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Resumen

os tumores genitourinarios son diversos en su cuadro clinico, preva-

lencia y mortalidad. Ha habido avances significativos en el tratamiento

de estos tumores con combinaciones conocidas (p. €j. inhibidores del
punto de control inmunitario, inhibidores de la tirosina quinasa), y también
con farmacos mas nuevos (p. ej. anti-TIGIT, anti-LAG3, belzutifan, enfortu-
mab vedotin y sacituzumab govitecan) y nuevas combinaciones. Han sur-
gido datos sélidos sobre el papel de la inmunoterapia en el carcinoma de
células renales y en el cancer de vejiga y como superar la resistencia. Datos
recientes aclararon el papel de la intensificaciéon de la terapia de primera
linea en el cancer de préstata sensible a la castraciéon metastasico, especifi-
camente para aquellos con enfermedad de alto volumen. También hay evi-
dencia creciente para el uso de la terapia con radioligandos, con un perfil de
seguridad mas amplio que inspira nuevas combinaciones de investigacion.

Palabras clave: Cancer de prostata; Carcinoma de células renales; Cancer uro-
telial; Anticuerpos conjugados con medicamentos; Cancer de vejiga; Oncologia
genitourinaria; Inmunoterapia; Terapia radioligando.
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Abstract

enitourinary cancers are diverse in their clinical picture, prevalence,

and mortality. There have been significant advances in the treatment

of those cancers with known combinations (eg, immune checkpoint
inhibitors, tyrosine kinase inhibitors), but also with newer drugs (e.g., anti-TIG-
IT, anti-LAG3, belzutifan, enfortumab vedotin and sacituzumab govitecan)
and newer combinatory approaches. Robust data emerged about immuno-
therapy’ role in renal cell carcinoma and bladder cancer and how to over-
come resistance. Recent data has clarified the role of intensification of front-
line therapy in metastatic castrate-sensitive prostate cancer, specifically for
those with high-volume disease. There is also growing evidence for the use
of the radioligand therapy, with a broader safety profile that inspires new re-
search combinations.

Keywords: Prostate cancer; Renal cell carcinoma; Urothelial cancer; Antibody
drug conjugate; Bladder cancer; Genitourinary oncology; Immune therapy;
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Radioligand therapy.

Avances en el manejo
del cancer renal

El manejo del carcinoma de células renales (CCR)
ha tenido enormes avances en las tltimas dos déca-
das. Pasé de ser una enfermedad con pocas opcio-
nes de tratamiento mds alld de la cirugfa y algunas
terapias complementarias con baja efectividad e im-
portante toxicidad, a ser hoy dia una patologia con
una amplia variedad de tratamientos que incluyen
la inhibicién de la via de senalizacién dependien-
te de VEGF a través de inhibidores tirosina cinasa
(VEGFR-TKIS) o terapias anti-VEGF como beva-
cizumab, la inhibicién de la via mTOR vy los inhi-
bidores del punto de control inmunolégico (ICIs)
(1). Actualmente, las combinaciones de ICIs (con
otro ICI o con un VEGFR-TKI) son el estindar
de tratamiento en pacientes con CCR metastésico,
con una demostrada efectividad y aceptable tole-
rancia (2, 3).

Venciendo la resistencia
la inmunoterapia

La mayoria de los pacientes con CCR desarrollan
desafortunadamente resistencia a la primera linea
de tratamiento basada en ICI. Algunos pacien-
tes podrian tener beneficio de una reexposicion a
agentes anti-PD-1, sin embargo, la mayoria de pa-
cientes no tendrdn una respuesta duradera a esta
terapia de rescate (4). Diversas alternativas han sur-
gido buscando vencer esta resistencia a la inmuno-
terapia.

