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Abordaje terapéutico de cancer de prostata, en enfermedad metastasica sensible a la
castracion. Revision Sistematica
Jhenniffer Andrea Salas Olave, Christian Eduardo Buenafio Rodriguez
Universidad Catdlica de Cuenca, jhenniffer.salas@est.ucacue.edu.ec

Resumen
Antecedentes: El cancer de prostata es una problematica sanitaria actual en la poblacion

masculina debido a su incidencia con un 9,8% de casos teniendo una mortalidad de 7,7% a
nivel mundial; por ende, su tratamiento dependera del grado de afectacidn en el organismo.
Objetivo: Analizar el abordaje terapéutico de cancer de prostata en enfermedad metastasica
sensible a la castracion mediante una revision sistematica. Metodologia: Revision
sistemética modelo PRISMA 2020. Se incluyeron articulos cientificos de bases de datos
Pubmed, Springer, Taylor & Francis y Scopus. Se aplicd las estrategias PICO para el
cribado. Resultados: Se recopilaron un total de 24 articulos cientificos entre ensayos
clinicos, reporte de caso, estudios prospectivos y retrospectivos que involucran la
terapéutica adecuada para el cancer de préstata sensible a la castracion. Discusion: Se han
encontrado algunas limitaciones como el acceso a la informacidn de articulos por aportacién
economicas. A pesar de ellos, se interpreta la recomendacion de un tratamiento de ADT mas
acetato de Abiraterona, mejora la supervivencia en individuos con mCSPC, por ende, €s
considerado un estandar de atencion en este tipo de pacientes. Conclusion: El abordaje
terapéutico aconsejable en el cancer de prostata, con metastasis sensible a la castracion,
depende de la combinacion de nuevos antiandrogenos como lo son Abiraterona,
Enzalutamida y Apalutamina que incrementan la supervivencia general al combinarse con

TDA en comparacion con TDA exclusiva.

Palabras clave: terapéutica, castracion, neoplasias prostaticas, hormonal, metastasis de

neoplasias
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Therapeutic Approach to Metastatic Castrate-Sensitive Prostate Cancer: A Systematic
Review

Abstract

Background: Prostate cancer represents a significant public health concern among the
male population due to its high incidence, accounting for 9.8% of cases, and a global
mortality rate of 7.7%. Accordingly, treatment strategies vary depending on the extent of
disease progression. Objective: To analyze the therapeutic approach to metastatic castrate-
sensitive prostate cancer (MCSPC) through a systematic review. Methodology: A
systematic review was conducted following the PRISMA 2020 guidelines. Scientific
articles were retrieved from PubMed, Springer, Taylor & Francis, and Scopus databases.
PICO strategies were applied for screening. Results: A total of 24 scientific articles,
including clinical trials, case reports, as well as prospective and retrospective studies, were
reviewed to identify effective therapies for castrate-sensitive prostate cancer. Discussion:
Several limitations were encountered, such as restricted access to some articles due to
financial constraints. Nevertheless, the available evidence supports the recommendation of
androgen deprivation therapy (ADT) combined with Abiraterone acetate, which
significantly improves survival in patients with mCSPC and is therefore considered the
standard of care for this patient population. Conclusion: The recommended therapeutic
approach for metastatic castrate-sensitive prostate cancer involves combining new
antiandrogens such as Abiraterone, Enzalutamide, and Apalutamide with ADT, as this
strategy enhances overall survival compared to ADT alone.
Keywords: therapeutics, castration, prostatic neoplasms, hormonal therapy, metastatic

neoplasms
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1. INTRODUCCION
El cancer prostatico es considerado como el tumor més asiduo que se presenta en los
hombres que habitan principalmente en los paises desarrollados. A nivel mundial esta
neoplasia ocupa el tercer lugar de causa de muerte, por debajo del cancer de pulmon y
colorrectal, entre los factores mas comunes asociados se encuentran: la edad,
antecedentes familiares y la raza. En Latinoamérica y el Caribe este tipo de cancer se
presenta mayoritariamente en aquellos individuos que cursen la quinta década de vida
con alrededor de 152.000 recientes casosy por otro lado con 51.000 descensos anual,
Ilegando a la conclusion de que en el afio 2030 posiblemente se incremente al menos un

84% con 280.000 casos Yy los descensos como minimo a 100.000 (1).

En Ecuador el (CaP) toma lugar en ser el principal en afectar a hombres con 3 249 casos
nuevos para el 2020 con una tasa de mortalidad de 12,5%, desplazando al cancer de
estdbmago que presenta 1 451 casos y la mortalidad de 13,3%. Por otro lado, los lugares
gque mas se ven afectados son Quito con de 59,3 casos por cada 100 000 individuos,
teniendo el segundo puesto la ciudad de Cuenca con 44,7, Loja con 36,6 y Guayaquil con
27,8. Se prevé que la incidencia del cancer de prostata sea mayor principalmente en
hombres de la tercera edad, cuando presenta una etapa metastasica hay un 30% de tasa de

supervivencia (3).

En el afio 1999 fue introducido por primera vez el término estado metastasico que significa
pocos, esto refiere a un nivel intermedio en el espectro de malignidad entre la enfermedad
localizada y la enfermedad diseminada, en el cancer de prostata esta definicion incluye a
pacientes con hasta 5 lesiones extra pélvicas, para diagnosticar esta enfermedad
tradicionalmente se ha recurrido a técnicas convencionales, sin embargo, estas suelen

mostrar limitaciones (4).

Un estudio llevado a cabo en el afio 2018, dio a conocer que aproximadamente 12% a
1



13% de los individuos masculinos que han sido detectados con cancer a nivel de esta
glandula mostraron compromiso ganglionar (Cnl), este diagnostico ha evolucionado es
asi que actualmente existen nuevas modalidades de imagen molecular misma que a
comparacion de latomografia computada abdominal muestra una mayor sensibilidad para
conocer el grado de afectacion ganglionar y a partir de ello establecer un diagnostico

oportuno (5).

Con estos antecedentes la finalidad de este estudio es el poder analizar el abordaje
terapéutico del cancer de prostata en enfermedad metastasica sensible a la castracion esto
permitird conocer, el tipo de terapia que mejora la supervivencia del paciente.
1.1 Justificacion

Los pacientes con cancer prostatico desarrollan una etapa metastasica la cual progresa
pese a la terapia hormonal, es decir, es resistente a la castracion, ha motivado al estudio
e investigacion de varias terapias, cuya finalidad ha sido mejorar los resultados
principalmente en la privacion de androgenos, pues el 50% de pacientes presentan
alteraciones genéticas en la ruta de aquellos receptores de las hormonas del sexo

masculino (6).

Actualmente los tratamientos para pacientes con (CPHSm) incluyen la terapia hormonal,
quimioterapia, inmunoterapia y terapia con radiondclidos, asi también estan los agentes
modificadores 6seos y medidas paliativas o de apoyo, actualmente se esta indagando
acerca de terapias como los inhibidores de PARP e inhibidores de PD-1 en ciertos

pacientes seleccionados con biomarcadores (7).

Es de importancia conocer los diferentes manejos terapéuticos actualizados con la
finalidad de reducir la mortandad en hombres sobre todo adultos mayores. Por lo
expresado, las revisiones sistematicas y los estudios de metaandlisis son herramientas

idoneas para la toma de decisiones por parte del personal de salud debido a que se respalda



la informacion mediante su respectiva recopilacion y valoracion.

