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EDITORIAL

Eficacia y seguridad de dicloruro de Radio-223 en el tratamiento
de pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion con

metastasis 0seas

El cancer de prostata (CP) representa un problema de salud
publica a nivel mundial; en México ocupa el primer lugar de
las neoplasias sélidas en adultos mayores."

El impacto devastador de la enfermedad radica en las
consecuencias provocadas, entre otras cosas por las metas-
tasis, con alto predominio en hueso; su frecuencia se estima
entre 65% y 85%, teniendo una repercusion clinica importan-
te al generar dolor, debilidad y deterioro funcional origina-
do por los llamados “eventos relacionados con el esqueleto”
que incluyen: fracturas patoldgicas (vertebrales y no verte-
brales), compresion medular, necesidad de radiacion al
hueso, o cirugia 6sea.?

Muchos casos de CP son diagnosticados en estadios tem-
pranos, donde la posibilidad de curacion es elevada, sin em-
bargo, en nuestro pais el porcentaje de pacientes que
debutan con una enfermedad avanzada (metastasica) es
elevado, pudiendo llegar hasta 35% o 40%, ademas de que
los canceres localizados, en la evolucion natural de la enfer-
medad desarrollaran metastasis a distancia.

El tratamiento establecido para CP avanzado incluye ini-
cialmente terapia con bloqueo androgénico. Este abordaje
tiene una alta eficacia estimada en 80%. Sin embargo, la
duracion del beneficio es limitada, con una mediana de 18-
24 meses, progresando la mayoria de los pacientes a una
situacion denominada “resistencia a la castracion”, en cuyo
escenario la presencia de metastasis es casi la regla y el de-
senlace fatal es inminente.?

Durante muchos afos la Unica alternativa para los
pacientes en esta etapa de la enfermedad conocida por CP
resistente a la castracion metastasico (CPRCm), fue la
quimioterapia con docetaxel como su principal
representante. Sin embargo, a partir de 2010 y hasta la
fecha, el abanico de posibilidades terapéuticas para estos
pacientes es amplio gracias al arsenal de nuevos farma-
cos disponibles, entre los que se encuentra un inhibidor

selectivo de la sintesis de androgenos y un antiandrogénico
de ultima generacion (abiraterona, enzalutamida,
respectivamente), la inmunoterapia (sipuleucel-T), la
quimioterapia citotoxica con taxanos (docetaxel y
cabazitaxel) y recientemente el primer radiofarmaco emisor
a aprobado para esta indicacion, dicloruro de Radio-223
(Radio-223).4

Ante estas posibilidades terapéuticas, la clave para para
definir la mejor opcién para pacientes con CPRCm es, por un
lado, el adecuado perfilamiento de los pacientes, ya que
cada uno de estos medicamentos tiene sus propias caracte-
risticas originadas de la naturaleza del farmaco y su perfil
de seguridad; por otro lado, el conocimiento de la agresivi-
dad del cancer, su grado de diferenciacion, tipo, volumen y
extension de las metastasis, asi como el estado funcional y
las comorbilidades de cada paciente, son elementos que de-
ben considerarse detenidamente a fin de realizar la mejor
eleccion de tratamiento, convirtiendo la prescripcion en un
proceso dinamico e individualizado.

El creciente aumento en la utilizacion de estos nuevos
farmacos y la experiencia generada al tratar un gran nime-
ro de pacientes, nos conducira en un futuro no muy lejano a
definir una clara y adecuada secuenciacion farmacoloégica
en favor de estos pacientes.

Es en este escenario del CPRCm a hueso donde se posicio-
na el Radio-223, un innovador radiofarmaco emisor de par-
ticulas a, que tiene una doble cualidad: impactar
positivamente en la calidad de vida de los pacientes, al dis-
minuir el dolor y retrasar los eventos relacionados con el
esqueleto originados por las metastasis dseas, y contribuir
positivamente en la supervivencia global de los pacientes.’

Radio-223, posee una accion calcio mimética con selecti-
vidad por los sitios de recambio 6seo metastasicos; confiere
una alta trasferencia lineal de energia con poca profundi-
dad, produciendo la ruptura total de la doble cadena del

* Autor para correspondencia: San Ismael 2093, Colonia Talpita, CP 44719, Guadalajara, Jalisco, México. Tel. (33) 3651 2421.
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acido desoxirribonucleico en las células adyacentes al sitio
de accion, generando una lesion letal o apoptosis programa-
da en las células cancerosas, por lo que tiene un efecto po-
sitivo en el control oncologico, la mejoria de la calidad de
vida y un perfil de seguridad aceptable, que se deriva de los
pocos eventos adversos relacionados con la medula 6sea e
impactado positivamente en la supervivencia global.

La eficacia de Radio-223 ha sido probada en multiples es-
tudios siendo autorizado para el tratamiento de pacientes
con CPRC con metastasis Oseas sintomaticas en ausencia de
metastasis viscerales conocidas.’

Radio-223 se perfila, por su tropismo a las metastasis
Oseas, como una excelente alternativa en el manejo de pa-
cientes con metastasis a hueso dolorosas, al provocar no
solo la paliacion de los sintomas, sino en tener un verdadero
impacto en la supervivencia global de los pacientes, usado
tanto como monoterapia sobre la base del bloqueo andro-
génico, como utilizado en combinacién con alguno de los
nuevos inhibidores de la sintesis de andrégenos o antian-
drogénicos de ultima generacion como lo son enzalutamida
y abiraterona, en donde se ha visto un potencial impacto
positivo en los pacientes con CPRCm.¢

De esta manera, el impacto positivo sobre la superviven-
cia global, el retraso en el tiempo hasta el primer evento
esquelético, la disminucion del dolor y la mejoria en la cali-
dad de vida, aunado a un adecuado perfil de seguridad y su
particular mecanismo de accion, hacen de Radio-223 una
excelente y atractiva opcion de tratamiento en la practica
clinica para pacientes con CPRC y metastasis oseas.
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ARTICULO ORIGINAL

Impacto de las metastasis 6seas en cancer de proéstatay el
beneficio de dicloruro de Radio-223 en la supervivencia

de pacientes con cancer de préstata metastasico resistente a
la castracion

Héctor Manuel Sanchez Lépez

Jefe de Servicio de Nefrologia-Urologia y Trasplantes en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio (HRAEB),
Leon, Guanajuato
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Resumen El cancer de prostata (CP) representa un problema de salud publica a nivel mundial;
en México ocupa el primer lugar en las neoplasias en adultos mayores.

Si se diagnostica en etapas iniciales es potencialmente curable, sin embargo, un gran nimero de
pacientes son diagnosticados en etapas avanzadas, y otro niUmero no despreciable que inicial-
mente fue diagnosticado y tratado en enfermedad localizada desarrollaran metastasis a distan-
cia; el lugar predominante de la enfermedad metastasica es el hueso, que esta directamente
relacionado con un impacto negativo en la calidad de vida, la supervivencia global (SG) y
los costos relacionados con la salud.

Como resultado de la manipulacion hormonal en estos pacientes, desarrollaran resistencia a la
castracion, condicion que los llevara en corto tiempo a un desenlace fatal.

Es en este escenario de resistencia a la castracion y metastasis 6seas sintomaticas, dicloruro de
Radio-223 (Radio-223), un radiofarmaco con accion selectiva sobre las metastasis oseas, ha ge-
nerado no solo un beneficio en la calidad de vida, sino también en la SG de estos pacientes, a
diferencia de las alternativas convencionales como son los bifosfonatos, los radiofarmacos emi-
sores f3 o la radioterapia paliativa.

Impact of bone metastases in prostate cancer and the benefit of Radio-223 Chloride
in survival of patients with CaPCRm

Abstract Prostate cancer (PC) is a worldwide public health issue. In Mexico, it is the number
one cancer affecting older men.

"Autor para correspondencia: San Ismael 2093, Colonia Talpita, CP 44719, Guadalajara, Jalisco, México. Tel. (33) 3651 2421
Correo electronico: hectorsanchez_23@hotmail.com
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ALSYMCA; overall
survival; castration
resistant prostate
cancer; economic
impact.

When PC is diagnosed in early stages, it is potentially curable. However, a great amount of
patients are first diagnosed in the later stages, and a considerable amount of patients who
were diagnosed and treated for local disease will develop metastases. The main location for
these metastases is the skeletal system, which has a direct negative impact on quality of life,
global survival rates, and health care costs.

As a result of hormonal manipulation, these patients will develop castration resistance and
symptomatic bone metastases. In these cases, radium-233 (Ra-233) dichloride, a
radiopharmaceutical with selective action on bone metastases, has not only offered an
improvement on quality of life, it has also improved global survival rates in these patients,
unlike conventional alternatives such as bisphosphonates, beta emitters, or palliative
radiotherapy. Additionally, it has had a positive pharmacoeconomic effect by reducing costs
due to treating complications of bone metastases and the drugs and treatments associated with
“skeletal-related events” (SRE), which are always costly.

Introduccion

El cancer de prostata (CP) representa un problema de salud
publica de gran magnitud. Se trata del tumor maligno mas
frecuente, exceptuando el de piel, en varones mayores de
70 afos en Europa y Estados Unidos (EU);' en México ocupa
el primer lugar de las neoplasias en adultos mayores.?

Muchos casos son diagnosticados en estadios tempranos
donde la posibilidad de curacion es elevada, sin embargo,
las cifras internacionales estiman que 5% de los pacientes se
encuentran en fase avanzada al momento del diagnostico.
En México esta cifra es mas alta, pudiendo llegar hasta 35%-
40% de los casos. A esto hay que agregar que 20-30% de los
pacientes con enfermedad localizada recaeran en forma sis-
témica, desarrollando metastasis a distancia, siendo el hue-
so el sitio predominante.

Las metastasis 6seas son un evento frecuente (su frecuen-
cia se estima entre 65% y 85% en funcion a las diferentes
series de estudios), teniendo una repercusion clinica al ge-
nerar dolor, debilidad y deterioro funcional; su atencion
genera costos elevados tanto para el paciente como para
las instituciones pUblicas (medicamentos, procedimientos
quirdrgicos, hospitalizacion, consulta externa y servicios de
urgencias, etc.).?

El tratamiento establecido para CP avanzado incluye ini-
cialmente terapia de bloqueo androgénico. Este abordaje
tiene una alta eficacia que se estima en 80%. Sin embargo,
la duracion del beneficio es limitada, con una mediana de
18-24 meses, progresando la mayoria de los pacientes a una
situacion denominada de “resistencia a la castracion”, en
cuyo escenario la presencia de metastasis es casi la regla."

La definicion de resistencia a la castracion es puntual y
debe incluir los siguientes aspectos:'

« Niveles séricos de castracion de testosterona (< 50
ng/dL o < 1.7 nmol/L) mas alguno de los siguientes:

« Progresion bioquimica: tres aumentos consecutivos
del APE, con una semana de diferencia, que dan lu-
gar a dos incrementos de 50% con respecto al nadir,
con un APE > 2 ng/mL.

 Progresion radiografica: la aparicion de aparicion de
dos o mas lesiones en la gammagrafia 6sea o
aumento en las lesiones de tejidos blandos (RE-
CIST).

El tratamiento actual del CP resistente a castracion me-
tastasico (CPRCm) incluye medicamentos que interfieren
con la estimulacion androgénica del crecimiento del CP
(abiraterona, enzalutamida), inmunoterapia (sipuleucel-T)
y quimioterapia citotoxica con taxanos (docetaxel y cabazi-
taxel) y recientemente el primer radiofarmaco emisor a
aprobado para esta indicacion el dicloruro de Radio-223
(Radio-223).4

Si ademas los pacientes presentan metastasis 6seas osteo-
blasticas, el impacto devastador de la enfermedad se multi-
plica, pues estan fuertemente asociadas a dolor, fracturas
patologicas (vertebrales y no vertebrales), compresion de la
médula espinal, necesidad de radiacion al hueso, o cirugia
o0sea, lo que impacta negativamente tanto en la calidad de
vida, como en la supervivencia global (SG) de los pacientes
y los costos en la atencion.?