Algunos inhibidores nuevos de los puntos de con-
trol inmunoldgico estin siendo probados solos o
en combinacién con los anti-PD1 tradicionales.
Por ejemplo, MK-7684, un anticuerpo anti-T1-
GIT (inmunoglobulina de célula T y dominio
ITIM), una proteina relacionada con la inhibi-
cién funcional directa e indirecta del linfocito T,
se encuentra actualmente en estudios en pacientes
con CCR en combinacién con pembrolizumab
(NCT02964013) (5). En este mismo escenario,
otros inhibidores de senales represoras del sistema
inmunoldgico, como terapias anti-LAG3 o an-
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ti-TIM-3, han mostrado resultados promisorios en
estudios tempranos (6,7). En la misma linea, el de-
sarrollo las terapias que estimulen el sistema inmu-
noldgico estin siendo probadas. Utomilumab, un
anticuerpo agonista 4-1BB combinado con pem-
brolizumab, ha mostrado efectividad y adecuada
tolerancia en estudios tempranos en pacientes con
diversos tumores, incluyendo CCR (8). Otros ago-
nistas como OX40 también han mostrado efectivi-

dad (9).

Previo a la era de las terapias dirigidas y los ICI,
el tratamiento con altas dosis de IL-2 tenfa efec-
tividad en pacientes seleccionados con respuestas
sostenidas a costa de una alta toxicidad que limi-
taba su uso (10). NKTR-214 es una forma pegi-
lada de IL-2 que permite la activacién del sistema
inmunoldgico utilizando menores dosis de IL-2,
lo que reduce la toxicidad (11). Un estudio de
NKTR-214 en combinacién con nivolumab en
pacientes con CCR mostrd tasas de respuesta ob-
jetiva (TRO) del 54% con una adecuada toleran-
cia (12). Actualmente se encuentra en curso con
estudio fase III que compara la combinacién de
NKTR-214 y nivolumab contra cabozantinib o
sunitinib (NCT03729245). Otras interleuquinas,
como IL-12, también estin en estudio con algunas
limitaciones por su toxicidad (13). NHS-IL12,
un medicamento que fusiona IL-12 con un anti-
cuerpo contra complejos de histonas del DNA, ha
mostrado actividad antitumoral en pacientes con
CCR, tanto solo como en combinacién con otros
medicamentos como avelumab, con una toleran-
cia aceptable (14). Otros agonistas o antagonistas
del sistema inmunolégico distintos a citoquinas
proinflamatorias también estin siendo estudia-
dos en el tratamiento del CCR refractarios a ICI
o TKIS-VEGFR. X4P-001, un inhibidor de la via
CXCR4-CXCL12, en combinacién con axitinib
en pacientes con CCR politratados demostré una

TRO hasta del 29% (15).

Una forma alternativa de vencer la resistencia a
los ICI es modificar las vias metabdlicas del siste-
ma inmunolégico. Los inhibidores de IDO, una
enzima implicada en el catabolismo del triptéfa-
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no (evento que genera anergia en el linfocito T),
mostraron efectividad en estudios iniciales en
combinacién con pembrolizumab en pacientes
con CCR (16). Sin embargo, el estudio de fase III
(NCT03260894) con epacadostat, un inhibidor
IDO1, en combinacién con pembrolizumab para
pacientes con CCR fue detenido considerando
los resultados negativos de esta combinacién en
pacientes con melanoma (17). Otros inhibidores
mis potentes de IDO, como el linrodostat o de ac-
cién mds prolongada como KHK2455, se encuen-
tran en desarrollo (18).

Otras vias metabdlicas implicadas en las funcio-
nes del sistema inmunolégico se encuentran en
estudio como blancos terapéuticos. Por ejemplo,
ciforadenant, un inhibidor de A2AR (un receptor
de adenosina), ha mostrado efectividad antitumo-
ral en pacientes con CCR con tasas de control de
la enfermedad de hasta el 17% en monoterapia y
hasta del 39% en combinacién con atezolizumab

(19).

La Figura 1 representa una visién esquemdtica del
ciclo inmune en el CCR y la Tabla 1 algunas de
las nuevas opciones de tratamiento que estin en
desarrollo y en qué fase del ciclo pueden ejercer su
efecto.

Inmunoterapia dirigida o de
precision

De alguna manera la inmunoterapia desarrollada
hasta el momento con los ICIs consiste en una
estrategia que “libera los frenos” del sistema in-
munoldgico, lo cual genera una destruccién de
células tumorales, pero también de células sanas,
representando asf una estrategia no especifica (20).
La inmunoterapia denominada de precisién o di-
rigida busca enfocar el sistema inmunoldgico a la
destruccién de la célula tumoral exclusivamente.