1.2 Objetivos
Objetivo General

e Analizar el abordaje terapéutico de cancer de proéstata, en enfermedad

metastasica sensible a la castraciéon mediante una revision sistematica.

Objetivos especificos
e Identificar los criterios para estratificacion del cancer y su grado de metéstasis.

e Evaluar lamejor opcion terapéutica en cancer de prostata con metastasis hormono
sensible.

e Determinar la eficacia y nivel de evidencia del uso de terapia hormonal en
pacientes con cancer de prdstata.

2. METODOLOGIA
2.1 Disefio de estudio

Revision sistematica modelo PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items For Systematic
Reviews and Meta-Analyses).

2.2 Criterios de elegibilidad

Los siguientes criterios de elegibilidad se basan en la pregunta con estrategia PICO que

consiste en cuatro componentes:

Poblacion: Pacientes masculinos con cancer de prostata, en enfermedad metastasica

sensible a la castracién

e Intervencion: combinacion de Abiraterona, Enzalutamida y Apalutamina, con la

adicion de TDA

e Comparacion: terapia solo de privacion androgénica (TDA o ADT)

e Outcome o resultados: mejor terapéutica para el cancer de prostata metastasico
3



sensible a la castracién

2.3 Criterios de inclusién

e Estudios con pacientes con cancer de prdstata metastasico sensible a castracion.

e Estudios con acceso directo, completo o gratuito.
e Revistas indexadas ubicadas en cuartil Q1, Q2, Q3 y Q4.
e Tipo de publicaciones: articulos originales, metaanalisis, y ensayos clinicos.

e Estudios de los ultimos 5 afios de publicacion.
2.4 Criterios de exclusion

e Estudios en pacientes con otros tratamientos no vinculados al de nuestra revision.

e Estudios sin acceso directo, completo o gratuito.

e Informacién de cartas al autor o editor, tesis de grado, paginas web con datos
incompletos o dudosos.
2.5 Fuente de informacion
Para la elaboracion de la presente revision sistematica se utilizaron mdltiples fuentes de
informacidn provenientes de bases de datos de acceso digital Pubmed, Springer Link, Taylor
& Francis y Scopus. La informacidn obtenida de estas plataformas o base de datos son de

articulos cientificos de revistas, documentos, publicaciones entre otros.

2.6 Estrategia de busqueda

Se ha establecido una estrategia de busqueda en las plataformas o bases de datos digitales por
medio de la colocacion de las siguientes palabras claves en sus buscadores respectivos:
“metastasis de neoplasias”, “enfermedades de la prostata” “terapéutica”, “sensibilidad a la
castracion”, “castracion” y combinaciones entre estos términos. Dichas palabras fueron
seleccionadas a partir de la base de datos de MESH o DeCS con la finalidad de brindar garantias

a la investigacion al margen del argumento médico.



Adicionalmente, se ha empleado operadores booleanos y de proximidad como (NOT), (AND),

(OR), ("), para facilitar y mejorar la eficacia de los buscadores de las bases de datos.

2.7 Proceso de seleccion de los estudios

Ulterior a la busqueda exhaustiva a través de la combinacion diversa de las palabras claves y de
la aplicacion de operadores booleanos en los buscadores de las bases de datos, se ha procedido
a realizar la seleccion de los estudios con la aplicacion de criterios de inclusion y exclusion. En
esta fase se incluyen las publicaciones que poseen la estructura IMRD (introduccion,
metodologia, resultados y discusion) con el fin de tratar de homogenizar y garantizar la calidad
de la informacion en diferentes idiomas que se obtenga.

2.8 Proceso de extraccion de los datos

Luego de realizar la seleccidn de los estudios se ha dispuesto a extraer los datos necesarios
0 variables que respondan a los objetivos por medio de una lectura critica de cada una de
las publicaciones o documentos filtrados

2.9 Evaluacion del riesgo de sesgo y de la calidad de los estudios individuales

Con el proposito de disminuir el riesgo de sesgo de los estudios individuales, se ha dispuesto
a utilizar herramientas de evaluacion de la calidad de la NIH (National Heart, Lung, and
Blood Institute). Existen herramientas que evaltan a los estudios experimentales (tabla 2) y

otras a los observacionales (tabla 3).

Particularmente, cada herramienta de evaluacion de la calidad se conforma de 14 preguntas

dicotémicas (si 0 no) y su aplicacion dependera del tipo de estudio a evaluar.

2.10 Medidas del efecto
Se analizé los intervalos de confianza, razon de momios, valor p significativo de cada resultado

y entre otras medidas de asociacion.



2.11 Método de sintesis
e Se hizo un andlisis descriptivo de la recopilacion de la informacion.
e Serealizd una descripcion sobre la Terapia en el cancer de prostata en enfermedad

metastasica sensible a castracion.

e Se reviso las indicaciones de los tratamientos actuales y su eficacia para el manejo
adecuado del (CaP) con extension a otras estructuras que responda de manera

adecuada y Optima a la castracion.

e Compara los estudios sobre los tratamientos terapéuticos para el cancer de préstata
metastasica sensible a la castracion.

2.12 Sintesis de resultados

Los resultados de la busqueda y del analisis de los datos sustraidos se distribuyen en tablas

de acuerdo con los objetivos establecidos.

De igual manera, para esta investigacion los datos son recolectados de articulos de libre

acceso y se encuentren disponibles, deben ser estudios cientificos de fuentes confiables.

3. RESULTADOS
3.1 Seleccion de los estudios
Segun los criterios de inclusion para la seleccion de articulos que conformaran los resultados
de este estudio, inicialmente se encontraron 165 articulos disponibles, de los que 30 no
tenian acceso gratuito, 60 no cumplieron los criterios de validez y 15 duplicados, por lo que
solo 60 articulos se seleccionaron segun los objetivos de este estudio (Véase figura 1).

Grafico 1. Identificacién de estudios a través de bases de datos



Identificacion de estudios a través de bases de datos

Registros eliminados antes
delcribado:

Registros

duplicados

eliminados (n=12)
Registros eliminados por

PN

Registros identificados
de:

A4

Bases de datos (n=60)

Registros revisados (n=43) > Registros excluidos (n=10)
Informes solicitados para _ | Informes no recuperados
surecuperacién (n=33) " (n=5)

A

Informes evaluados para i
determinar su admisibilidad —> Informes excluidos (n=4)

(n=28)

¥

Estudios incluidos en la
revision(n=24)

Elaborado por: Jhenniffer Salas

3.2 Caracteristicas de los estudios

A partir de los articulos seleccionados, se realiz6 un andlisis estadistico dando los siguientes
resultados; 30% de los articulos se obtuvieron de Google Académico, 22% deSciense
Direct, 18% Pubmed, 15% Springuer, 10% Taylor & Francis y 5% de Scopus. Las
limitaciones se reconoceran inherentes a la revision bibliografica, que deben cumplir con
calidad y disponibilidad del contenido completo de los estudios seleccionados. La falta de

informacidn de datos estandarizados puede ser una limitante para el analisis comparativo.



Tabla 1. Caracterizacion de los articulos con su respectiva base de datos, afio de publicacion, autor, revista e idioma

bialélico (DRD): medidas
correlativasde la respuesta
tumoral en el estudio
GALAHAD de fase Il

la castracion (mCRPC)

(TRO) segln los
criterios RECIST
1.1 fue del

41,4%.