Es en esta etapa de la enfermedad, ante la presencia de
metastasis 0seas, cuando la utilizacion de medicamentos
sistémicos o radioterapia paliativa se hace necesaria, sin
embargo, los agentes tradicionales como los bifosfonatos o
los radiofarmacos emisores B se limitan principalmente al
alivio del dolor y al retraso en la aparicion de eventos es-
queléticos (EE),%sin impactar en la supervivencia de los pa-
cientes.®’

Es asi que el recientemente aprobado Radio-223, un ra-
diofarmaco emisor de particulas radioactivas a, se postula
como una excelente opcidn de tratamiento ya que ha mos-
trado un beneficio significativo, no solo en la calidad de vida
al disminuir el dolor y retrasando significativamente la apa-
ricion del primer EE sintomatico (EES), sino también en la
SG de los pacientes. La avidez que tiene Radio-223 por el
hueso, permite que sea captado selectivamente y retenido
de forma prolongada en areas con aumento de actividad
osteoblastica y de esa forma, depositar radiacion de ener-
gia elevada (a), impactando positivamente en la supervi-
vencia de los pacientes y mejorando la calidad de vida.

Radio-223 ha sido autorizado para el tratamiento de pa-
cientes con CPRC con metastasis 6seas sintomaticas y sin
metastasis viscerales conocidas.?

Incidencia y mortalidad del cancer de prostata

Al observar el comportamiento epidemioldgico del CP se
aprecia un fenomeno muy peculiar: Existe una marcada
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desproporcion entre la incidencia y la mortalidad; el nime-
ro de casos nuevos es muy superior al niUmero de muertes
atribuibles a la enfermedad (alta incidencia con baja morta-
lidad), fendmeno que es atribuible a la biologia del tumor,
que tiene un recambio celular lento, en comparacion con
otras neoplasias.’

a. Mundial

La incidencia del CP es creciente y proporcional a la edad
de los pacientes, lo que supone un importante problema de
salud, especialmente en los paises desarrollados que pre-
sentan una mayor proporcion de hombres de edad avanzada
en la poblacion general.

A nivel mundial, la International Agency for Research on
Cancer, organismo dependiente de la OMS, constituye la
principal fuente de informacion para conocer la incidencia y
prevalencia de las distintas enfermedades. Esta agencia ela-
bora una base de datos llamada Globocan que incluye las
enfermedades neoplasicas. De acuerdo a sus datos, la esti-
macion de la incidencia de CP ajustada en 2012 a la pobla-
cion mundial fue de 31.1 casos por 100,000 habitantes; la
mortalidad fue de 7.8 casos por 100,000 habitantes y la pre-
valencia a 5 afos de 151.2 por 100,000 habitantes.

Constituye la segunda neoplasia solida no cutanea con
mayor prevalencia a nivel mundial en varones, después del
cancer pulmonar.™

Las tasas de incidencia mas elevadas de CP (> 200 por
100,000 varones) aparecen en aquellas zonas de mayores
recursos economicos como son América del Norte, Australia,
Nueva Zelanda, asi como Europa Occidental y Septentrio-
nal." Durante la Ultima década, los porcentajes de supervi-
vencia relativa a 5 afos para el CP aumenté de forma
constante desde 73.4% en 1999-2001 a 83.4% en 2005-2007."

Llas tasas de mortalidad tienden a ser mas elevadas en las
regiones menos desarrolladas del mundo (América del sur, el
Caribe y Africa subsahariana) (Figura 1).
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Figura 1. Incidencia y prevalencia del CP a nivel mundial

b. Estados Unidos

La Sociedad americana contra el cancer estima que lo que
ha cursado de 2016, se han diagnhosticado alrededor
de 180,890 casos nuevos de CP, y se estima un reporte de
26,120 muertes causadas por la neoplasia.™

En la pagina de los institutos nacionales en salud (NIH,
National Institutes of Health) de EU, actualizada el 15 de
Abril de 2016 se publican los siguientes datos epidemiologicos
para la poblacion estadounidense: '

» La estimacion de nuevos casos en 2016 se proyecta
en 180,890. El porcentaje del total de todos los
canceres es de 10.7%. (Figura 2).

o El namero de casos nuevos es 129.4 por 100,000
habitantes/afo, y el nimero de muertes es 20.7 por
100,000 habitantes/ano.

« E grupo etario de presentacion dominante es 65-74
anos.

« El porcentaje de mortalidad por CP afecta a la po-
blacion entre 75 y 84 afos de edad.

» El riesgo de desarrollar CP de un estadounidense
en su vida es de aproximadamente 14%.

» El porcentaje de supervivencia a 5 afios es 98.9%
y depende de la etapa clinica al momento del diag-
nostico (100% para etapas localizada y localmente
avanzada).

10.7%

Figura 2. El CP representa el 10.7% de todos los nuevos casos
de cancer en Estados Unidos

De acuerdo a los datos y estadisticas de cancer en EU, des-
pués del cutaneo, el CP es mas comun en los hombres esta-
dounidenses.

c. México

Las estadisticas del Globocan para México sobre incidencia y
mortalidad del CP, se reporta una incidencia ajustada a la
poblacion de 27.3 casos por 100,000 habitantes y mortali-
dad de 11.3 casos por 100,000 habitantes; la prevalencia a 5
anos es de 101.3 casos por 100,000 habitantes, siendo el
cancer mas prevalente y con mortalidad mas alta, superan-
do al de pulmén y al colorectal (Figura 3)."
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Figura 3. Incidencia y prevalencia del CP en México

En México, el Instituto Nacional de Cancerologia ha reporta-
do que el CP representa la primera causa de muerte (en el
hombre) por cancer, con una tasa de mortalidad de 13 casos
por 100,000 habitantes. Representa el 9.2% de los canceres
en el hombre y es causa del 5.6% de las muertes por cancer.
El grupo etario mas afectado es el de mayores de 65 anos y
25% de los casos son asintomaticos. "’

Conducta biolégica del CP, destacandolo como
padecimiento indolente y muy metastasico

El CP es un modelo de enfermedad en donde los factores
ambientales (dieta, estilo de vida, infecciones, etc.), gené-
tico (de genes de susceptibilidad conocidos, como el HPC1
[Hereditary Prostate Cancer-1] es el mejor caracterizado) y
hereditario, se entrelazan para originarlo.™

El CP es hormono-dependiente; los andrdgenos son los
principales reguladores de su crecimiento y actividad. La
primera evidencia del influjo hormonal fue propuesta en
1941 por los Drs. Charles Hugging y Clarence Hodges cuando
demostraron que la progresion del CP es inhibida por la eli-
minacion de los androgenos a través de la castracion o la
neutralizacion de su actividad por la administracion de es-
trogenos; por el contrario, la administracion de androgenos
provoca un fuerte aumento y progresion del CP."

El recambio y replicacién celular del CP es lento, indolen-
te y hasta cierto punto silencioso, siempre dependiente de
los andrdgenos para su estimulacion, crecimiento y disemi-
nacion. Sin embargo, pese a su comportamiento ocasio-
nalmente indolente, muchas veces presenta un alto poten-
cial metastasico con diseminacion a distancia, llegando
a invadir casi practicamente cualquier parte de la economia
corporal; el predominio por el hueso es una caracteristica
distintiva de esta neoplasia.

Los mecanismos subyacentes de metastasis 6seas en pa-
cientes con CP pueden incluir: 2

1. Factores liberados por las células tumorales que es-
timulan tanto los osteoclastos y la actividad de los
osteoblastos.

2. La excesiva formacion de hueso nuevo que ocurre
alrededor de los depositos de células tumorales, lo
que resulta en la resistencia 6sea baja y el poten-
cial de colapso vertebral.

3. La actividad osteoclastica y osteoblastica propicia
la liberacion de factores de crecimiento que esti-
mulan el crecimiento de células tumorales, perpe-
tua el ciclo de la resorcion dsea y el crecimiento
6seo anormal.

En la biologia del cancer avanzado en aproximadamente
50% de los tumores se encuentran mutaciones en el gen
receptor de andrdégenos (RA), lo cual genera un comporta-
miento sui generis, ocasionado modificaciones en el propio
receptor, aumentado su expresion, sensibilidad y nimero,
generando con ello una rapida y letal progresion del tumor
aun en ambientes con minimas cantidades de andrdgenos,
condicion conocida como resistente a la castracion,* con-
dicion en la cual la enfermedad ha llegado a su fase ter-
minal.

Etapas clinicas del CP (enfermedad local-loco-
regional y a distancia)

El primer sistema de clasificacion para el CP fue propuesto
por Whitmore en 1956 y modificado por Jewett en 1975.
Esta clasificacion fue la base para la clasificacion actual
TNM de la AJCC.?

El sistema de clasificacion TNM (tumor-nddulo-metastasis)
fue inicialmente aprobado en 1975 por la asociacion inter-
nacional contra el cancer, el International Union Against
Cancer (UICC) y desde entonces ha sido objeto de numero-
sas modificaciones hasta su Ultima actualizacion en 2009.%
Esta clasificacion es la base sobre la que se definen las eta-
pas clinicas.

La importancia de etapificar correctamente el cancer, ra-
dica en que es la base para la correcta eleccion de trata-
miento y poder predecir con mayor exactitud el pronéstico
de los pacientes.

Los elementos a considerar para la etapificacion del CP
incluyen el examen digito rectal, el antigeno prostatico
especifico (APE) y sus variables: Total, libre y densidad,
elevacion en el tiempo, adaptado a la edad, etc. asi como
la calificacion de Gleason,? obtenida en la biopsia trans-
rectal de prostata; asi como los estudios de extension que
incluyen tomografia computada (TC) para la identificacion
de ganglios linfaticos (N) y/o metastasis viscerales, y
el gammagrama dseo para la deteccidén de metastasis a
hueso.

En base a los elementos anteriores se integran tres etapas
clinicas, a saber:

« Cancer de prostata localizado.
« Cancer de prostata localmente avanzado.
« Cancer de prostata metastasico.
Cada una de estas etapas con caracteristicas prondsticas,
promedios de supervivencia, datos clinicos y alternativas
especificas de tratamiento.
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Cancer de prostata localizado

Esta etapa se define cuando la enfermedad se encuentra
confinada o limitada Unica y exclusivamente a la glandu-
la prostatica, sin afectacion a organos vecinos ni a distancia.

El porcentaje de presentacion del CP en esta etapa se re-
porta en aproximadamente 80% de los casos; este porcenta-
je relativamente alto puede explicarse gracias a la
implementacion del APE y las campaias de deteccion opor-
tuna. Esta etapa rara vez causa sintomas, pues la mayor
parte de los adenocarcinomas aparecen en la periferia de la
glandula y distantes a la uretra, de forma que la presencia
de los sintomas producidos suele sugerir una enfermedad
localmente avanzada o metastasica.?

La supervivencia de estos pacientes a 5 anos alcanza el
100%. 1413

Las alternativas de tratamiento para CP 6rgano confinado
incluyen manejo quirdrgico, radioterapia y algunas otras
alternativas como el ultrasonido de alta intensidad focaliza-
do, la crioablacion de la préstata, ablacion por
radiofrecuencia, etc. e incluso la vigilancia activa en casos
seleccionados.’

