad'®.

Uno de los aspectos importantes en el ma-
nejo de estos pacientes es realizar una va-
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loracion geriatrica inicial, mediante cues-
tionarios que permitan realizar un cribado
de los pacientes candidatos a una valoracion
geriatrica integral.

En relacion a esto es ademas imprescindi-
ble evaluar en la consulta la calidad de vida
de estos pacientes disponiendo para ello de
cuestionarios especificos como el FACT-P'®:
Functional Assessment of Cancer Thera-
py-Prostate , que considera cuestiones como
el bienestar fisico, sociofamiliar, funcional
y , emocional.

El manejo de estas toxicidades requiere un
abordaje basado en la coordinacion de los
diversos servicios y ambitos asistenciales
implicados en la asistencia a estos pacien-
tes, dada su potencial complejidad.

Todo ello mientras no se disponga de una
adecuada integracion en una aplicacion in-
formatica tinica de todos los procesos asis-
tenciales, de modo que todas las anotaciones
y prescripciones estén unificadas mediante
una plataforma informatica que permita una
vision global de dichos registros.

En esta continuidad, los profesionales de
Atencion Primaria tienen un papel central
en la coordinacion del proceso asistencial
y por ser en muchas ocasiones la primera
referencia para el paciente en cuestiones de
salud a nivel de consultas de Medicina de
Familia o Urgencias.

Estos profesionales deben formar un equipo
multidisciplinar junto con los distintos pro-
fesionales de oncologia, urologia, farmacia
y otros servicios que puedan contribuir a la
prevencion, deteccion y manejo de estas to-
xicidades.
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MEDICAMENTO

INDICACIONES FICHA
TECNICA

DOSIS

EFECTOS ADVERSOS

APALUTAMIDA

-Cancer de prostata
resistente a la castracion
no metastasico (CPRC-nm)
con alto riesgo de
desarrollar metastasis.

-Cancer de prostata
hormonosensible
metastasico (CPHSm) en
combinacién con
tratamiento de deprivacion
androgénica.

La dosis recomendada
es de 240 mg (cuatro
comprimidos de 60
mg) en una sola dosis
diaria por via oral

Fatiga, hipertensién, prolongacién del
intervalo QT y erupciones en la piel.
Otros efectos adversos de interés
fueron fracturas, caidas, convulsiones
e hipotiroidismo. El evento por el que
hubo mas discontinuaciones y
modificaciones fue el rash cutaneo.

DAROLUTAMIDA

-Cancer de prostata
resistente a la castracion
no metastasico (CPRCnm)
con alto riesgo de
desarrollar cdncer con
enfermedad metastasica.

La dosis recomendada
es de 600 mg de
darolutamida (dos
comprimidos de 300
mg) tomados dos
veces al dia.

Fatiga, diarrea, hipertension,
cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca, dolor en las extremidades,
anemia y sofocos, aumento de
bilirrubina y de enzima aspartato
aminotransferasa.

ENZALUTAMIDA

-Cancer de prostata
hormonosensible
metastasico (CPHSm) en
combinacion con la terapia
de deprivacion de
andrégenos.

-Cancer de préstata
resistente a la castracion
(CPRC) no metastasico de
alto riesgo.

-CPRC metastasico que
sean asintomaticos o
levemente sintomaticos
tras el fracaso del
tratamiento de deprivacién
de, en los cuales la
quimioterapia no esta aun
clinicamente indicada.

-CPRC metastasico cuya
enfermedad ha progresado
durante o tras el
tratamiento con docetaxel.

La dosis recomendada
es de 160 mg de
enzalutamida (cuatro
capsulas blandas de
40 mg) en una sola
dosis.

Fatiga, hipertension, enfermedad

isquémica cardiaca, caidas y fracturas.

Otros efectos adversos de interés
fueron convulsiones, cefalea,
alteracion de la memoria, amnesia.
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