Autor/es Tema Objetivo Revista Tipo de estudio Numero de Resultados Conclusiones
Participantes
Porta et al. Olaparib en pacientes con Validar Revista Lancet Experimental: 711 Con los resultados Olaparib tiene
(2019) (12) cancerde prostata prospectivamente la Oncol;21(2): Ensayo clinico Pacientes del estudio se actividad
metastasico sensiblea la relacion entre las 162- aleatorizado respalda la antitumoral
castracion con aberraciones | aberraciones del gen 174 implementacién de | contra el cancer
del gende reparacion del DDR vy la respuesta a pruebas genémicas | de prostata
ADN (TOPARP-B): Olaparib en el cancer de de rutina del metastasico
un ensayo de fase 2 préstata metastasico cancer de prostata sensible a la
multicéntrico, abierto, sensible a la castracion. metastética, para castracion con
aleatorizado detectar defectosde | aberraciones
reparacion del genéticas DDR.
ADN vy atacarlos
mediante la
inhibicidn de
PARP.
Smith Niraparib en pacientes (pts) | Evaluar la eficacia, Journal of Experimental: 4 En los pacientes Niraparib mostrd
etal. con céncer de prdstata seguridad y Clinical ensayo clinico Participantes estudiados que actividad clinica
(2020) metastésico sensiblea la farmacocinética de Oncology; presentaron con respuesta de
(13) castracion (mCRPC) y Niraparib en hombres 38(6):1- mutaciones BRCA CTCy
defectosdel gen de con cancer de prostata 18 1/2, la tasa de disminucion de
reparacion del ADN metastasico sensible a respuesta objetiva los niveles de

ALP en pacientes
con mCRPC que
tenian mutaciones
bialélicas de
BRCA, lo que
respalda ain méas
su reciente




designacion
innovadora.

Powles et al. Atezolizumab con Investigar la inhibicion Revista Medicina Experimenta 759 Se observé una Se requiere de
(2022) (14) | enzalutamida versus del ligando de muerte de la Naturaleza; I: Ensayo Participantes supervivencia libre | una seleccion
enzalutamida sola enel | (PD-L1) en pacientes con 28(45):144-153 clinico de progresion mas cuidadosa de los
cancer de prostata cancer de prostata prolongada con pacientes para los
metastasico sensiblea la | sensible a la castracion Atezolizumab en inhibidores de
castracion: un ensayo pacientes con puntos de control
aleatorizado de fase 3. expresion alta de inmunitarios a fin
PD-L11C2/3,CD8 | de identificar
y firmas de genes subgrupos de
inmunes pacientes que
establecida puedan
beneficiarse de
este enfoque de
tratamiento.
Moningi S, SBRT de proéstata Determinar la eficacia de Revista World J Experimenta 14 Ningun paciente Prostate SMART
(2023) guiada por RM en Prostate SMART en Urol; 41(12):3889- I: Ensayo Participantes desarroll6 fue bientolerado y
(15) pacientes con cancerde | pacientes con cancer de 3894 clinico progresién local todoslos pacientes

préstata con
enfermedad
metastasica.

préstata con enfermedad
metastésica.

en la prostata
después de
SMART. Un
paciente
experimenté
toxicidad urinaria
aguda de grado 2
(7%) y ningun
paciente
experimenté
toxicidad
gastrointestinal
aguda de grado 2
(0%). No se
observaron

tenian control
local de la
enfermedad
dentro de la
prostata en el
momento del
ultimo
seguimiento.
Prostate SMART
puede representar
un enfoque de
bajo

riesgo y bien
tolerado para




toxicidades agudas
de grado3+.

administrar
radioterapia
dirigida a la
préstata en
pacientes con
enfermedad
metastasica.

Kim et al. (2019)
(16)

Apalutamida para el
cancer de prostata
metastasico sensiblea
la castracion.

Determinar si la adicion de
apalutamida a la terapia de
privacion de andrégenos
(ADT) prolongaria la
supervivencia libre de
progresion radiologica yla
supervivencia generalen
comparacion con placebo
méas ADT entre pacientes
con cancer deprdstata
metastasico sensible a la
castracion.

Revista The New
England Journal of
Medicine
381(12):13-24

Experimental
: Ensayo
clinico doble
ciego

525
Participantes

La supervivencia
general a los 24
meses también fue
mayor con
apalutamida que
con placebo (82,4%
en el grupo de
apalutamida frente
a 73,5% enel grupo
de placebo; indice
deriesgo de muerte,
0,67; IC del 95%,
0,51a0,89;P=
0,005). La
frecuencia de
eventos adversos de
grado 3 0 4 fuedel
42,2 % en el grupo
de apalutamida y
del 40,8 % en el
grupo de

placebo; la
erupcién fue mas
comun en el grupo
de

Apalutamida.

La supervivencia
general y la
supervivencia
libre de
progresién
radioldgica fueron
significativamente
mayores con la
adicioén de
apalutamida al
ADT que con
placebo.

10



Tucker et al.
(2019) (17)

Pembrolizumab en
hombres con cancerde
prostata metastasico
sensiblea la castracion.

Describir la eficacia
clinica de
Pembrolizumab
asociada con las
caracteristicas
gendémicas y del
paciente.

Revista Medicina
contra el cancer
:8(10):4644-465

Experimental:
Ensayo clinico

48
Participantes

La mediana de
supervivencia libre
de progresion del
PSA fue de 1,8
meses (rango 0,4-
13,7 meses), con un
31% de los
pacientes
permaneciendo en
tratamiento con
Pembrolizumab y
un 54% de los
hombres
permanecen vivos
con una mediana de
seguimiento de

7,1 meses.

Las mutacionesde
LRP1b pueden
enriquecer la
capacidad de
respuesta del
inhibidor de PD-1
en el cancer de

prostata.

Porta et al.
2020 (18)

Olaparib en pacientes
con cancerde prostata
metastasico sensible a
la castracion con
aberraciones del gende
reparacion del ADN
(TOPARP-B):

un ensayo de fase 2
multicéntrico, abierto,
aleatorizado

Validar prospectivamente
la asociacion entre las
aberraciones del gen DDR
y la respuesta a Olaparib
en el cancer deprostata
metastasico sensible a la
castracion.

Revista Lanceta
Oncoldgica;
21(1):162-174

Experimental:
Ensayo clinico
aleatorizado

44
Participantes

La respuesta de
PSA50 se logro en
17 (37,0%;
23,2-52,5)de 46 y
13 (30,2%; 17,2-
46,1)de 43; yla
conversion del
recuento de células
tumorales
circulantes se logré
en 15
(53,6%; 33,9-
72,5) de 28y 13
(48,1%:; 28,7-
68,1) de 27. El
grado 3 mas
comun -4 evento

Olaparib tiene
actividad
antitumoral
contra el cancer
de prostata
metastasico
resistente a la
castracion con
aberraciones
genéticas DDR.

11



adverso en ambas
cohortes fue anemia
(15 [31%]

de 49 pacientesen
la cohorte de300
mgy 18

[37%] de 49 en la
cohorte de 400

mg).

Antonarakis et
al. (2019)
(19)

Pembrolizumab parael
cancer de prostata
metastasico resistente
al tratamiento sensible
a la castracion

Evaluar la actividad
antitumoral y la
seguridad de
pembrolizumab en tres
cohortes paralelas de una
poblacion mas grande de
mCRPC.

Revista Clinica
Oncoldgica; 38 (5):
395-405

Experiment
al: Ensayo
clinico
controlado
sin
aleatorizaci
on

Ensayo clinico

Se presentaron
eventos adversos
relacionados con el
tratamiento
ocurrieron en el
60% de los
pacientes, fueronde
gravedad de grado
3abenel15%y
llevaron a la
interrupcion del
tratamiento en el
5%.