La seleccion del tratamiento adecuado en esta etapa se
basa en la agresividad del tumor, el estado de salud general
del paciente, la esperanza de vida, asi como las preferen-
cias del pacientes, pero sobre todo, la identificacion del
grupo de riesgo para cancer localizado, cuyo objetivo es
identificar las posibilidades de desarrollar metastasis a dis-
tancia después del tratamiento local, tradicionalmente se
han propuesto tres clasificaciones:

o Los grupos de riesgo D" Amico propuestos desde
19982
o Los grupos de riesgo de la NCCN®
o Los grupos de riesgo de la Asociacion Europea de
urologia'
Todas consideran tres factores esenciales: nivel del APE,
resultado de la biopsia (calificacion de Gleason) y evalua-
cion de tumor (t) por tacto rectal (Tabla 1).%

Cancer de prostata localmente avanzado

Definido en aquellos pacientes con un tacto rectal con evi-
dencia franca de diseminacion fuera de la capsula prostati-
ca (T3a), involucro de las vesiculas seminales (cT3b) o
afeccion de drganos adyacentes (cT4).2

Esta etapa se presenta en aproximadamente 10% de los
pacientes con CP de reciente diagnodstico y ha sido relativa-
mente constante durante la Ultima década.

Los pacientes que tienen enfermedad localmente avanza-
da (NCCN: cT3b-T4 o Gleason 5, o mas de 4 cilindros con
Gleason 8-10. EUA: cualquier APE, cualquier Gleason, cT3-4
o cN+) presentan una supervivencia del 100% a 5 afos.

El CP localmente avanzado generalmente origina sintomas
urinarios obstructivos bajos, obstruccion ureteral e insufi-
ciencia renal, hematuria microscopia de dificil control, ede-
ma de extremidades inferiores, etc.

En la actualidad, no existe un consenso en cuanto trata-
miento ideal del CP localmente avanzado, sin embargo, el
tratamiento de la enfermedad con la diseminacion local o
regional mediante cualquier modalidad, se asocia con riesgo
significativo de enfermedad recurrente, por lo que el abor-
daje ideal sera siempre multimodal y multidisciplinario,
procurando el adecuado control oncoldgico produciendo el
menor impacto de los efectos adversos en la calidad de vida
de los pacientes.!

Cancer de proéstata metastasico

Se define cuando el CP se ha diseminado a drganos distantes
del cuerpo, principalmente por via hematogena; los sitios
principales de metastasis son el hueso, los ganglios linfati-
cos, y las llamadas metastasis viscerales (higado, pulmén,
cerebro, etc).

Las manifestaciones de la enfermedad metastasica inclu-
yen dolor 6seo, fracturas patologicas, anemia y edema de
miembros pélvicos y con menor frecuencia, fibrosis retrope-
ritoneal maligna, sindromes paraneoplasicos, coagulacion
intravascular diseminada, etc.

Tabla 1. Clasificacion de los grupos de riesgo en CP.2
Muy bajo riesgo | Riesgo bajo | Riesgo intermedio | Riesgo alto | Localmente avanzado | Metastasico
APE < 10 APE > 20 ng/
Y ng/mL APE 10-20 ng/mL mL, o CG
D AED YCG<7y |0CG7,0cT2b 7,0
cT1-2a cT2c-3a
cT1c, CG <7,
APE < 10 ng/mL, | APE <10 APE >20 ng/ Cual. TN1 o
NCCN DAPE < 0.15, <3 | ng/mL, APE 10-20 ng/mL, | mL, cT3b-T40CG50 Cual. T’ Cual
biopsias positivas | CG <7, 0CG 7, 0cT2b-2c 0CG>7,0 > 4 cilin. con CG 8-10 N M‘1 ?
con < 50% de Ca | cT1-2a cT3a ’
en cada biopsia
:p/En:mec APE 10-20 ng/mL, QPLE EGZOBEgO/ Cual. APE
EUA' g ? 0CG7,0cT2b ’ Cual. CG cT3-4
<7, cT1-2a 02>cl2c 0 cN+

DAPE, Densidad del APE, CG, Clasificacion de Gleason.
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El CP metastasico suele ser una enfermedad debilitante y
catastrofica. Se estima que aproximadamente 4% de los pa-
cientes tienen enfermedad metastasica al momento del
diagnostico, sin embargo, como ya se mencion6 anterior-
mente, en nuestro pais llega a alcanzar porcentajes de 30%
a 40%. Si a estos casos agregamos que 20% a 30% de los pa-
cientes tras un diagnostico de enfermedad localizada, re-
caeran de forma sistémica después del tratamiento con
cirugia o radioterapia; por tanto, el porcentaje de presenta-
cion se multiplica.

En los pacientes con CP metastasico, el lugar predominan-
te son los huesos. Las metastasis 6seas son un evento fre-
cuente estimado entre 65% y 85%; la repercusion clinica es
notable al generar sintomas como dolor, debilidad y deterio-
ro funcional.

Las alternativas de manejo en este tipo de pacientes
siempre es paliativa y la piedra angular es el bloqueo andro-
génico en cualquiera de sus modalidades.'

La etapificacion del cancer puede ser definidaen |, II, lll y
IV segun los grupos de la AJCC (Tabla 2).

Tabla 2. Etapificacion simplificada de la AJCC/ grupos
pronosticos.

T1 - T2a (no palpable - <1/2 de un ldbulo) + APE <10
+ Gleason <6

T1 - T2a APE 210 y/o Gleason >7, o
Cualquier T2b (afecta mas de la mitad de un lobulo)
o T2c (involucra ambos l6bulos)

13
IV T4, N1, o M1

Resumen del pronodstico segln las etapas en el CP:?

« Rangos de supervivencia especifica a 5 afos al mo-
mento del diagndstico:
- Local (etapa I-1l): Cerca de 100%
- Loco-regional (etapa Ill, T4, N1): Cerca de 100%
- Metastasico a distancia: 29%

Historia natural del cancer de proéstata

La historia natural del CP puede variar y comportarse como
de enfermedad indolente que puede no causar sintomas du-
rante la vida del paciente, o presentarse como un cancer
muy agresivo que hace metastasis rapidamente y causa un
sufrimiento terrible y muerte prematura.

La neoplasia intraepitelial prostatica constituye la lesion
precursora de las lesiones malignas. Esta considerada como
la principal precursora del CP, ya que muestra muchas de las
caracteristicas genéticas y morfologicas del CP, aunque ca-
rece de invasividad.

Una vez establecido el CP, puede tomar un curso indolen-
te e iniciar su crecimiento y proliferacion de manera paula-
tina con bajo potencial de diseminacion a otros 6rganos y
tejidos, o por el contrario diseminarse de manera agresiva
con alto potencial invasivo y metastasico.

Si el cancer se encuentra localizado y tiene un comporta-
miento indolente, se trata de un cancer de bajo riesgo, sin
descartar que progresion y mortalidad puedan presentarse.

En pacientes con caracteristicas de enfermedad de mayor
riesgo, se ha reconocido que la progresion se produce mas
rapidamente, por lo que alguna forma de intervencion esta
normalmente justificada.?®

Si el cancer continla avanzando, invade estructuras adya-
centes: Vesiculas seminales, cuello de la vejiga, grasa peri-
prostatica, recto, etc. (cancer localmente avanzado). Estos
pacientes presentaran una gama de progresion clinica loco-
regional y el desarrollo de metastasis a distancia mas rapi-
damente, con un impacto directo en la supervivencia.?®

Durante mucho tiempo, la Unica opcion de tratamiento
que presento mejoria en la supervivencia, con diferentes
efectos sobre el dolor 6seo y sus complicaciones fue doceta-
xel y posteriormente cabacitaxel; ambos son agentes qui-
mioterapéuticos citotoxicos. En 2010 aparecieron nuevos
agentes como sipuleucel T,?° primera inmunoterapia aproba-
da para el cancer, los inhibidores de la sintesis de androge-
nos: Abiraterona y enzalutamida, aprobados actualmente
previo y posterior a la administracion de docetaxel. Recien-
temente surgié un radiofarmaco emisor a (Radio-223), que
ha demostrado impactar con una mejoria en la media de SG
en pacientes con CPRC con metastasis 6seas.*

La falta de respuesta a los medicamentos y la progresion
de la enfermedad, llevara invariablemente al paciente a la
muerte, que se encuentra altamente relacionada con las
complicaciones de la actividad metastasica.

Destacar los sitios de metastasis 0seas en la
progresion de la enfermedad

Los pacientes con CPRC y enfermedad metastasica repre-
sentan un grupo heterogéneo con respecto a su estado clini-
co en el momento de la progresion de la enfermedad. El CP
tiene una predileccion abrumadora para involucrar al hue-
so. Células circulantes de adenocarcinoma de proéstata han
sido identificadas en los espacios del hueso cortical y medu-
lar, donde posteriormente se adhieren a las superficies
oOseas a través de receptores especificos y posteriormente lo
hace al resto del hueso a través de integrinas, distintos ti-
pos de colagenos, laminina, y otras proteinas derivadas de
hueso.*!

El crecimiento celular se promueve posteriormente por
diversos factores presentes en la médula 6sea, tales como
hormonas, factores de crecimiento, e interacciones bioldgi-
cas entere el estroma y el epitelio.

La expansion del tumor en el hueso es la responsable de
causar dolor, compresion o fracturas patologicas e incluso,
si el reemplazo es extenso en la médula dsea por las células
tumorales, puede causar dafo en la funcion hematoloégica
en casos extremos.

En los pacientes con CPRC, el principal sitio de progresion
entre 90 y 100% de los casos es hueso.3!

Las metastasis 6seas en CP son por definicion osteoblasti-
cas; las células tumorales ejercen una interaccion en el mi-
croambiente dseo y evolucionan también a lesiones de tipo
osteolitico, en el que la destruccion o6sea es la caracteristi-
ca predominante. Los pacientes con CP que por lo general
tienen metastasis 6seas muestran un aumento en la forma-
cion de nuevo hueso (osteoblasticas) y también un aumento
en la destruccion dsea en las mismas lesiones.*?
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Los sitios mas frecuentes de afectacion son los huesos de
la pelvis, la columna vertebral a nivel de las vértebras lum-
bares y toracicas, asi como costillas, en ese orden. Craneo,
fémur, humero, escapula y esternon se afectan en general
en estadios muy avanzados. Las metastasis oseas, en térmi-
nos generales, suelen tener componente osteoblastico y os-
teolitico.?

El método mas utilizado para la identificacion de la afec-
tacion a hueso es la gammagrafia 6sea.?* Actualmente la
PET o la PET-TC con 18F-fluoruro ha demostrado especifici-
dad y sensibilidad similar e incluso superior a la gammagra-
fia 6sea,®® No esta claro si la PET-TC con 11C-colina es mas
sensible que la gammagrafia 6sea convencional, pero tiene
una mayor especificidad, con un menor nimero de lesiones
oseas indeterminados.3¢ Finalmente la difusion ponderada
de cuerpo entero y la RM axial han demostrado ser mas sen-
sibles que la gammagrafia 6sea.?’

Las metastasis 6seas del CP son una causa importante de
morbilidad y mortalidad relacionada con la enfermedad y
afectan a mas de 90% de los pacientes con CPRC.3

La presencia y la extension de las metastasis Oseas refle-
jan con exactitud el prondstico de un paciente.

La guia europea propone un sistema de clasificaciéon mas
preciso que divide a los pacientes con enfermedad metasta-
sica en tres grupos (Tabla 3).%°

Cuando estas se presentan en los sitios primarios de ate-
rrizaje del esqueleto axial como columna lumbo-toracica o
pelvis, el pronostico es siempre bueno, pero si se presentan
fuera del esqueleto axial, el prondstico es pobre e interme-
dio en la mayoria de los casos.*

Recientemente se ha postulado en multiples estudios la
importancia que tiene el sitio de las metastasis como pre-
dictor de SG en pacientes con CP. El estudio de la Dra. Hala-
bi destaca el impacto en la SG atendiendo al sitio de
metastasis en el CP.%

Complicaciones 6seas de las metastasis

Las complicaciones mas frecuentes debido a las metastasis
o6seas incluyen el dolor 6seo, el aplastamiento o deformidad
vertebral, las fracturas patoldgicas y en el peor de los esce-
narios la compresion medular, que constituye una emergen-
cia inminente.