Células CAR-T

Los primeros estudios con células CAR-T en CCR
utilizaron para la construccién del CAR un frag-
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mento de cadena variable de un anticuerpo (girentu-
ximab) contra la anhidrasa carbénica IX (AC-IX) y
lo combinaron con IL-2, estos estudios presentaron
limitaciones por toxicidad, principalmente hepdti-
ca, que no permitieron continuar a fases mds avan-
zadas (21). Actualmente estin en desarrollo otras
CAR-T que utilizan blancos nuevos como HLA-G,
dominios co-estimuladores o blancos duales como
anhidrasa carbénica IX y CD70 (22,23).

Terapias basadas
en anticuerpos

Girentuximab, un anticuerpo contra AC-IX, no
logré demostrar efectividad como tratamiento
adyuvante en un estudio fase III para pacientes

con CCR con alto riesgo de recurrencia llevados
a cirugfa, aunque en algunos subgrupos (pacien-
tes con alta expresién por inmunohistoquimica
de AC-IX) tuvo beneficio en supervivencia libre
de enfermedad (SLE) (24). Se han desarrollado al-
gunos anticuerpos conjugados con medicamentos
(ADC) como SGN-CD70 0 CDX-014 y AGS que
han mostrado alguna efectividad en estudios fase
I, pero en estudios mds avanzados no han logrado
demostrar beneficio o han tenido limitaciones de
uso por toxicidad (25,26).

Terapias con células T

Las terapias con células T o linfocitos infiltran-
tes del tumor (TILS), los cuales son modificados
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Fase del Ciclo Medicamento

Mecanismo Accién

Referencia (NCT)

Fase 2 NEOVAX Vacuna NCT02950766
Fase 3 RO7198457 Vacuna NCT03289962
Altas dosis de IL-2 Crecimiento de LT NCT02989714
MK-7684 Ab anti-TIGIT NCT02964013
Fase 4 Mavorixafor Inhibidor CXCR4 NCT02667886
Fase 5 Mavorixafor Inhibidor CXCR4 NCT02667886
Crecimiento de LT
Altas dosis de [L-2
. Reconocimientoy NCT02989714
Fase 6 Células CART - ;
. destruccién de células | NCT02830724
anti-hCD70
que expresen CD70
. Reconocimiento de NCT02926053
Terapia celular con P
TILS antigenos tumorales
restringidos a HLA
MK-7684 .
Fase 7 . Ab anti TIGIT NCT02964013
Utomilumab . .
Agonista anti-4-1BB NCTO2179918
Ciforadenant .
Inhibidor A2AR NCTO2655822
Linrodostat .
Inhibidor IDO-1 NCT03192943

Tabla 1. Firmacos en desarrollo para CCR de acuerdo a fase del ciclo inmunolégico.

LT=Linfocito T; Ab= Anticuerpo; A2AR= receptor adenosine A2A; IDO1= indoleamina 2,3- dioxygenasa 1; TIGIT= T

célula inmunoreceptora con inmunoglobulina y dominio; TILs=, Linfocitos T infiltrantes de tumor.

ex-vivo y luego re-infundidos al paciente, han teni-
do algunos avances en CCR. Estudios iniciales han
mostrado algunas respuestas, aunque es un drea
aun en desarrollo (27). Existe un interés especial
en terapias con TILS en las cuales se realizan mo-
dificaciones por ingenierfa genética del TCR que
reconoce antigenos especificos del CCR, como
por ejemplo, HERV-E (20). Un estudio clinico
fase I estd evaluando actualmente la administra-
cién de células T autdlogas con TCR que recono-
cen HERV-E en pacientes con CCR metastdsico
(NCT03354390). Una limitacién importante de
este tipo de terapias es la toxicidad, dado que re-
sulta particularmente dificil la seleccién de antige-
nos (o epitopes) que sean exclusivos o tnicos del
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tumor y es frecuente que estos epitopes se expresen
en células normales atin en concentraciones bajas,
lo que finalmente genera dafio o destruccién de
estas células por los linfocitos T modificados (20).