La monoterapia
con
pembrolizumab
muestra actividad
antitumoral con
un perfil de
seguridad
aceptable en un
subconjunto de
pacientes con
mCRPC

medible segln
RECIST y con
predominio 6seo
tratados
previamente con
docetaxel y
terapia endocrina
dirigida

Gwenaelle(2019)
(20)

Tratamiento
sistémico para el
cancer de prostata
metastasico

Determinar la secuencia
de tratamiento adecuada
utilizando estas terapiases
importante para
maximizar el beneficio

Revista Asiatica de
Urologia;6(2): 162-
168

Experimental:
Ensayo
clinico
controlado sin
aleatorizacion

30
Participantes

Se demostré la
superioridad de la
Mitoxantrona mas
Prednisona sobreel
mejor tratamiento
de

Es necesario un
mejor
conocimiento dela
enfermedad, la
alteracion
molecular del

12
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clinico en pacientes con
CaP sensibles y resistentes
a la castracion.

apoyo en términos
de respuesta
paliativa.

tumor y los
mecanismos de
resistencia al
tratamiento
podrian brindar
mas
oportunidades
para seleccionarel
tratamiento

mas adecuado.

10 | Mierxiati et al. CPT1B como posible Determinar si CPT1B The Prostate; Experimental: | 60 La expresion de CPT1B esta
2020 (21) estrategia terapéutica tiene un papel critico enla | 80(12):950-961 Ensayo clinico | Participantes CPT1B estaba regulado
en el cancer de prostata | progresion del cancerde controlado sin regulada positivamente en
sensible a la castracion | prostata e identificar su aleatorizacion positivamente en el | el cncer de
y resistente a la mecanismo regulador. cancer de prostata préstata y se
Enzalutamida. humano en correlaciona con
comparacion conel | unmal
tejido prostatico prondstico, lo que
normal y se asocié indica su
con una potencial como
supervivencialibre biomarcador.
de enfermedad y
unasupervivencia
general
deficientes.
11 | Bamodu et al. El elemento supresor Investigar el papel Revista Experimental: | 56 GSE1/TACSTD2 La focalizacion
(2021) (22) genético 1 (GSE1) oncogénico de la Canceres;13(16):1- Ensayo clinico | Participantes marca a los molecular o
promueve los fenotipos | sefializacion desregulada 15 controlado sin pacientes con CaP farmacologica de
oncogeénicos y de GSE1- TACSTD2y aleatorizacion y que (ii) la GSE1 es una
recurrentes del cancer | muestran que la interaccion entre estrategia
de prostata sensible a focalizacién molecular o GSEly terapéutica viable
la castracion al apuntar | farmacoldgica de GSEles TACSTD2 para inhibir las
al transductor de una estrategia de impulsa la sefiales
tratamiento viable para enfermedad oncogénicas

metastasica.

13



sefial de calcio 2
asociado a tumores.

inhibir las sefiales
oncogénicas impulsadaspor
andrdgenos y resensibilizar
las célulascancerosas

Resistencia a la
castracion y
progresion de la
enfermedad en
pacientes con
CaP.

impulsadas por
andrégenos,
resensibilizar el
CRPC al
tratamiento, y
reprimir los
fenotipos
metastasicos/re
currentes de
pacientes con
CaP.

12

Fazekas et al.
(2023) (23)

Sensibilidad
terapéutica a los
tratamientos estandar
en pacientes con cancer
de préstata metastasico
sensiblea la castracion
con BRCA positivo.

Evaluar la eficacia de
Abiraterona, Enzalutamida
y Docetaxel en pacientes
con mCRPC con mutacion
BRCA1/ 2 positiva en
términos de respuesta de
PSA (PSA50),
supervivencia libre de
progresion (SSP) y
supervivencia general (SG)

Revista Prostate
Caéncer; 26 (12):
665672

Experimental
: Ensayo
clinico
aleatorizado

15
Participantes

Se hall6 que los tres
tratamientos de
primera linea tienen
un efecto
terapéutico en el
MCRPC positivo
para BRCA1/2
aunque, segun los
resultados de los
andlisis de PSA50y
PFS, los pacientes
con mCRPC
positivo para
BRCA podrian
responder mejor

al tratamiento con
Enzalutamida.

Los pacientes
con Mcrpc
positivo para
BRCA1/2
responden a los
tratamientos
estandar de
primera linea,
que incluyen
Abiraterona,
Enzalutamida y
Docetaxel.

13

Giraudet et al.
(2021) (24

PSMA dirigido al
cancer de prostata
metastasico
resistente a la
castracion: ;dénde
estamos y haciadénde
vamos?

Demostrar la tolerancia y
eficacia de los ligandos del
antigeno demembrana
especifico dela prostata
radiomarcados para la
terapia con

Sage Journal;
13(1):1-20

Observacion
al: Revision
bibliogréfica

744
Participantes

Se observé una
disminucién  del
PSA en 493/671
(69%) de los
pacientes
evaluados,
incluido el 46%

El PSMA mejor6
los resultados de
los hombres con
cancer de
prostata.

14



radioligandos de PSMA
(PRLT).

con una reduccién
>50% del PSA
(PSA50). La
mediana de
supervivencia de
los pacientes
tratados fue de
13,7 meses (8 a
14 meses),

14 Andrews et al. Tratamiento sistémico | Investigar las dos The Prostate;80(5):1- | Experimenta 112 La supervivencia La secuencia dela
(2020) (25) para el cancer de secuencias de tratamiento 15 I: Ensayo Participantes general a tres afios terapia sistémica
préstata metastasico mAas comunes para clinico fue del 82,4 puedeinfluir en
resistente a la mMCRPCe investigar si la controlado %y del 60,8 % los resultados del
castracion: ¢Importala | quimioterapia mas sin para el grupo Ayel | mCRPCy que se
secuencia? temprana para mCRPC aleatorizacio grupo B, P =0,01. | debe considerar el
tiene consecuencias para n Docetaxel antes
los resultados de de la ADT de
supervivencia. segunda
generacion.
15 | Valerriani etal Radioterapia en Retrasar el inicio de Revista Oncoldgica Experimental: | 29 pacientes Los pacientes La radioterapia de
(2019) pacientes con cancerde | tratamientos de nueva Radioterépica; Ensayo sometidos a sitios
(26) préstata metastasico | linea, tratamos los sitios 14(205]1-15 clinico radioterapia > 6 oligoprogresivos

sensiblea la castracién
con oligoprogresién
durante el tratamiento
con abiraterona-
enzalutamida: una
experiencia
monoinstitucional

oligoprogresivos con
radioterapia.

controlado sin
aleatorizacion

meses desde el
inicio del TARV
presentaron una
mejor SLP (p <
0,001) y una
tendencia hacia una
mejor SG (p =
0,101). Ningln
paciente presentORT
y toxicidades
relacionadas con
medicamentos.

puede prolongarla
duracion del
control de la
enfermedad bajo
ARTT en
pacientes con
mCRPC con un
posible retraso en
el inicio de una
nueva lineade
tratamiento