La morbilidad y la mortalidad del CP se originan principal-
mente del aumento de dolor 6seo, la reduccion de la
hematopoyesis, el aumento del riesgo de fracturas, la hi-
percalcemia maligna, y el aumento de los EES.4!#

El término EES abarca las complicaciones de las metastasis
oOseas que incluyen fracturas 6seas patoldgicas, compresion
de la médula espinal, necesidad de cirugia o radioterapia al
hueso, o un cambio en la terapia antineoplasica para el do-
lor 6seo; todos con un impacto negativo en la calidad de
vida del paciente contribuyendo a la pérdida de la autono-
mia de los pacientes y su capacidad funcional, ademas de
impactar negativamente en la SG.##

Los pacientes con CPRCm tienen un alto riesgo para el desa-
rrollo de EES. El porcentaje de presentacion de cada uno de
estos eventos puede variar; el estudio del Dr. Saad reporta
una incidencia de 33% de pacientes que requirieron radiote-
rapia paliativa, 25% que presentaron fracturas patologicas,
8% compresion medular y 4% que requirieron cirugia en un
seguimiento a 24 meses.®

Factores pronédstico en presencia de
enfermedad metastasica 6sea

La mediana de supervivencia de los pacientes con metasta-
sis recién diagnosticados es de aproximadamente 42
meses.* Varios factores prondsticos de supervivencia se han
sugerido incluyendo el nimero y la localizacion de las me-
tastasis Oseas, la presencia de metastasis viscerales, la pun-
tuacion de Gleason, el estado de funcional o status
prerformance y el nivel del APE inicial, asi como la fosfatasa
alcalina como un indicador del incremento y volumen de las
metastasis dseas.*’

En los estudios clinicos, el niUmero y ubicacién de las me-
tastasis Oseas y la presencia de lesion visceral son los facto-
res pronosticos mas utilizados.*®

Respecto al papel de las metastasis dseas y el impacto en
el pronostico, se ha comprobado que los EES predicen
una mortalidad superior en pacientes con CPRCm, como lo
demuestra el estudio del Lauren E. Howard, que incluy6
233 hombres con CPRC, que durante el seguimiento desa-
rrollaron metastasis oseas.*

Desde el estudio del Dr. Eisenberger, se habia puesto de
manifiesto esta relacién entre la progresion de las metasta-
sis y la media de SG de los pacientes.*

Tabla 3. Enfermedad metastasica.
Factores pronésticos Bueno Intermedio | Pobre

Metastasis a hueso (columna) y/o ganglios X
Metastasis a hueso apendicular y visceral X X X X
Estado funcional < 1 X X
Estado funcional > 1 X X
Gleason < 8 X
Gleason > 8 X
APE < 65 ng/mL X
APE > 65 ng/mL X
Mediana de la supervivencia (meses) 54 30 21
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Ademas del impacto en la SG y atendiendo al dolor dseo,
los EES también se han correlacionado con la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) encontrando un impacto ne-
gativo, no solo en la calidad de vida, sino ademas un impac-
to severo en los aspecto emocional, fisico y funcional de los
pacientes al compararlos contra aquellos pacientes que no
presentaron ningun EES, e incluso, al comparar aquellos con
un solo EES y aquellos que presentaron mas de uno,’' ade-
mas de estar directamente relacionados con un serio impac-
to econémico, tanto para el paciente como para las
instituciones de salud.>?

Limitantes de los farmacos actuales dirigidos a
enfermedad metastasica 6sea (emisores B,
bifosfonatos e inhibidores de osteoclastos)

Las primera terapias aprobadas para el tratamiento paliati-
vo del dolor dseo en pacientes con CPRC fueron mitoxantro-
nay varios radioisotopos, como el samario-153 (Sm-153) y el
estroncio-89 (Sr-89), sin embargo, estas terapias no presen-
taron mejoria en la SG de los pacientes.

Otras alternativas para el manejo de la salud 6sea son los
bifosfonatos, entre los que se encuentra el acido zoledroni-
co, y los inhibidores de los osteoclastos como el denosumab,
ambos buenas alternativas para el manejo sintomatico de
los pacientes con metastasis oseas, pero tienen la limitacion
de no impactar en la supervivencia de los pacientes.

Los bifosfonatos

Los bifosfonatos son potentes inhibidores de los osteoclastos
ejerciendo una fuerte interaccion con estas células, produ-
ciendo una marcada disminucion de la reabsorcion osea. Se
utilizan habitualmente en los pacientes con cancer avanza-
do, metastasis Oseas e hipercalcemia maligna, entre otras.
Su accion primordial consiste en inhibir la reabsorcion 6sea
mediante la supresion de la actividad de los osteoclastos.
Han demostrado ser eficaces para reducir el dolor 6seo. La
toxicidad (por ejemplo, necrosis de la mandibula) de estos
farmacos siempre hay que tenerla en cuenta.?

Acido zoledronico

La eficacia de acido zoledronico se evalud en un estudio
gran estudio fase lll, con 643 pacientes con CPRC y metas-
tasis dseas, que fueron aleatorizados para recibir 4 u 8 mg
de acido zoledronico o placebo. A los 15 y 24 meses de se-
guimiento, los pacientes tratados con acido zoledrénico
4 mg tuvieron menos EES en comparacion con el grupo pla-
cebo (44% vs 33%, P = 0.021) y un menor nimero de fractu-
ras patologicas (13.1% vs 22.1%, p = 0.015). Ademas, el
tiempo hasta el primer EES fue mayor en el grupo de acido
zoledronico, mejorando asi la calidad de vida.

Sin embargo en el analisis final no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas entre los pacientes que
recibieron acido zoledrdnico y los que recibieron placebo en
lo referente a la disminucién del APE, ni en la progresion de
la enfermedad.>?

Denosumab

En 2009 se hizo un avance importante en la proteccion 6sea
con la introduccion de denosumab, un anticuerpo monoclo-
nal frente al RANKL (receptor activador del factor nuclear
ligando k-B), que es un mediador esencial de la funcion,
activacion y sobrevida de los osteoclastos.

Su eficacia y seguridad se evaluo en un estudio de fase Ill,
controlado con placebo; el grupo de pacientes tratados con
denosumab mostro una mejoria de 3.6 meses en el tiempo
hasta el primer EES sobre el acido zoledrénico, sin embargo,
los resultados no se asociaron con ningln beneficio en pro-
gresion de la enfermedad, niveles de APE ni 5G.>

Radiofarmacos B emisores

Los radiofarmacos emisores beta (b) mas importantes son el
cloruro de estroncio 89 (5r-89) y el samario-153 (Sm-153).
Estos radiofarmacos estan indicados para el tratamiento pa-
liativo del dolor dseo resultante de las metastasis dseas, con
una respuesta osteoblastica en la gammagrafia dsea, pero
sin compresion de la médula espinal,®* o fractura patoldgi-
ca.” Estos radiofarmacos se administran por via intraveno-
sa. El paciente puede presentar un riesgo de exposicion a la
radiacion durante 2-4 dias después de la aplicacion de
Sm-153 y 7-10 dias después de Sr-89.%>°

Alrededor del 10% de los pacientes experimentan un
aumento temporal del dolor dseo (efecto flare de dolor),
por lo general 2-4 dias después de Sm-153,%° y 1-2 semanas
después de Sr-89.¢2¢ El efecto flare del dolor se asocia con
una buena respuesta clinica y algunas veces requiere un
aumento transitorio de la analgesia.

La reduccién del dolor puede ocurrir hasta un mes des-
pués de la inyeccion. Los efectos secundarios tardios inclu-
yen mielosupresion temporal (con trombocitopenia y
leucopenia).®"2Ninguno de estos radiofarmacos mejora la
SG.

{Qué es el Radio-223?

El Unico farmaco especifico para hueso que esta asociado
con un beneficio de supervivencia es el Radio-223, un
emisor-a. Ademas de presentar efectos positivos en la cali-
dad de vida retrasando la aparicion del primer EES y mejoria
del dolor relacionado a metastasis 6seas; cuenta con un per-
fil de seguridad aceptable, incluso si el paciente habia sido
o no tratado previamente con docetaxel.®

Radio-223 es un isotopo del radio con un tiempo de semi-
vida de 11.4 dias, (en contraste el Radio-226, que tiene
una vida media de 1,601 anos).

El uso principal de Radio-223, como un producto radio-
farmacéutico es en el tratamiento de canceres metastasicos
en hueso, se aprovecha la similitud quimica que tiene con el
calcio y el corto alcance de la radiacion a que emite; se
distribuye como una solucion que contiene Radio-223 (1.000
Bg/mL), cloruro de sodio, y otros ingredientes para ser ad-
ministrado por via intravenosa. El régimen recomendado es
de seis tratamientos de 50 kBq / kg (1.3 Ci por kg), que se
repite a intervalos de 4 semanas.®
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Radio-223 un agente terapéutico radioactivo emisor de
particulas a que tiene un alto Let (Linear energy transfer,
[transferencia lineal de energia]), pero poca profundidad,
que lo hace ideal para el efecto antitumoral sobre las me-
tastasis 6seas. Otro aspecto Unico de Radio-223 consiste en
imitar al calcio (calcio mimético) y formar complejos con
la hidroxiapatita en areas de aumento del recambio 6seo,
tales como las metastasis en el hueso. La alta transferen-
cia lineal (casi constante) de energia del emisor a puede
causar una ruptura en la doble cadena del ADN de las célu-
las adyacentes, generando apoptosis programada en las
células cancerosas. El rango de accion de la particula a de
Radio-223 es menor de 100 micras, lo que limita el dafo al
tejido circundante normal, que es ideal.®

La desintegracion en seis etapas de Radio-223 a plo-
mo-207 (Pb-207) ocurre a través de radionucleidos hijos
de corto periodo y se acompana de diversas emisiones a, B
y,y con diferentes energias y probabilidades de emision. La
fraccion de energia emitida por el Radio-223 y sus radionu-
cleidos hijos se realiza en los siguientes porcentajes.

o En forma de particulas a es del 95.3% (rango de
energias de 5.0-7.5 MeV).

« La fraccion emitida en forma de particulas B es del
3.6% (energias medias de 0.445 MeV y 0.492 MeV)

» La fraccion emitida en forma de radiacién gamma
es del 1.1% (rango de energia de 0.01-1.27 MeV).

Diferencias entre particulas ay f8

Las terapias orientadas a las metastasis dseas se dividen en
dos categorias:

1. Los inhibidores de la resorcién (bifosfonatos e inhibido-
res del ligando RANK), que retrasan los EES relacionados
con las metastasis (EERm) y mejoran el dolor, sin impac-
tar positivamente en la supervivencia.

2. Los radiofarmacos se dividen en:

« Beta emisores (samario-153, estroncio-89), util en
la paliacion del dolor, pero con una alta toxicidad
en cuanto a mielosupresion y excrecion renal.

« Alfa emisores: Radio-223 representa una opcion
Unica y distinta que ha demostrado mejorar la su-
pervivencia, el retraso en la aparicion de EERm y el
control del dolor, ademas de tener un muy buen
perfil de tolerabilidad en pacientes con CPRC y me-
tastasis oseas.

La diferencia entre los radiofarmacos deriva de la compo-
sicion del tipo de particula emitida y su potencial de pe-
netracion, la energia emitida y su rango de impacto en los
tejidos.

Una particula a, que se expulsa a partir de un nlcleo pe-
sado (de helio) durante la desintegracion a, consiste en dos
protones y dos neutrones.

Una particula B es un electroén liberado de un nucleo que
contiene el exceso de neutrones durante la desintegracion
B, en la que un neutroén se convierte en un protoén, un elec-
tron, y un neutrino.