Vacunas terapéuticas

En CCR se han desarrollado varias vacunas tera-
péuticas que desafortunadamente no han logrado
los resultados esperados. Por ejemplo, una vacu-
na que contiene 10 antigenos tumorales (llamada
IMA901) mostré resultados preliminares llamati-
vos, pero en el estudio fase I1I (estudio IMPRINT)
la combinacién de esta vacuna con sunitinib no
logré demostrar beneficio en supervivencia libre



de progresién (SLP) ni supervivencia global (SG)
comparado con sunitinib (28). De igual forma, en
el estudio fase III ADAPT rocapuldencel- T (una
vacuna desarrollada a partir de RNA tumoral) en
combinacidn con sunitinib no demostré beneficio
en SLP ni SG cuando se comparé con sunitinib
(29). Se ha planteado si estos resultados negativos
resultan de una mala seleccién de los antigenos
tumorales para desarrollar la vacuna o si las tera-
pias dirigidas contra VEGFR, seleccionadas para
acompanar la vacuna, pueden inhibir el cebado o
‘priming’ del linfocito T o la capacidad de gene-
rar linfocitos T CD8* de memoria (20). Tenien-
do en cuenta estas experiencias, actualmente se
estdn desarrollando estudios de combinaciones de
vacunas con inmunoterapia, como ipilimumab y
atezolizumab, con resultados iniciales promisorios

(NCT02950766).

Biomarcadores prondsticos
o predictivos

Hasta el momento no se ha logrado validar para
uso regular en la prictica clinica ningin biomar-
cador prondstico o predictivo que permita guiar el
tratamiento en CCR (30). PDL-1y carga mutacio-
nal tumoral (TMB, por su sigla en inglés), biomar-
cadores muy frecuentemente usados en otros tipos
tumorales, no han demostrado en CCR una ade-
cuada seleccién de pacientes que permita diferen-
ciar, basado en sus resultados, la mejor terapia (30).
Los paneles gendémicos desarrollados en CCR han
diferenciado aquellos pacientes que se benefician
mids de terapias antiangiogénicas o de inmunotera-
pia. No obstante, deben validarse en estudios mds
amplios y que incluyan combinaciones de mayor
uso en la actualidad (31).

Otros biomarcadores como la evaluacién del mi-
croambiente tumoral (TME), microbioma o com-
puestos orgdnicos voldtiles, presentan resultados
promisorios, pero ain requieren evaluaciones mds
amplias y prospectivas. A este respecto, el estudio
BIONIKK, el primer estudio prospectivo en bio-
marcacién en CCR, demostré que es factible la se-

leccién del tratamiento basado en perfiles del TME
y transcriptomica (32).

Por ahora, la seleccién basada en criterios clinicos,
como la escala IMDC o la presencia de componen-
te sarcomatoide en la patologfa, puede ayudar al
clinico a seleccionar la terapia, aunque estdn lejos
de ser ideales y tratan de agrupar subtipos tumo-
rales que son completamente diferentes desde la
biologfa tumoral (30). Actualmente se desarrollan
diversos estudios que combinan o complementan
estos criterios tradicionales con biomarcadores ba-
sados en caracteristicas moleculares o genémicas,
lo cual se considera una estrategia mds adecuada y
podria realmente llevar a la terapia personalizada

en CCR (30).

Avances en el manejo
del cancer de vejiga

El cdncer de vejiga (CV) se sitta en el décimo lu-
gar en cuanto a su frecuencia a nivel mundial, con
mids de 500.000 casos anuales y aproximadamente
213.000 muertes al afio. En Colombia se registran
alrededor de 1.700 casos y 600 fallecimientos anua-
les. (33). El CV exhibe una gran heterogeneidad
tanto morfoldgica como molecular. A pesar de los
significativos avances en la caracterizacién molecu-
lar y el descubrimiento de numerosos blancos mo-
leculares potenciales, el éxito de las terapias dirigi-
das o especificas para el CV sigue siendo limitado

(34).

El CV se clasifica en dos categorfas: no musculoin-
vasor (CVNMI) y musculoinvasor (CVMI). A con-
tinuacién se presentan algunos avances en el trata-
miento de los dos espectros de esta enfermedad.