15



16 | Boevéetal. Efecto sobre la Determinar si la Revista Urologia Experimental | 432 La mediana del El ECA actual
(2019) (27) supervivencia de la supervivencia general se Europea; 75(3):1- : Ensayo Pacientes tiempo transcurrido | que compara
terapia de privacion de | prolonga afiadiendoel 15 clinico hastala progresion ADT con ADT
androgenos sola en tratamiento local del aleatorizado del PSAen el grupo | con EBRT en la
comparacion con la | tumor prostatico de radioterapia fue prostata en
terapia de privacion de | primario con radioterapia de 15 meses (IC del | pacientes con
androgenos combinada | de haz externo (EBRT) a 95 %: 11,8-18,2), mPCa dseo
con radioterapia la ADT. en primario no
concurrente a la comparacion con | mostr6 una
préstata en pacientes 12 meses (IC del95 | diferencia
con cancerde prdstata %: 10,6-13,4) significativa en la
metastasico sensiblea en el grupo de supervivencia
castracion control. EI HR general
bruto (0,78; IC
95%: 0,63-0,97)
fue
estadisticamente
significativo
(p =0,02).
17 | Ningetal. La segunda Determinar la efectividad | Revista; Observaciona | 1 paciente Actualmente, el Se demostroquela

(2023) (28)

reexposicion a
Docetaxel para el
cancer de prostata
metastasico sensiblea
la castracion: reporte
de un caso.

de Docetaxel combinado
con Prednisona méas
terapia de privacion de
androgenos (ADT) es la
opcidn de tratamiento
preferida para el cancer de
préstata metastasico.

Sec. Oncologia
Genitourinaria,
13(2)

I: Reporte de
caso

CaP metastasico
(Camm) sigue
siendo incurable
en todo el

mundo. Docetaxel
fue la primera
terapia sistémica
que mostré un
beneficio de
supervivencia en
pacientes con
mHSPC o mCRPC.

segunda DR se
asocid con una
SG y una SSP
mas prolongadas
en pacientes con
mCRPC. El
nivel de PSA, la
progresion de la
lesion en la
resonancia
magnética y los
eventos adversos
del

paciente no

16
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aumentaron
significativament
e

18

Ainsworth et al.
(2018) (29)

Radioterapia corporal
estereotactica en
pacientes con cancerde
préstata metastasico
sensiblea la castracion

Evaluar si la
radioterapia corporal
estereotactica (SBRT)
ofrece un potencial de
curacion en un grupo
seleccionado de
pacientes

Revista Europea
de Urologia
Oncologica
1(6):531-537

Observacion
al: Estudio
prospectivo
multicéntrico

57 pacientes

El tiempo de
duplicacion del PSA
antes de la SBRT o
el nimerode
metastasis. Los
fracasos fueron algo
menos comunes en
pacientes con PSA
bajo antes de la
SBRT. La toxicidad
fue rara:ningan
paciente desarroll6
toxicidad tardia de
grado >2.

La SBRT
proporciond
tasas muy altasde
control localcon
una toxicidad
minima.

19

Kim et al. (2019)
(30)

Apalutamida para el
cancer de prostata
metastasico sensiblea
la castracion

Determinar la eficacia de

Apalutamida para el
cancer de prostata
metastasico sensible ala
castracién

The New England
Journal of
Medicine;
381(23):13-24

Experimenta
I: Ensayo
doble ciego
fase 3

525
Pacientes

A los 24 meses
apalutamida
present6 una
supervivencia fue
de 24 meses a
comparacion del
placebo (82,4% en
el grupo de
apalutamida frente
a 73,5% enel grupo
de placebo; indice
deriesgo de muerte,
0,67; IC del 95%,
0,51a0,89;P=
0,005). La

La supervivencia
general y la
supervivencia
libre de
progresién
radioldgica fueron
significativamente
mayores con la
adicion de
apalutamida al
ADT que con
placebo méas
ADT, y el perfil
de efectos
secundarios no

17



frecuencia de

eventos adversos de

grado 3 o 4 fuedel
42,2 % en el grupo
de apalutamida y
del 40,8 % en el
grupo de

placebo; la
erupcién fue mas
comun en el grupo
de

apalutamida.

difirié
sustancialmente
entre los
pacientes.

20

Mazzola et al.
(2021) (31)

Terapia dirigida a
metastasis (SBRT)
guiada por PET-CT
18 F-CHOLINE

versus PET-

CT % Ga-PSMA en
el cancer de préstata
oligorrecurrente
sensible a la
castracion: un analisis
comparativo de la
eficacia

Comparar el impacto dela
18F-fluorocolina

(18 F-colina) y el antigeno
de membrana prostatico
especifico de galio-68 (68
Ga-PSMA),tomografia por
emision de positrones
(PET), tomografia
computarizada (TC),
dirigida a metéstasis.
terapias (MDT) en
pacientes con cancer de
préstata sensible a la
Castracion

Revista Cancer
genitourinario
clinico;19 (3):230-
236

Experimental:
Ensayo clinico

88 pacientes

Las tasas de
supervivencia libre
de enfermedad
fueron de 63,6 %y
34 %,
respectivamente.

La SBRT guiada
por PSMA-PET
produjo una tasa
mas alta de
pacientes sin
ADT en
comparacion con
la cohorte de 18
F-colina- PET. Se
recomiendan
ensayos
aleatorios.

21

Masson et al.
(2021) (32)

Impacto de la terapia
adaptativa con
Abiraterona para el
cancer de prostata
sensible a la castracion

Comparar el costo de la
atencion con la terapia
adaptativa con
Abiraterona versus la
terapia continua estandar
con abiraterona en

American Health
and Drug benefit
;14(1):15-20

Experimental:
Ensayo clinico

2 grupos de
pacientes,
aquellos que
recibieron
terapia
adaptativa
con
Abiraterona

La mediana del
tiempo hasta la
progresion de la
enfermedad fue de

25,8 meses para los

pacientesque
recibieron
terapia adaptativa

Se justifica un
estudio clinico
amplio de la
terapia adaptativa
con abiraterona
paravalidar el
potencial de

18
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pacientes con CRPC
metastasico

(N=15)0
terapia
continua
con
Abiraterona
(N=21)

con Abiraterona en
comparacion con 12,1
meses para los
pacientesque
recibieron terapia
continua con
Abiraterona

esta estrategia
para extender el
tiempo hasta la
progresion de la
enfermedad y
reducir los costos
del tratamiento
del CRPC
metastasico.

22 | Fizzazietal. Acetato de Abiraterona | Determinar la adicion de Lancet Oncol. 2019 [Experimental: 2 grupos: 199 | La combinacién de Se respalda el uso
(2019) (33) mas Prednisona en acetato de abiraterona mas | May;20(5):686-700 |[Ensayo pacientes acetato de abiraterona | de acetato de
pacientes con cancerde | prednisona a la terapia de aleatorizado fueron mas prednisona con Abiraterona més
préstata metastasico privacion de androgenos doble ciego asignados ADT se asoci6 con Prednisona como
sensiblea la castracion | (ADT) pacientes con aleatoriamente| una supervivencia estandar de
de alto riesgo recién | cancer deprostata al grupo de general atencion en
diagnosticado metastasico sensible a la acetato de significativamente pacientes con
(LATITUDE) castracién abiraterona maés larga que los mCSPC de alto
mas placebos mas ADT riesgo.
prednisona en hombres con
(n=597) oal | mCSPC de alto
grupo de riesgo recién
placebo diagnosticado y tenia
(n=602). un perfil de seguridad
manejable.
23 | Azad et al. Enzalutamida en | Determinar la eficacia del | Revista Vertismed; | Experimental: | 2 grupos de El tratamiento con | Se demostrd que
(2021) (34) pacientes con cancerde | tratamiento con terapia de | 13(2):1-10 Ensayoclinico | 246 de los | Enzalutamida mas | el tratamiento
préstata  metastasico | tda(TDA) mas cuales TDA redujo el riesgo | con
sensiblea castracion. enzalutamida ha (n=117 con | de progresién | Enzalutamida
demostrado un beneficio enzalutamid | radiografica en ambos | mads TDA en
significativo en a; n=129 con | grupos de pacientes con
pacientes con cancer de placebo. estudio. céancer de

19



prostata metastasico yno
metastasico resistente a
castracion

préstata
metastasico
sensible a
castracion
beneficié a un si
estos progresaran
con metastasis
posterior al
tratamiento.