Se presentan las diferencias puntuales respecto al tama-
flo, penetracidn y otras caracteristicas de cada una de las
particulas a y B (Tabla 4).¢

Los radiofarmacos emisores de particulas B debido a su
largo rango de accion provocan toxicidad de las células he-
matopoyéticas de la médula dsea. Por tanto, se restringe su
uso principalmente como tratamiento paliativo del dolor
0seo en pacientes con metastasis esqueléticas osteoblasti-
cas. Actualmente su uso es escaso y se prescriben Unica-
mente en estadios muy avanzados de la enfermedad,
a medida que disminuye la calidad de vida, y después de
otros tratamientos. Radio-223 emite particulas a, que tie-
nen un rango de accion a los tejidos mas corto que las parti-
culas B, permitiendo con ello reducir la toxicidad a los
tejidos sanos adyacentes a la metastasis como lo es la

Tabla 4. Diferencias y otras caracteristicas de cada una de las particulas a y B.

Caracteristicas

o
(Radio-223)

B
(Estroncio-89, Samario-153)

Tamano

&

Masa relativa de las particulas 7,000

1

Ejemplo de penetracion

No es capaz de sobrepasar una hoja

Puede rebasar una hoja de papel pero no una

de papel. lamina de aluminio.
Energia inicial (MeV) 5-9 0.05-2.3
Rango de impacto en tejidos (pum) 40 - 100 50 - 12,000
LET (KeV/ um) 60 - 300 0.1-1.0
Carga +2 -1
Pares i6nicos/ pm 2,000 - 7,000 5-20
Impacto al DNA para matar células. |1 -4 >1,000

MeV, mega-electrovoltios. KeV, kiloelectron volt. um, micrémetro.
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médula osea. En este sentido, la dosis de radiacion absorbi-
da por la médula 6sea de un adulto es de 4 Gy para Estron-
cio-89, 1.7 Gy para el Samario-153 y 0.49 Gy para Radio-223.%

Penetracion de los tipos de radiacion ionizante

Una de las grandes diferencias entre las particulas de ra-
diacion ionizante (a, By y) es su capacidad de penetracion,
lo cual le confiere un rango de seguridad en la radiacion
emitida (Figura 4):%

» Las particulas a (Radio-223) por un lado tienen una
capacidad de penetracion tan baja que no son ca-
paces de sobrepasar una hoja de papel.

« Las particulas B (Sr-89, Sm-153) pueden rebasar
una hoja de papel, pero no una lamina de aluminio
o plastico.

» Las particulas y pueden con facilidad atravesar la
hoja de papel y la lamina de aluminio, pero no una
placa de plomo.

Radiacion lonizante

Particula alfa
Particula beta (¢

Rayos gamma

Atomo

Nucleo
(Neutrones y protones)

Papel Plastico Plomo

Figura 4. Esquema que muestra los grados de penetracion de
las radio particulas: a, By y.¢

El grado de penetracion se traduce en la seguridad del
medicamento; el que la particula a no pueda rebasar una
hoja de papel, significa que la radiacion no saldra del
paciente una vez que le sea administrada, y a su vez la ra-
diacion no podra salir o rebasar el frasco que lo contiene ni
el sistema de infusion del medicamento, proporcionando
seguridad radioldgica, tanto para el personal de salud que
lo administra como para los familiares y cuidadores que se
encuentran cerca del paciente. Por otro lado, el beneficio al
paciente y al control oncologico, viene dado tanto por
el tamafio de la particula como por el rango de afectacion
a los tejidos circundantes ocasionado por la energia emitida
por el radiofarmaco. 7

Particulas a que causan rupturas letales al ADN
de doble cadena

En comparacion con los radioisotopos emisores B que pro-
ducen una ruptura de solo una cadena de ADN, Radio-223
induce una ruptura irreversible de la doble cadena de ADN
de las células tumorales mediante su efecto de alta energia
y corta penetracion, con dafo minimo a los tejidos circun-
dantes.

La ruptura de la doble cadena de ADN (que es la que
produce Radio-223) significa que se produce una lesion com-
pleja y total de las dos hebras de la doble cadena de ADN.”!

Cada Gy de radiacion ocasiona unas 40 rupturas dobles
de cadena por célula, aunque puede esperarse una gran
variabilidad. A la ruptura de doble cadena se le denomina
lesion letal, porque existe una estrecha relacion con la
muerte celular.”"7

Por el contrario cuando solo una de las dos cadenas de la
doble hélice del ADN tiene un defecto, la otra puede ser
utilizada como plantilla para dirigir la correccion de la ca-
dena dafada. Para reparar dafos a una de las moléculas
pareadas de ADN, existen varios mecanismos de reparacion
de escisiones, que eliminan el nucleétido danado y lo susti-
tuyen con un nucleétido intacto complementario al que se
encuentra en la cadena de ADN no danada. Es por esto por
lo que a la ruptura simple de cadena también se le llama
lesion subletal y no existe relacion alguna con la muerte
celular.”72

:Donde se capta preferentemente Radio-223?
(areas de formacioén de hueso nuevo)

Radio-223 es un emisor a, que se dirige selectivamente a
las metastasis 6seas. Gracias a su caracteristica calcio mi-
mética se une selectivamente a las areas de recambio 6seo
acelerado en las metastasis 6seas formando complejos con
la hidroxiapatita mineral, que forma el 50% de la matriz
osea, emitiendo particulas a de alta energia y de rango
corto (< 100 pm) al unirse en el estroma recién formado,
especialmente en el microambiente osteoblastico o metas-
tasico.”

Mecanismo de accién de Radio-223

El mecanismo de accion del Radio-223 al generar una alta
frecuencia produce rupturas del ADN de doble cadena en las
células tumorales adyacentes y, como consecuencia, un po-
tente y altamente selectivo efecto citotoxico en las areas
de accion sobre las células tumorales (Figura 5).7

Los efectos adicionales sobre el microambiente tumoral
que incluyen a osteoblastos y osteoclastos también contri-
buyen a la eficacia in vivo. El alcance de las particulas a
emitidas por el Radio-223 es menor de 100 micras (menos de
10 diametros celulares), lo que reduce al minimo los dafios
en el tejido normal circundante.”

" —

' J

Rango de particula-beta-
(gran volumen) \‘

Rango de particula-alfa g

(volumen pequefio) \ 1)

Rad{onucleido

”1”I|.;ﬂ|ﬁﬂhbw

Metabolismo del Radio-223

Figura 5.
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Experiencia con Radio-223. Estudio
internacional: ALSYMPCA

La eficacia y seguridad de Radio-223 se evalu6 en ALSYMP-
CA,®estudio publicado en New England Journal of Medicine,
liderado por el Dr. Parker con el nombre de “Alpha Emitter
Radium-223 and Survival in Metastatic Prostate Cancer” en
2013; se compar6 Radio-223 y el mejor tratamiento estan-
dar vs. placebo y el mejor tratamiento estandar. Por mejor
tratamiento estandar se entendio: radioterapia externa lo-
cal, bifosfonatos, corticosteroides, antiandrogénicos, es-
trogenos, estramustina o ketoconazol.

Disefio del estudio

Fue un estudio multicéntrico, aleatorizado y doble ciego,
llevado a cabo en 136 centros de 19 paises que incluyé a
921 pacientes de junio de 2008 a febrero de 2011, siendo
aleatorizados en una proporcion 2:1 a recibir Radio-223, 50
kBq/kg (n = 614) o a placebo (n = 307), administrados en
bolo intravenoso lento cada 4 semanas durante 6 ciclos.
Ambos grupos recibieron el mejor tratamiento estandar
previamente utilizado. Se estratifico a los pacientes en fun-
cion del uso previo o no de docetaxel, los niveles de FA to-
tal (<220 U/Ly =220 U/L) y el tratamiento simultaneo con
bifosfonatos.?

Parametros evaluados

El objetivo principal del estudio fue evaluar la SG, definida
como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la fecha de la
muerte, independientemente de la causa.

Como variables secundarias se incluyeron:?

» Larespuesta de la fosfatasa alcalina
« El tiempo a la aparicion de EES

o La progresion del APE

» La seguridad

Criterios de inclusion y exclusion de pacientes

Los pacientes incluidos en el estudio fueron sujetos adultos
con adenocarcinoma de préstata, confirmado histologica o
citolégicamente, resistente a la castracion (nivel de testos-
terona < 50 ng /dL (< 1.7 nmol/L) después de la orquiecto-
mia bilateral o TPA), con dos o mas metastasis 6seas
detectadas en la gammagrafia dsea, visibles en las 12 sema-
nas previas, sin metastasis viscerales conocidas, previamen-
te tratados con docetaxel o no elegibles para recibirlo por
su situacion clinica, rechazo del paciente o no tenerlo dis-
ponible. Ademas se requiri6 un estado funcional por ECOG
de 0-2 y una expectativa de vida mayor de 6 meses.

Se excluyeron pacientes con metastasis viscerales y aque-
llos con linfadenopatia maligna mayor de 3 cm. También se
excluyeron pacientes elegibles para tratamiento con primer
ciclo de docetaxel o sometidos previamente a radioterapia
externa hemicorporal. Asimismo se excluyeron aquellos que
habian recibido en las 24 semanas previas tratamiento sis-
témico con Sr-89, Sm-153, renio-186 o renio-188, y aquellos
con compresion medular inminente o establecida.?

Demografia y caracteristicas basales de los
pacientes incluidos

Las caracteristicas demograficas y patologicas basales fue-
ron similares entre los grupos tratados con Radio-223 y los
que recibieron placebo.

La mayoria de los pacientes que recibieron Radio-223 fue-
ron de raza caucasica (94%), con edad media de 70 afos
(rango 49-90 anos). Todos los pacientes tenian un estado
dentro de la escala ECOG de 0 a 2 (87% ECOG 0-1). EL 57% de
los pacientes tenian FA total < 220 U/L, 41% recibian trata-
miento con bifosfonatos y 43% no habian recibido tratamien-
to previo con docetaxel. El 46% de los pacientes presentaban
dolor leve, escala 1 de dolor de la OMS. Respecto al nimero
de metastasis, 16% presentaban menos de seis, 43% presen-
taban de 6-20 metastasis y 41% mostraron mas de 20 o Super
Scan.?

Supervivencia global

En un analisis intermedio pre-especificado al 14 de octubre
de 2010, se observé una mejoria significativa en la variable
principal del estudio: SG (14.0 meses vs. 11.2 meses; HR,
0.70; 95% 1C, 0.55 a 0.88; p = 0.002), por lo que el Ra-
dio-223, en comparacion con el placebo, se asocio con una
reduccion del 30% en el riesgo de muerte.

En el analisis de los datos finales (analisis actualizado), los
resultados mostraron una mejoria significativa en la SG (p <
0.0001) [HR, 0.695 IC 95% (0.58-0.83)]. Las medianas de su-
pervivencia reportaron una ganancia estimada de 3.6 meses
a favor del Radio-223 (14.9 y 11.3 meses de SG para Ra-
dio-223 y placebo, respectivamente).

El porcentaje de pacientes fallecidos a los 36 meses fue
de un 54% para Radio-223 y 64% para placebo, asociado a
una reduccion del 30% en el riesgo de muerte (HR, 0.70; IC
95%, 0.58 a 0.83; p < 0.001).

Los resultados en la supervivencia estuvieron a favor de
Radio-223 en los dos analisis: Intermedio y actualizado.

Tiempo hasta el 1er evento esquelético
sintomatico

Todos los criterios secundarios principales de eficacia estu-
vieron significativamente a favor del beneficio de Radio-223,
incluido el tiempo al primer EES.

El Radio-223, en comparacion con placebo, prolongo sig-
nificativamente el tiempo hasta el primer EES (mediana,
15.6 meses contra 9.8 meses; HR, 0.66; IC 95%, 0.52 a 0.83;
p < 0.001). En este estudio, solo las fracturas patologicas
sintomaticas fueron consideradas EES.?