24

Aymar et al.
(2023) (35)

Patrones de tratamiento
sistémicoen el cancer
metastasico sensiblea

castracion

Describir patrones de
tratamiento de CPSCm en
diferentes periodos y
comparar la supervivencia
global (SG) entre las
diferentesmodalidades

Revista de
Oncologia
Clinica;23(3):1-8

Observacional
: Estudio
retrospectivo

1110
Pacientes

La supervivencia
global mediana en
afios fue de 3.05
afios para ADT
3.30 afios para
BAC y 3.63 afios
TCPS, diferencia
no
estadisticamente
significativa.

20



global con HR
0,85 (95% IC
0,67-1,06) (p Ya
0,82)y
supervivencia libre
de progresién
radiolégica con
HR 0,60 (95% IC
0,49-0,74) (p Ya
0,82)

Elaborado por: Jhenniffer Salas




3.3 Riesgo de sesgo y evaluacion de la calidad de los estudios individuales

Tabla 2. Evaluacion de la calidad y riesgo de sesgo de los estudios de intervencion controlada o experimentales (ensayos clinicos)

N A B C D E F G H | J K L M N PUNTOS CALIDAD
1 (P;Ori%) et al . . . ‘ . . . . . . . ' ' . 12/14 ALTA
2 (Szrglztg) et al . . ‘ ii . . ‘ . ‘ . . ‘ ‘ 12/14 ALTA
3 (p;(\)/\znze)s et al . . . ‘ .. . . . . ‘ ‘ . 12/14 ALTA
4 (l\gggg;gl S, ® O O r O “ O ' O ) | @ ' 11/10 | ALTA
5 | Kimetal. (2019 . . ‘. . . ‘i . ‘ . . ‘ 11/14 | ALTA
6 Tzu(;::ll-(;r et al. . . . ’ . ._. . . . . ' B ‘ 11/14 ALTA

(2019)

7 | Porta et al. 2020 . . i ii . . . . . . . . 11/14 ALTA
8 an(ggigkis et . . B ". .. . . . . ' B ‘ 10/14 | MEDIA
9 g\gfg;:\elle . . ‘ i’ B .. . . ‘ . . ‘ ‘ 11/14 ALTA
10 gl(l)lzecr)matl et al . . . ‘. .‘. . . . . . . ‘ 12/14 ALTA
11 (Bzez)gi);iu et al . . . .’. . . . . . B ' 11/14 ALTA
12 (F;gglg?s et al. . . ‘i’. .’. . . . . . . . 12/14 | MEDIA
13 gr:grg)\./vs-et al. . . ‘i’. q. . . . . . B ‘ 10/14 | MEDIA
14 éz?)lf;,r)lanl et a:l . . ‘i’. q. B . . . . 5 ‘ 10/14 MEDIA
15 (Bz%el\ga) et al . . ‘i. q. . . . . . B . 11/14 ALTA
16 | Kimetal. (2019) . . ‘. B ‘. . . . . e ' 9/14 | MEDIA
17 l(\élggzlc))la et al ‘ . ‘i . . B . . . . B . . 11/14 ALTA
18 (I\glgzsl%n et al . . ‘i‘. . B . . . . B . . 11/14 ALTA




19 | Fizzazi et al. 13/14 ALTA
(2019) ‘

20 | Azad etal. (2021 —‘ ‘ 11/14 ALTA

Evaluacion de la calidad de los estudios de intervencion controlados
(A) ¢El estudio se describié como aleatorizado, un ensayo aleatorizado, un ensayo clinico aleatorizado o un RCT?
(B) ¢Fue adecuado el método de aleatorizacion (es decir, uso de asignacion generada aleatoriamente)? 11_14 ALTA
(C) ¢Se oculté la asignacion del tratamiento (de modo que no se pudieran predecir las asignaciones)? APLICA
(D) ¢Los participantes y proveedores del estudio estaban cegados a la asignacién del grupo de tratamiento?
(E) ¢Las personas que evaluaron los resultados desconocian las asignaciones grupales de los participantes?
(F) ¢Los grupos eran similares al inicio en cuanto a caracteristicas importantes que podrian afectar los resultados (por ejemplo, datos demogréficos,

factores de riesgo, condiciones comérbidas)? 5'10 M E D IA
(G) ¢La tasa general de abandono del estudio al final del estudio fue del 20 % o menos del niimero asignado al tratamiento? No se puede
(H) ¢La tasa de abandono diferencial (entre los grupos de tratamiento) al final del estudio fue de 15 puntos porcentuales o inferior? H
i ) : ., 4 determinar
(1) ¢Hubo una alta adherencia a los protocolos de intervencién para cada grupo de tratamiento?
(J) ¢Se evitaron otras intervenciones o fueron similares en los grupos (por ejemplo, tratamientos de fondo similares)?
(K) ¢Se evaluaron los resultados utilizando medidas validas y confiables, implementadas de manera consistente entre todos los participantes del
estudio?
(L) ¢Los autores informaron que el tamafio de la muestra fue lo suficientemente grande como para poder detectar una diferencia en el resultado
principal entre los grupos con al menos un 80% de poder? No aplicable 0'5 BAJA
(M) ¢Se informaron los resultados o se analizaron los subgrupos de manera predeterminada (es decir, se identificaron antes de que se realizaran los
analisis)?

(N) ¢Todos los participantes asignados aleatoriamente fueron analizados en el grupo al que fueron asignados originalmente, es decir, se utilizé un
anélisis por intencion de tratar?

Elaborado por: Jhenniffer Salas
En la evaluacion de calidad de los estudios de intervencion controlada o experimentales se observé que todos presentaron

una calificacion buena. En efecto, el 80% presentaron una calificacion ALTA (12/14) y el 20% presento una calificacién
de 13/14. En particular en 3 estudios se detalla el cegamiento de los participantes y proveedores del estudio respecto de
la asignacion del grupo de tratamiento. Ademas, en 8 estudios se analizaron todos los participantes asignados al azar en
el grupo al que fueron asignados originalmente, es decir, utilizaron un analisis por intencién de tratar. Asimismo, se
detall6 en 13 estudios que se ocultd la asignacion al tratamiento (de modo gque no se pudieron predecir las asignaciones).
Cabe destacar que en el 100% de los estudios la tasa general de abandono del estudio al final del estudio fue del 20% o

menos del numero asignado al tratamiento.
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Tabla 3. Evaluacion de la calidad y riesgo de sesgo para estudios observacionales

N A B C D E F |G H I J K L M N PUNTOS | CALIDAD

1 Ainsworth et al. ‘ 12/14 ALTA
(2018)

2 | Smith et al. ‘ ‘ 12/14 | ALTA
(2020)

3 | Giraudet et al. ‘ 7/14 MEDIA
(2021)

Herramienta de evaluacion de la calidad para estudios observacionales de cohorte y transversales

(A) ¢La pregunta o el objetivo de la investigacion en este documento se enunciaron claramente? APLICA 11-14 ALTA

(B) ¢Se especificd y definié claramente la poblacién del estudio?

(C) ¢La tasa de participacion de las personas elegibles fue al menos del 50%?

(D) ¢Se seleccionaron o reclutaron todos los sujetos de la misma poblacion o de poblaciones similares (incluido

el mismo periodo de tiempo)? ¢Se especificaron previamente los criterios de inclusion y exclusion para

participar en el estudio y se aplicaron de manera uniforme a todos los participantes?

(E) ¢Se proporciond una justificacion del tamafio de la muestra, una descripcion de la potencia o estimaciones 5-10 MEDIA

de varianza y efecto? No se puede

(F) Para los andlisis de este documento, ¢se midieron las exposiciones de interés antes de medir los resultados | determinar

(G) ¢Fue el periodo de tiempo suficiente para que uno pudiera esperar razonablemente ver una asociacion entre

la exposicion y el resultado, si existiera?

(H) Para las exposiciones que pueden variar en cantidad o nivel, el estudio examind diferentes niveles de

exposicion en relacion con el resultado (por ejemplo, categorias de exposicion o exposicion medida como

variable continua)?

(1) ¢Las medidas de exposicion (variables independientes) estaban claramente definidas, eran validas, ‘

confiables y se implementaron de manera consistente entre todos los participantes del estudio?

(9) ¢Se evaluaron las exposiciones mas de una vez a lo largo del tiempo? 0-5 BAJA

(K) ¢Las medidas de resultados (variables dependientes) fueron claramente definidas, validas, confiables y se No aplicable
implementaron de manera consistente entre todos los participantes del estudio?

(L) ¢Los evaluadores de resultados desconocian el estado de exposicion de los participantes?

(M) ¢La pérdida de seguimiento después del inicio fue del 20% o menos?

(N) ¢Se midieron las principales variables de confusion potenciales y se ajustaron estadisticamente para
determinar su impacto en la relacién entre exposicion(es) y resultado(s)?

Elaborado por: Jhenniffer Salas

En la evaluacion de la calidad para estudios observacionales de cohortes se observé un buen puntaje en ambos (12/14).
En particular el estudio publicado por Ainsworth et al. (2018), Aymar et al. (2023) y el trabajo de Giraudet et al. (2021)
no fueron todos los sujetos seleccionados o reclutados de la misma poblacion o de poblaciones similares (incluido el

mismo periodo de tiempo). Se especificaron previamente los criterios de inclusion y exclusion para participar en el
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estudio y se aplicaron de manera uniforme a todos los participantes. Ademas, no se midieron y ajustaron

estadisticamente las posibles variables de confusion clave segun su impacto en la relacion entre exposicion y resultados.

Tabla 4. Evaluacién de la calidad y riesgo de sesgo para estudios casos

PUNTOS

CALIDAD

N A B [C|IDJ]E[F[G] H I J
1 Ning et al
(2023)

12/14

ALTA

Herramienta de evaluacion de la calidad para estudios observacionales de cohorte y transversales
(A) ¢Se enunci6 claramente la pregunta o el objetivo del estudio?

(B) ¢Se describid clara y completamente la poblacién del estudio, incluida una definicién de caso?

(C) ¢Fueron los casos consecutivos?

(D) ¢Fueron comparables los sujetos?

(E) ¢Se describié claramente la intervencion?

consistente entre todos los participantes del estudio?
(G) ¢Fue adecuada la duracién del seguimiento?

(H) ¢Fueron bien descritos los métodos estadisticos?
(1) ¢Los resultados fueron bien descritos?

APLICA

11-14

ALTA

(F) ¢Las medidas de resultados fueron claramente definidas, validas, confiables e implementadas de manera

No se puede
determinar

5-10

MEDIA

No aplicable

0-5

BAJA

Elaborado por: Jhenniffer Salas

Al evaluar la calidad y riesgo de sesgo del reporte de caso, no existieron mas casos que uno al cual se le realiz6 el seguimiento

adecuado. Este estudio por consecuencia obtuvo una puntuacion de 12/14 caracterizado como de alta calidad.
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3.4 Limitaciones y riesgo de sesgos

Destaca entre las limitaciones y sesgos el disefio retrospectivo de los estudios de todos los
pacientes de mCRPC que fueron seleccionados para recibir pembrolizumab. Por lo que se
requiere un estudio mas amplio y prospectivo para evitar el sesgo de seleccion. Asimismo, se
puede prevenir el sesgo de medicion sustentando un enmascaramiento. En efecto, se evita los
errores sistematicos al evidenciar que los pacientes y/o investigadores ignoran el tratamiento
asignado. De hecho, en los ensayos de doble ciego, tanto los pacientes como los investigadores
ignoran a quién se le ha asignado el tratamiento.

La principal limitacion de los estudios que radica en un pequefio tamafio de muestra. En
términos generales se evidencid un bajo riesgo de sesgo e los estudios incluidos en la presente
revision sistematica. Cabe destacar que en el 100% de los estudios la tasa general de abandono
del estudio al final del estudio fue del 20% o menos del nimero asignado al tratamiento. Si bien
esta cohorte representa una de las descripciones publicadas méas grandes de la actividad de
pembrolizumab en hombres con mCRPC, observar alteraciones gendémicas de la importancia y
correlacionarse con la respuesta solicita mayores tamafios de muestras para ayudar a dilucidar
los biomarcadores predictivos raros. En particular no en todos los estudios se analizaron todos
los participantes asignados al azar en el grupo al que fueron asignados originalmente, es decir,
utilizaron un analisis por intencion de tratar. Asimismo, se detallé en 13 estudios que se ocultd
la asignacién al tratamiento (de modo que no se pudieron predecir las asignaciones).

En la evaluacion de la calidad para estudios observacionales de cohortes se observd que no
fueron todos los sujetos seleccionados o reclutados de la misma poblacion o de poblaciones
similares. Se especificaron previamente los criterios de inclusién y exclusion para participar en
el estudio y se aplicaron de manera uniforme a todos los participantes. Ademas, no se midieron

y ajustaron estadisticamente las posibles variables de confusion clave segun su impacto en la
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relacion entre exposicion y resultados. De hecho, los tratamientos pueden requerir diversos
procedimientos de administracion y /o programas de tratamiento.

Otro limitante que se encontro es que la mayor parte de estudios se encuentran con resultados
heterogéneos que es complejo evaluar cudl es el tratamiento idoneo para las enfermedades
metastasica de prostata sensible a la castracion. Asimismo, se hallé dificultad para el acceso
gratuito a publicaciones de gran relevancia.

4. DISCUSION

En sintesis, para comenzar se detallaran los estudios respecto al abordaje terapéutico en el

cancer de prostata, en enfermedad metastasica sensible a la castracion.

El estudio de Kim et al. (2019) (16) propusieron una terapia de privacion de androgenos, el
estudio dio como resultado una mayor supervivencia mas larga, principalmente en pacientescon
alto riesgo, sin embargo, tras combinarse ADT el acetato de Abiraterona en conjunto conun
corticoide en este caso siendo mas mencionado la Prednisona o Docetaxel para la préstata
metastasica sensible a la castracion tuvieron limitantes respecto a la edad del paciente, las

condiciones coexistentes.