Impacto en otros parametros

Los demas objetivos secundarios del estudio también se re-
portaron a favor del tratamiento con el radiofarmaco:®

« El tiempo al aumento en el nivel total de la fosfa-
tasa alcalina: Se prolong6 hasta una media de 7.4
meses para el grupo de Radio-223 contra solo 3.8
meses en el grupo placebo (HR, 0.17; IC 95%, 0.13 a
0.22; p < 0.001)
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» El tiempo al aumento en el nivel de APE: 3.6 me-
ses para el grupo de Radio-223 contra 3.4 meses en
el grupo que recibi6 placebo (HR 0.64; IC 95%, 0.54
ala0.77; p <0.001)

« Una proporcidn significativamente mayor de pa-
cientes en el grupo de Radio-223 tuvo una respuesta
de acuerdo con el nivel total de la fosfatasa alcali-
na (reduccion > 30%, p < 0.001) y la normalizacién
de este nivel (p < 0.001).

o Se logrd 30% o mas de reduccion en los niveles del
APE en la semana 12 en 16% de los pacientes del
grupo de Radio-223 y en 6% de los pacientes del gru-
po placebo (p <0.001).

El tratamiento con Radio-223 mostré un aumento signifi-
cativo de la supervivencia independientemente del uso pre-
vio 0 no de docetaxel [HR 0.71 IC 95% (0.57-0.89); HR 0.75
IC 95% (0.56-0.99), respectivamente].

Beneficio en la supervivencia por subgrupo de
pacientes

El analisis de la supervivencia por subgrupos mostro un be-
neficio uniforme a favor del tratamiento con Radio-223 al
incluir la totalidad de los pacientes.

El mismo fendomeno a favor del radiofarmaco se observé
en los pacientes, independientemente de lo nivel iniciales
de fosfatasa alcalina total, el uso concomitante de bisfosfo-
natos, asi como el uso previo o no de docetaxel.

Respecto al ECOG de los pacientes, el beneficio fue claro
para aquellos con ECOG 0-1, no asi para los pacientes con
ECOG = 2. Respecto a la extension de las metastasis, los re-
sultados estuvieron a favor de Radio-223, preferentemente
en pacientes con > 6 y < 20 metastasis y en aquellos con mas
de 20 metastasis. También se observé un beneficio franco
cuando se analizaron los resultados de acuerdo al uso de
opioides para el manejo del dolor a favor del Radio-223.%

Los resultados del estudio en cuanto al tiempo transcurri-
do hasta la terapia de radiacion de haz externo para el ali-
vio del dolor y el hecho de que menos pacientes refirieron
dolor 6seo como evento adverso (EA) en el grupo tratado
con Radio-223, indican un efecto positivo sobre el dolor
0seo.®

Toxicidad y manejo

La naturaleza altamente selectiva de Radio-223, con par-
ticulas a de corto alcance (< 100 micras), minimiza la mielo-
supresion y tiene efectos muy limitados sobre el tejido
normal. La incidencia global de EA fue consistentemente
mas baja en el grupo de Radio-223 que en el grupo placebo
en todos los grados (93% frente 96%), para los grado 3 o 4
(56% frente 62%), y para los EA graves (47% frente 60%). El
nUmero de pacientes que abandonaron el farmaco del estu-
dio debido a EA fue también menor en el grupo de Radio-223
(16% frente 21%). No se observaron diferencias clinicamente
significativas en la frecuencia de EA hematoldgicos (anemia,
plaquetopenia y neutropenia) y no hematologicos (diarrea,
nauseas, vomito, fatiga, etc.) entre los grupos de estudio
(menos del 5%)3.

Conclusiones del estudio

La eficacia de Radio-223 fue comprobada en los pacientes
con CPRCm y afectacion o6sea al prolongar significativamen-
te la SG, el tiempo al primer EES, las elevaciones de la fos-
fatasa alcalina y del APE, con resultados a favor del farmaco,
independientemente del uso de opioides, bifosfonatos y
quimioterapia con docetaxel, ademas de tener un muy buen
perfil de seguridad.®

Guias de NCCN, 2016

La guias de la NCCN 2016 version 3, posicionan a Radio-223
como una opcion terapéutica categoria 1 para el trata-
miento de pacientes con metastasis a hueso sin metastasis
viscerales, tanto previo al uso de enzalutamida y/o abira-
terona como previo al uso de quimioterapia (docetaxel),
asi como denosumab o acido zoledrdnico de manera simul-
tanea.”

Guias de la EAU 2016

Mencionan que Radio-223 es el Unico agente especifico para
hueso que ha presentado un beneficio en la supervivencia,
destacando su eficacia y seguridad , definiendo las directri-
ces para el tratamiento citotoxico y la terapia pre/post-
docetaxel en CPRCm, teniendo un nivel de evidencia 1b y un
grado de recomendacion A.'

Principio activo del farmaco

Dicloruro de Radio-223.

Perfil farmacocinético

Absorcion

Radio-223 se administra por via intravenosa, por lo que su
biodisponibilidad es del 100%.

Distribucién y captacién organica

Tras la inyeccion intravenosa, Radio-223 pasa rapidamente
de la sangre y se incorpora principalmente en los huesos y
en las metastasis Oseas o se excreta al intestino.

Quince minutos después de la inyeccion, alrededor del
20% de la actividad administrada permanece en la sangre y
solo el 1% a las 24 horas. El volumen de distribucion es ma-
yor que el volumen sanguineo, lo que indica una distribucion
a los compartimentos periféricos.

Diez minutos después de la inyeccion, se observa activi-
dad en el hueso y el intestino. El nivel de actividad en hueso
oscila entre 44% y 77% a las 4 horas posteriores a la inyec-
cion, sin presentar captacion significativa en otros 6rganos
como corazon, higado, rifones, vejiga urinaria y bazo a las 4
horas después de la administracion del farmaco.

Biotransformacion

Radio-223 es un is6topo que se desintegra y no se metabo-
liza.



Impacto de las metastasis 6seas en cancer de prostata y el beneficio de dicloruro de Radio-223 en la supervivencia
de pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion metastasico 15

Eliminacién
La excrecion fecal es la principal via de eliminacion del or-
ganismo. Aproximadamente 5% se excreta con la orina 'y no
hay datos indicativos de excrecion hepatobiliar.

La velocidad de eliminacion del tubo gastrointestinal se
ve afectada por la alta variabilidad de la velocidad de tran-
sito intestinal entre la poblacion.

Farmacia y administracion (Certificacion)
Presentacion

Radio-223 es un radiofarmaco que se presenta como solu-
cién inyectable a una concentracion de 1.000 kBq/mL. Cada
vial de 6 mL contiene 6 MBq.

Forma de administracion

Radio-223 es para uso intravenoso. Se debe administrar me-
diante inyeccion lenta (hasta 1 minuto de duracion).

La via o canula de acceso intravenoso debe lavarse con
solucion isotonica inyectable de cloruro de sodio de 9 mg/
mL (0.9%) antes y después de la inyeccion.

Posologia

La pauta posoldgica de Radio-223 es de una actividad de 55
kBqg por kg de peso corporal, administrados en intervalos de
4 semanas hasta completar 6 inyecciones.

Deben suprimirse los suplementos de calcio, fosfatos y/o
vitamina D en los dias previos al tratamiento con Radio-223.
La quimioterapia concomitante con Radio-223 puede tener
efectos aditivos en la supresion de la médula osea.

Poblaciones especiales

No es necesario ajustar la actividad en pacientes de edad
avanzada y enfermos con insuficiencia hepatica o insuficien-
cia renal.

Instrucciones para la preparacién

Radio-223 debe ser administrado Unicamente por personas
autorizadas para manejar radiofarmacos en entornos clini-
cos designados.

El medicamento debe inspeccionarse visualmente antes
de usarlo. Radio-223 es una solucion transparente e incolora
y no debe utilizarse en caso de decoloracion, presencia de
material particulado o defectos en el envase.

Radio-223 es una solucion lista para el uso y no debe di-
luirse ni mezclarse con ninguna solucion. Cada vial es para
una sola aplicacion.

La eliminacion del producto no utilizado y de los materia-
les restantes se realizara de acuerdo con la normativa local.

Contraindicaciones
No se conocen contraindicaciones para el uso de Radio-223.
Recomendaciones

Radio-223 tiene recomendacion grado A gracias al nivel alto
de evidencia (1b) de los estudios que sustentan su eficacia y

seguridad. Es recomendado tanto en la Guia europea' como
en las Guias estadounidenses de las NCCN:%

« Guia de EU 2016: “En pacientes con CPRC con me-
tastasis 0seas sintomaticas, que no son elegibles
para utilizarlo o después del uso de docetaxel, el
tratamiento con Radio-223 ha demostrado un bene-
ficio en la supervivencia”. Con un nivel de evidencia
1b y un grado de recomendacion A."

o NCCN 2016 version 3:?° “Radio-223 como una opcion
terapéutica categoria 1 para el tratamiento de pa-
cientes con metastasis a hueso sin metastasis visce-
rales, tanto previo al uso de enzalutamida y/o
abiraterona como previo al uso de quimioterapia
(decetaxel)”.?

Economia en salud

El beneficio econémico obtenido del tratamiento con Ra-
dio-223 radica en su impacto positivo en la reduccion de los
EES y los gastos en la utilizacion de recursos médicos (URM),
hospitalizaciones, dias de estancia hospitalaria, uso y costos
de radioterapia paliativa, entre otros.

En este contexto de farmaco-economia, el Dr. Parker rea-
liz6 un trabajo donde se ve reflejado el impacto econdémico
de Radio-223.7

Los costos de la atencion de las metastasis oseas y los EES
han sido bien establecidos:

» El costo promedio de los episodios de hospitaliza-
cion para el manejo de un EES con cirugia 6sea es
$88,838 USD.

« El costo de la terapia de radiacion externa es de
$ 6,412.29 USD por paciente y afo.

El estudio concluyd que Radio-223 se asoci6 con una re-
duccion de uso de recursos médicos, principalmente impul-
sado por la reduccion de dias de hospitalizacion.

Esta reduccion y ahorro de costos asociados, fueron evi-
dentes en los primeros 12 meses tras el inicio del tratamien-
to con Radio-223, que se observaron tanto antes de
presentarse el primer EES como posterior a este. Este ha-
llazgo apoya ademas que el uso temprano de Radio-223 en
la progresion de la enfermedad puede impactar en prevenir
hospitalizaciones y los costos originados.”

Un estudio similar realizado en los paises bajos que com-
paro Radio-223 vs. placebo vs. acetato de abiraterona y en-
zalutamida, concluyo lo siguiente:”

1. Su modelo de evaluacion sugiere que Radio-223 es
rentable en comparacion con placebo, abiraterona
y enzalutamida.

2. En comparacion con abiraterona y enzalutamida en
el entorno post-quimioterapia, los costos de por
vida de los pacientes con CPRCm, son mas bajos
para los pacientes tratados con Radio-223.

Conclusiones

EL CP representa un problema de salud publica de gran mag-
nitud. Su comportamiento bioldgico es incierto ya que pue-
de desarrollarse de manera lenta e indolente o presentar un
crecimiento rapido, agresivo y letal.
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Las metastasis son principalmente en hueso y tienen un
impacto negativo en la calidad de vida, la supervivencia y
con altos costos tanto para el paciente como para las insti-
tuciones de salud.

Las alternativas convencionales para el manejo de las me-
tastasis Oseas: Bifosfonatos, radiofarmacos B emisores o ra-
dioterapia paliativa solo ofrecen control del dolor y retraso
de los EERm, pero no tienen impacto en la supervivencia del
paciente.

Radio-223, emisor de particulas a, es el Unico radiofarma-
co con accion selectiva sobre las metastasis 6seas, que ade-
mas ofrece un beneficio en la SG como lo mostro el estudio
ALSYMCA.