Tucker et al. (2019) (17) investigaron la eficacia clinica de Pembrolizumab partiendo de las
caracteristicas gendémicas del paciente, en el cual los pacientes con (CPHSm) al recibir
tratamiento con Pembrolizumab presentaron una disminucion de >50 % del PSA en el 17 %
(8/48) de los hombres, incluida una respuesta espectacular de >90 % del PSA en el 8 % (4/48),
dos de los cuales albergaban mutaciones patdgenas de LRP1b, ante estos resultados se
demuestra que las mutaciones de LRP1b varian la capacidad de respuesta en el inhibidor de

PD-1 en el cancer de prostata.

Mientras que los autores Porta et al. (2020) (18) en su estudio hallaron que el (CaP) con
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afectacion a distintos drganos que respondan de manera eficaz a la inhibicidn de las funciones de
los 6rganos sexuales en conjunto con la parte esta enriquecido en aberraciones genéticas de
respuesta al dafio del ADN (DDR), ante lo cual propusieron un ensayo con TOPARP-B que les
permitio validar esta relacion y la respuesta de Olaparib, hallando como resultado que Olaparib
presenta una actividad antitumoral en este tipo de cancer por tanto respalda la implementacion

de la estratificacion gendmica que no responda de manera adecuada a la castracion.

El articulo de Fizzazi et al. (2019) encontraron que la adicion de acetato de Abiraterona
incorporando a este esquema corticoide como la Prednisona al (ADT) incrementd de manera
exponencial la resistencia de avance radiolégico en comparacion con placebos mas ADT en
hombres con diagnostico de riesgo alto de cancer con diseminacion alta hormo sensible, por lo
tanto, se recomienda el contemplar el Acetato de Abiraterona mas un corticoide como antes
se ha mencionado como base importante de atencidn en pacientes con este tipo de cancer de

alto riesgo.

Los autores Ning et al. (2023) hallaron que Docetaxel combinado con Prednisona mas terapia de
privacion de androgenos (ADT) mostraron resultados satisfactorios en pacientes con (CPHSm),
esto con bajos efectos secundarios para el paciente, sin embargo, esta terapia suele presentar un
elevado coste econdémico. Mientras que Barata y Sartor (2019), encontraron quelas terapias
pacientes con (CPHSm) se sustentan en la adicion de Acetato de Abiraterona como cimiento a
la terapia de inhibicion de hormonas sexuales que caracterizan a los hombres para regimenes de
tratamiento iniciales mas agresivos, otros regimenes combinarlos con terapias novedosas aun se
encuentran en etapa de ensayos clinicos a pesar de haber iniciado estdn demostrando buenos

resultados clinicos.

En el estudio Kim et al. (2019) (30) se evalud la respuesta adecuada de Apalutamida con una
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dosis de alrededor de 240 mg por dia vs la implementacion de un placebo, para lo cual se evaluo
a un grupo de personas con (CaP) con respuesta adecuada a la castracion elegidos
aleatoriamente, previamente tratados con terapia con Docetaxel, se evaluaron criterios de
valoracion como lo son: resistencia libre de desarrollo radiologica y la supervivencia general,por
tanto, la adicion de apalutamida al ADT incremento, la supervivencia general en un 82,4%,

mientras que con placebo fue de 73,5%.

Para comparar el impacto de la Fluorocolina y el antigeno de membrana prostético especifico de
galio-68 (Ga-PSMA) como terapias dirigidas (MDT) en personas (CaP) hormono sensible
Mazzola et al. (2021) (31) analizaron a una muestra de 118 pacientes, separandolos en dos
grupos: 50% de estos pacientes se sometieron a SBRT guiada por PET y el otro grupo a SBRT
basada en PET con colina, hallando que la tasa de supervivencia libre de enfermedad fueron
68% Ga-PSMA y PET con colina, por tanto, la SBRT guiada por PSMA-PET produjo una tasa

mas alta de pacientes sin terapia hormonal, en comparacion con la cohorte de 18 F-colina-PET.

El ensayo clinico propuesto por los autores, Masson et al. (2021) (32) demostraron la eficacia de
la terapia adaptativa con Abiraterona hallando que la misma incrementa el tiempo que va desde
la capacidad de agravar de la propia enfermedad, hallando que el manejo adaptativo tomando
en cuenta la Abiraterona o la dosificacion dirigida por farmacogendmica, pueden apoyarse
con biomarcadores como el PSA, para adaptar la terapia, ademas esta opcion plantea ser una

linea base para el descubrimiento de nuevos farmacos y diagnésticos.

Del mismo modo, los autores Fizzazi et al. (2019) (33) hallaron que la adicién del acetato de
Abiraterona méas Prednisona (ADT) incrementd la supervivencia general en relacion con
placebos mas ADT, en aquellos individuos que fueron detectados con (mCSPC); por

consiguiente, estos resultados respaldan el manejo como base relevante del Acetato de
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Abiraterona mas un corticoide como la Prednisona como estandar en el manejo y atencion en

individuos con mCSPC.

Mientras que el estudio de Poveda et al. (2023) (36) encontré que los medicamentos
Enzalutamida y el implemento de la Abiraterona en individuos con cancer de prostata hormono
sensible tuvieron una alta eficacia y tolerabilidad, por tanto, Enzalutamida o como otra opcion
la Abiraterona con adicion de un placebo o por consiguiente un cortiesteroide, muestra una
significancia elevada en: supervivencia y tasa de decrecimiento del PSA, sin embargo, los
estudios son escasos lo que deja libre la inquietud acerca de este tratamiento engrupos
poblacionales con un una mala respuesta al tratamiento inicial.

5. CONCLUSIONES
De acuerdo con los estudios analizados se ha determinado que la quimioterapia, y la

combinacion de nuevos antiandrégenos como lo son Abiraterona, Enzalutamida vy
Apalutamina, incrementan la supervivencia al combinarse con TDA en comparacion con TDA
exclusiva, por tanto, este, tratamiento representa un estandar para este tipo de individuos
tomando en consideracion a ciertas guias practicas. Igualmente, se consider6 quela radioterapia

es un estandar de tratamiento que requiere de mayores estudios para su eficacia.

Los resultados de este estudio dan a conocer que los tratamientos para el (CPHSm) han
evolucionado significativamente en el transcurso de 5 afios, se evidencia que el manejo dirigido
a la inhibicion androgénica suele ser la primera eleccion del tratamiento, se ha encontrado que
la adicion de Docetaxel o Acetato de Abiraterona mejora los resultados en pacientes con

mCSPC, por lo tanto, este se ha convertido en un tratamiento estandar.

Asi mismo se evidencia la utilidad de laterapia hormonal con el farmaco Abiraterona permite que
las células frenen la produccion de andrdgenos, sin embargo, esta también reduce otras

hormonas, por tanto, se requiere el apoyo de un medicamento corticosteroide, principalmente
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para evitar ciertos efectos secundarios que suelen aparecer a lo largo del tratamiento. De igual
manera, en la mayoria de los estudios analizados se emplea la escala de Gleason para estratificar
el grado de agresividad del cancer de prostata asignando un puntaje de 1 a 5 a dospatrones

histologicos diferentes de células cancerosas en una muestra de tejido prostatico.

El patron mas comun y menos agresivo se califica como Gleason 3, mientras que el patron mas
agresivo se califica como Gleason 5, para sacar el puntaje final se determina sumando los
puntajes de los dos patrones predominantes. Por ejemplo, si el patron predominante es Gleason
3y el segundo patron predominante es Gleason 4, el puntaje de Gleason final seria7 (3+4).

6. FINANCIACION

La presente revision sistematica no ha requerido alguna remuneracion por parte de instituciones
publicas o privadas con o sin animos de lucro. Para su realizacion se utilizd recursos
econémicos propios.
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