Radio-223, posee una accion calcio mimética y selectivi-
dad por los sitios de recambio 6seo metastasicos; confiere
una alta trasferencia lineal de energia con poca profundi-
dad, por lo que tiene un efecto positivo en el control oncolo-
gico y un perfil de seguridad aceptable, que se deriva de los
pocos eventos adversos relacionados con la medula o6sea.
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Eficacia de 6 dosis de dicloruro de radio-223 (Radio-223) en cancer
de préstata hormonosensible: Reporte de caso
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Introduccion

De acuerdo a los datos de Globocan 2012, en México se diag-
nostica cancer de prostata (CP) a 14,016 pacientes cada
ano, lo que representa el 9.5% de neoplasias, ocupando el
primer lugar en la poblacion.

Un reciente estudio epidemioldgico de CP en el pais
realizado por Sanchez-Barriga, reporto 51,389 muertes
provocadas por la enfermedad durante el periodo 2000-
2010, en que la tasa bruta de mortalidad subi6 de 7.8 a
9.8/100,000; mientras que la frecuencia de CP y las muertes
causadas por esta condicion, también tuvieron incremen-
tos importantes en los grupos de mayor edad: Se registraron
694 fallecimientos en las personas de 50 a 54 afnos de edad
(1.3%), mientras que en mayores de 60 anos se reportaron
48,780 muertes, es decir, 94.9% del conteo de la mortalidad
total en el periodo estudiado.

En el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan), entre
50% y 70% de los casos con CP inician su atencion médica en
las etapas avanzadas de la enfermedad, donde los trata-
mientos buscan mejorar la calidad de vida, incrementar el
tiempo a la progresion, asi como la supervivencia global.

Los avances tecnoldgicos del tipo de la tomografia por
emision de positrones en equipo hibrido con tomografia
computarizada (PET/CT) se puede utilizar con el radiofar-
maco ®F-NaF, que tiene mayor sensibilidad y especificidad
(S: 86.7-100%; E: 44-88.6%) que la gammagrafia 6sea, S: 82-
99.8%; E: 19.4-66.5% en la deteccion de enfermedad 6sea
metastasica tipo blastica en CP.

Otro estudio es la PET/CT con el trazador "'C-colina; es
altamente especifico y mas sensible que la PET o la IRM por
separado.

En mayo de 2013, la Food and Drug Administration (FDA)
aprobo el dicloruro de radio-223 (Xofigo®) para tratar a pa-
cientes en fase avanzada de CP sintomatico (metastasico)
resistente a la castracion que se ha diseminado a huesos,
pero no a otros 6rganos.

El medicamento es el primer agente terapéutico emisor
de particulas radiactivas a y demostro prolongar la supervi-
vencia global de estos enfermos.

Radio-223 es una opcion para administracion intravenosa
en pacientes con CPRC con sintomas por metastasis dseas y
puede ser considerado en individuos que recibieron doceta-
xel previamente o después del Radio-223.

Caso clinico

Paciente: SRT
Sexo: Masculino
Edad: 46 anos

No cuenta con antecedentes de importancia ni factores de
riego oncologicos

Padecimiento actual: Acude al INCan en enero del 2014,
con sintomatologia obstructiva de las vias urinarias y dolor
oseo generalizado (EVA, 8). Le son practicados estudios de
laboratorio y biopsia prostatica.
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Laboratorio: Antigeno prostatico especifico (APE), 220
ng/mL; fosfatasa alcalina (FA), 443 U/L.

Reporte histopatolégico: Adenocarcinoma de prostata
Gleason 9 (4+5) (Figura 1).

Figura 1.

Reporte de biopsia prostatica: Adenocarcinoma de
prostata, Gleason 9 (4+5)

Se solicitd una gammagrafia dsea que le fue realizada
fuera del Instituto, cuyo reporte fue: Mdltiples metastasis
oOseas de tipo blastico en esqueleto axial y apendicular. Fue
clasificado en estadio IV (AJCC).

Tratamiento: Se inicio terapia de privacion androgénica
(ADT) con bicalutamida y goserelina y para el control del
dolor paracetamol y tramadol.

Evolucion: Tres meses posteriores al diagnostico se repor-
ta APE: 26 ng/mLy FA: 348 U/L; continGa con dolor (EVA 8)
y cursa con eventos adversos secundarios de la terapia: Ce-
falea, bochornos, impotencia sexual y labilidad emocional.

Para evaluar la extension de la enfermedad, se realizo
PET/CT con fluoruro (F18) de sodio (NaF-18) 30 min poste-
rior a la administracion IV de 10mCi de '®F-NaF, con equipo
SIEMENS mCT®, (Figura 2-a) en el que se evidencian lesiones
blasticas en multiples areas del esqueleto axial y apendicu-
lar. Se decide iniciar tratamiento combinado con Radio-223,
por lo que se obtiene el consentimiento informado del pa-
ciente.

Segunda linea de tratamiento: Se realiza la primera ad-
ministracion de Radio-223 en dosis de 55 kBq (1.49 microcu-
rie) por via intravenosa (3,750 kBq).

En un lapso de 4 semanas, previa evaluacion hematologi-
ca, se administra la segunda dosis de 3,750 kBq de Ra-
dio-223.

Evolucion: Un mes después de la segunda dosis del radio-
farmaco el paciente manifiesta disminucion significativa del
dolor (EVA 2), requiriendo Unicamente paracetamol; asimis-
mo, presenta reduccion de los niveles de APE: 4.8 ng/mLy
en la FA: 128 U/L, ademas de una clara mejoria en los efec-
tos secundarios generados por la ADT.

PET/CT (NaF-18) de control: Se evidencia decremento de
la actividad blastica (SUV,,;,) de todas las lesiones (Figura
2-b).

Previo control hematolodgico, se administra la tercera do-
sis de Radio-223. Posterior a la cuarta dosis de se realiza
nueva PET/CT (NaF-18) observandose disminucion significa-
tiva del SUV,,, de todas las lesiones metastasicas (Figura
2-c); dolor practicamente ausente sin requerir de analgési-
cos (EVA 1), mejoria en la calidad de vida y reduccion de los
niveles de APE: 0.133 ng/mLy FA: 48U/L; cuenta de neutro-
filos y plaquetas normales.

Al concluir con la sexta y Gltima dosis de Radio-223 el pa-
ciente no presentaba dolor. APE: 0.13 ng/dLy FA: 49 U/L,
practicando nuevo estudio de PET/CT (NaF-18) sin observar-
se cambios con respecto al estudio previo, (Figura 2-d).

Figura 2. (a) PET/CT (NaF-18) basal; (b) PET/CT (NaF-18) pos-
terior a la segunda dosis de Radio-223, (c) PET/CT (NaF-18)
posterior la cuarta dosis; (d) PET/CT (NaF-18) al concluir el
tratamiento.
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Analisis

Se decidio realizar el seguimiento estrecho del paciente
mediante PET/CT con el radiotrazador "®F-NaF con el mismo
equipo y las mismas caracteristicas en cada estudio;
con ello se evitaron sesgos en los resultados, demostrando
el comportamiento del SUV,,,, de las lesiones dseas metasta-
sicas posterior a la administracion del segundo y cuarto ci-
clo de administracion de Radio-223, practicado de manera
bimensual 24 horas previas a la administracion del siguiente
ciclo de terapia.

Estos resultados se correlacionaron con la disminucion del
APE y la FA, sin dejar de sefalar los minimos efectos hacia
medula désea, que en conjunto dieron como resultado una
mejor calidad de vida. Es de importancia sefhalar que exis-
ten nuevos radiotrazadores que pueden también ser Utiles
para evaluar la respuesta al tratamiento, destacando la
PET/CT con el radiotrazador %Ga-PSMA.

Finalmente, este caso clinico exhibe la utilidad y eficacia
del Radio-223 como terapia en combinacion con bicalutami-
da y goserelina, obteniendo muy buenos resultados en el
tratamiento de pacientes con CP hormonosensible y metas-
tasis 0seas sintomaticas, ademas de reducir de manera im-
portante el dolor.

Conclusiones

Dicloruro de radio-223 (Radio-223) es el primer radiofar-
maco emisor a que ha demostrado prolongar tanto la super-
vivencia hasta en 3.8 meses, como la aparicion del primer
episodio esquelético sintomatico al ser comparado con pla-
cebo, asi como mejorar la calidad de vida en pacientes
CPRC con metastasis 6seas sin afeccion visceral.

Tanto el estroncio-89 (Sr-89) como el Radio-223 son depo-
sitados en el hueso debido a sus propiedades calciomiméti-
cas que le confieren una excelente afinidad por las zonas
con mayor recambio dseo, como en el caso de las metasta-
sis osteoblasticas; por otro lado, el samario-153 (Sm-153)
es depositado en el hueso por quelacion con la ayuda de la
molécula acido etilén diamino tetra (metileno fosfénico),
que posee una elevada afinidad por el calcio.

Una vez unidos en el hueso, estos radionlclidos decaen
por la emision a (Radio-223) o las particulas B (Sr-89 y Sm-
153 [este Ultimo también con emision de rayos p]). El obje-
tivo de dicha irradiacion es destruir las células tumorales en
el hueso sin afectar a la médula 6sea normal, sin embargo,
los emisores a y B no son iguales en su capacidad de des-
truccion celular ni en la toxicidad que tienen sobre la médu-
la 6sea. El Radio-223 ha demostrado superioridad en cuanto
a la capacidad de destruccion celular pero con escasos efec-
tos toxicos en la médula dsea, debido a su elevada transfe-
rencia lineal de energia (LET); la toxicidad producida por las
particulas a es por un daio en la doble cadena del ADN de
las células tumorales. En lo que corresponde a Sr-89 y del
Sm-153, la LET es menor debido a sus propiedades fisicas;
condicionan un mayor dafo en la médula 6sea, ademas de
no ofrecer ninglin impacto (hasta la fecha) en la superviven-
cia, ni en el retraso en la aparicion de un nuevo episodio
esquelético sintomatico; por tal motivo su uso se recomien-
da solo para la paliacion del dolor dseo.

La mayor desventaja de Radio-223, es que sus efectos se
limitan a la afeccion metastasica 6sea; es por ello que el
uso de marcadores bioquimicos en la evaluacion de la res-
puesta al tratamiento sea limitado y dificilmente tenga al-
gln efecto en cuanto a la reduccion del antigeno prostatico
especifico.

La PET/CT, es (til en la evaluacion de la respuesta y ha
demostrado tener una indicacion especifica en la evolucion
de estos pacientes.
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CASO CLiNICO

Tratamiento con radio-223 en un paciente con cancer de préstata
resistente a la castracion: Presentacion de caso clinico
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Introduccion

El cancer de prostata es la cuarta causa principal de muerte
por cancer en Estados Unidos y el cancer mas frecuente-
mente tratado por los urélogos, con un estimado de mas de
233,000 casos nuevos en 2014. Al momento del diagndstico,
aproximadamente el 12% de los pacientes tendran enferme-
dad local avanzada, y el 4% de los individuos recién diagnos-
ticados se presentaran con algin cuadro por metastasis.
Aunque la enfermedad localizada recién diagnosticada se
puede curar con tratamientos intervencionistas, aproxima-
damente el 30% de los pacientes desarrollan enfermedad
recurrente y pueden evolucionar a cancer de prostata resis-
tente a la castracion (CPRC). Ya que los urologos son los
principales médicos responsables del diagnostico, trata-
miento y seguimiento de los pacientes con cancer de pros-
tata, estan en una posicion Unica para proporcionar una
revision detallada de las opciones terapéuticas y promover
la toma de decisiones compartida con los pacientes sobre las
opciones de tratamiento aprobadas para CPRC.

Aunque las opciones de tratamiento con mecanismo de
accion Unico han progresado desde 2010, la enfermedad
evoluciona con el tiempo mediante presiones selectivas,
con la expansion clonal de células que albergan mutaciones
resistentes. Desafortunadamente, esto contribuye a la tasa
de mortalidad especifica por cancer de prostata de 30,000

hombres en Estados Unidos, de los cuales aproximadamente
el 90% tendran datos de metastasis dseas. Las complicacio-
nes asociadas con metastasis oseas por CPRC pueden causar
discapacidad funcional, reduccion en la calidad de vida
y complicaciones ulteriores que pueden afectar la supervi-
vencia, y representan en ultima instancia elevados costos
en la atencion de la salud.

Caso clinico

Paciente: RLS
Sexo: Masculino
Edad: 83 afnos

Dentro de sus antecedentes destaca hipertension arterial
controlada de 20 afos de evolucion.

Padecimiento oncolégico

En 2011, mediante pruebas de escrutinio se realiza una de-
terminacion de antigeno prostatico especifico (APE) con
resultado de 154 ng/mL; se realizd biopsia guiada por ul-
trasonido transrectal (Figura 1), reportandose adenocarci-
noma de prostata moderadamente diferenciado Gleason 7.
El gamagrama 6seo revelo foco hipermetabélico Unico en la
rama isquiopubica derecha. (Figura 1)
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Figura 1. Biopsia guiada por ultrasonido prostatico. Gamagrama 6seo con foco hipermetabdlico Unico en la rama isquiopUbica
derecha.

Figura 2. Gammagrama 6seo Noviembre 2014 con focos hipermetabolicos diversos en costillas, humero y clavicula izquierda.

Figura 3. Imagenes de la evolucion durante el tratamiento con radio-223
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Tratamiento inicial: Se inicié bloqueo hormonal con bica-
lutamida y leuprolide que se prolongo durante 2 anos. En
2013 se documentd progresion de la enfermedad a nivel
6seo por gammagrama 0seo, con cifras de APE de 450 ng/mL
y testosterona de 87 pg/mL, cumpliéndose criterios de re-
sistencia a la castracion.

Durante 2014 fue tratado con abiraterona, presentando
incremento del APE y dolor 6seo por aumento de lesiones
oseas sin enfermedad visceral (Figura 2), mediante tomo-
grafia axial simple y contrastada.

En enero 2015 se inicia la administracion de dicloruro de
radio-223 (radio-223) cada 28 dias por 4 ciclos, presentando
importante mejoria de los sintomas, principalmente el dolor
oseo y reduccion de la fosfatasa alcalina, (Figura 4) con
adecuado perfil de tolerabilidad (Figuras 5 a 7), sin embar-
g0, no se observaron reducciones en los niveles del APE (Fi-
gura 8).
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Figura 4. Fosfatasa alcalina
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Figura 8. Antigeno prostatico especifico

Conclusiones

El tratamiento con radio-223 ofrece un adecuado control
del dolor, disminucion importante de la fosfatasa alcalina y
mejoria en la calidad de vida, ofreciendo una alternati-
va mas para los pacientes con cancer de prostata resisten-
te a la castracion (CPRC) metastasico, con enfermedad
oOsea sintomatica; su perfil de toxicidad es aceptable.

Radio-223 es un radiofarmaco que ha sido autorizado
para el tratamiento de pacientes con CPRC con metastasis
oOseas sintomaticas y sin enfermedad metastasica visceral
conocida. Es un calciomimético que se une selectivamente
al hueso, especificamente en areas de metastasis dseas,
formando complejos con la hidroxiapatita dsea. La elevada
energia de transferencia lineal de las particulas a (80 keV/
micrometro) genera rupturas de las cadenas dobles de ADN
en las células tumorales adyacentes con mucha frecuen-
cia, causando un potente efecto citotoxico.

También provoca efectos adicionales en el microambien-
te tumoral, incluyendo los osteoblastos y osteoclastos; el
recorrido de las particulas a del radio (radio-223) es menor
de 100 micrémetros (menos de 10 diametros celulares), lo
que minimiza el dafo al tejido normal circundante.

Eficacia

La eficacia de radio-223 ha sido evaluada en 921 pacientes
de un estudio clinico fase Ill (BC1-06, 15245 o ALSYMPCA) y
en 286 pacientes incluidos en tres estudios clinicos fase I
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(BC1-02, BC1-03 y BC1-04). Los pacientes debian ser diag-
nosticados con CPRC con metastasis dseas.

El estudio ALSYMPCA fue un estudio multicéntrico, aleato-
rizado y doble ciego, en el que se comparo6 radio-223 y el
mejor tratamiento estandar, vs. placebo y el mejor tra-
tamiento estandar; como tratamiento estandar se incluyd
a: Radioterapia externa local, bifosfonatos, corticosteroi-
des, farmacos antiandrogénicos, estrdgenos, estramustina o
ketoconazol. También se demostré que el tratamiento con
radio-223 prolongo el tiempo hasta el primer evento esque-
lético sintomatico, disminucion de la fosfatasa alcalina,
mejor calidad de vida y buena tolerabilidad. Se observo un
decremento del APE en una minoria de los pacientes.

Seguridad

Los datos de seguridad se basan fundamentalmente en 600
pacientes del estudio ALSYMPCA, todos ellos debian ser tra-
tados con un total de 6 inyecciones intravenosas de 50 kBq/
kg de radio-223, con intervalos de 4 semanas entre cada
administracion. La duracion media de tratamiento fue de
141 dias para el grupo de radio-223 y de 128 dias para
los pacientes del grupo placebo, con un nimero medio de
dosis de 5.1y 4.5, respectivamente.

Los eventos adversos mas comunes notificados con ra-
dio-223 incluyeron nauseas (36%), diarrea (25%), vomitos
(19%), trombocitopenia (12%), neutropenia (5%) y leucopenia
(4%).

Analisis

La indicacion de radio-223 es en el tratamiento de pacientes
adultos con CPRC con metastasis 6seas sintomaticas y sin
enfermedad metastasica visceral conocida. De ello se des-
prende que puede administrarse tanto en pacientes sin tra-
tamiento previo con quimioterapia, como en pacientes que
no han respondido a la quimioterapia de primera linea.

Se dispone de un total de 7 estudios clinicos para avalar la
eficacia y seguridad (incluyendo farmacocinética) de ra-
dio-223. Ninglin estudio hasta el momento ha sido positivo
para supervivencia global, sin embargo hay datos suficientes
que sustentan que la administracion de este tratamiento
ayuda a mejorar los sintomas asociados a la enfermedad
metastasica 6sea sintomatica, mejoria del dolor y adecuado
perfil de toxicidad a nivel hematolégico, sin asociarse a una
respuesta terapéutica del APE.
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CASO CLiNICO

Eficacia de dicloruro de radio-223 en cancer de proéstata
metastasico resistente a la castracion

Pedro de Jesus Sobrevilla Calvo

Médico adscrito al Departamento de Hematologia/Oncologia. Hospital Angeles del Pedregal.

Introduccion

El cancer de prostata avanzado y resistente al tratamiento
con métodos hormonales es un reto frecuente en la practica
de la Oncologia. La mayoria de estos pacientes tienen me-
tastasis 6seas, con manifestaciones clinicas muy severas,
sobre todo dolor, inmovilidad y estado funcional muy bajo.
Ademas, los pacientes son frecuentemente de edad avanza-
da y padecen las secuelas de los efectos toxicos de otros
tratamientos, incluyendo la quimioterapia. Recientemente
se encuentra disponible un nuevo farmaco basado en trata-
miento con radiacion de particulas a que conlleva a una
concentracion terapéutica en el tejido 6seo. Los reportes
de los estudios clinicos muestran su eficacia tanto en la me-
joria de la calidad de vida como en la supervivencia. A con-
tinuacion se describe un caso clinico que ilustra la eficacia
de dicloruro de radio-223 (radio-223).

Caso clinico

Paciente: FSE
Sexo: Masculino
Edad: 65 anos

Antecedentes personales patolégicos: Adenocarcinoma
de prostata diagnosticado en enero de 2002

Padecimiento actual: Lo inicia a los 51 afios de edad
cuando se hizo el diagnéstico de adenocarcinoma de

prostata. Le fue realizada prostatectomia radical en marzo
del 2002. Por persistencia del antigeno prostatico especifico
(APE) elevado se trat6 con radioterapia conformacional en
agosto 2002. En 2003 se inicia terapia antihormonal con
3.75 mg de leuprorelina cada 28 dias, que se prolongo hasta
2005. En julio del 2005 presentd nueva elevacion del APE,
sustituyendo el tratamiento por goserelina en combinacion
con bicalutamida, con buena respuesta sintomatica. En
enero del 2011 presentd dolor lumbar y en miembro pélvico
izquierdo. En diciembre 2011 recibi6 radioterapia hacia
pelvis izquierda.

En febrero de 2012 se evidencian lesiones metastasicas
en vértebras, por lo que recibié nuevo tratamiento con ra-
dioterapia y 9.4 mg de buserelina de depésito cada tres
meses.

En Junio de 2012 el antigeno prostatico especifico se ele-
vé a 10.7 por lo que se inicié quimioterapia con 140 mg
de docetaxel cada 3 semanas con buena respuesta, de ma-
nera que en el ciclo 11 se redujo el APE a 1.6 ng/mL, com-
pletando el tratamiento con 13 ciclos.

Entre 2013 y 2015 cursé con frecuentes fluctuaciones en
los valores del APE y diferentes cambios de tratamiento con
respuestas transitorias:

Marzo a octubre de 2013: Abiraterona y prednisona.
Octubre de 2013: Cabazitaxel, 40 mg cada 3 semanas (seis
ciclos), durante los cuales presenta neuropatia periférica.
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Marzo de 2014: Enzalutamida, 4 capsulas/dia y gosereli-
na trimestral.

Marzo de 2015: El paciente presenta exacerbacion del
dolor 6seo y deterioro progresivo en la calidad de vida, asi
como elevacion del APE.

Gammagrama 6seo: Miltiples lesiones metastasicas en
1e 50y 6° arcos costales anteriores y en los cuerpos verte-
brales T4, T5, T8 y de L1 a L4 (Figura 1).

Figura 1. Gammagrama 6seo

Junio de 2015: El paciente continGia en tratamiento con
enzalutamida. Por la progresion sintomatica, radioldgica y
la elevacion del APE, previa obtencion del consentimiento
informado del paciente, se realiza la primera de seis admi-
nistraciones de radio-223 en dosis de 55 kBq (1.49 microcu-
rie) por via intravenosa (3,750 kBq) con intervalos de 4
semanas cada una.

Diciembre de 2015: El paciente manifiesta mejoria signi-
ficativa del dolor pero persistencia de la neuropatia perifé-
rica. El gammagrama 6seo muestra reduccion de las lesiones
(Figura 2).
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Figura 2. Gammagrama 6seo

Junio de 2016: Reaparece el dolor en region lumbar
((EVA, 8) y se reporta elevacion del APE (9.2 ng/mL). Un
nuevo gammagrama 6seo revela progresion de las lesiones,
por lo que es programado para nuevos ciclos de radio-223.

Analisis

El caso ilustra la terapia actual del cancer de prostata que
cuenta con diferentes alternativas. En las etapas iniciales,
el tratamiento quirurgico, seguido de radioterapia confor-
macional es la primera linea a elegir. Posteriormente, la ad-
ministracion de medicamentos que logran un bloqueo
androgénico completo, progresando hacia la quimioterapia
citotoxica tanto con docetaxel como con cabazitaxel; tam-
bién se cuenta con tratamiento antihormonal de Gltima
generacion. Sin embargo, a pesar de todo este arsenal tera-
péutico, el caso clinico comentado ejemplifica la incurabili-
dad del cancer de proéstata avanzado y el deterioro paula-
tino de la calidad de vida del paciente que lo padece. En
este contexto, la reciente disponibilidad de radio-223, que
tiene un mecanismo de accion innovador, mejora la calidad
de vida e incrementa la supervivencia del enfermo, como
ocurrié en el caso clinico presentado.