Avances en el tratamiento
del cancer de vejiga no
musculoinvasor

El tratamiento para el cincer de vejiga no musculoin-
vasor (CVNMI) generalmente incluye la reseccién
transuretral del tumor, seguida frecuentemente de
la aplicacién de diferentes sustancias como la BCG,
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con el objetivo de reducir la recurrencia o progre-
sién de la enfermedad (35). Uno de los avances mds
prometedores es el desarrollo de sistemas o mecanis-
mos que permitan una entrega mds uniforme de la
terapia intravesical, de manera que las células vesica-
les ubicadas en la luz de la vejiga sean expuestas de
manera mds efectiva al tratamiento. Se han desarro-
llado varios sistemas para la liberacién intravesical de
gemcitabina e hidrogeles de quimioterapia con este
propésito, algunos de los cuales ya cuentan con la
aprobacién de la FDA (Federal Drug Administra-
tion, por su sigla en inglés) para su uso clinico (35).

Otro avance importante es el desarrollo de la terapia
fotodindmica, que ha mostrado ser bien tolerada y
efectiva. Actualmente se llevan a cabo estudios de fase
IT para evaluar su eficacia (35). Los pacientes que no
responden a la terapia con BCG representan un de-
saffo significativo, y muchos de ellos terminan some-
tiéndose a una cistectomia radical. Los ICIs son una
alternativa novedosa en el manejo del CVNMI resis-
tente 2 BCG. El tratamiento con pembrolizumab ha
mostrado una tasa de respuesta completa del 46 % en
pacientes con CVNMI refractario a BCG que no son
candidatos para una cistectomia radical, actualmente
estd aprobado por la FDA para esta indicacién (36).
Se realizan diversos estudios de fase I y III que evaltian
el uso de IClIs, ya sea en combinacién con BCG o en
casos de resistencia a esta terapia, posiblemente se con-
viertan en el estindar de tratamiento en el futuro, es-
pecialmente en casos de refractariedad ala BCG (35).

Cancer de vejiga
musculoinvasor

El CVMI es comunmente tratado con quimiote-
rapia basada en platinos. Para el caso de la enfer-
medad metastdsica, los esquemas de quimioterapia
MVAC (metrotexate, vinblastina, doxorrubicina y
cisplatino) o GC (gemcitabina, cisplatino/carbo-
platino) ofrecen una TRO del 60 al 70% y SG de
14 a 15 meses, con una SG a 5 anos entre el 13 y el
15% (37). En pacientes que no responden a este
tratamiento, los resultados de la quimioterapia de
segunda linea, como los taxanos o la vinflunina,
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son modestos, con una TRO del 5 al 29 % y una
mediana de SG de 6.9 meses (37). En el contexto
de la enfermedad no metastdsica, estos mismos es-
quemas se utilizan como estrategia neoadyuvante.

Hasta ahora no se ha definido un biomarcador
que permita realizar una seleccién adecuada del
paciente que se beneficiard mds de la quimiotera-
pia. Algunos biomarcadores propuestos incluyen
la evaluacién de la expresion de genes relacionados
con la reparacién del ADN. Por ejemplo, se ha ob-
servado que una baja expresién de ERCC1 o las
mutaciones de ERCC2 se asocian con una mejor
respuesta al cisplatino (38, 39). De manera simi-
lar, las mutaciones en genes relacionados con la re-
paracién del ADN por recombinacién homdloga
(HRR), como BRCA1/2 (presentes como muta-
ciones somdticas en hasta el 19 % y germinales en
hasta el 4 %), se asocian con una mejor respuesta a
la quimioterapia (40). También se han encontrado
otras mutaciones en genes relacionados con HRR,
como ATM, RB1 o FANCC, que parecen tener
un papel mids pronéstico que predictivo (40).

El CVMI es conocido por tener un alto TMB, lo
que lo convierte en un objetivo atractivo para los
ICIs (35). Los ICI se consideran el estindar de
tratamiento para pacientes que han mostrado una
respuesta inicial a la quimioterapia, tanto como es-
trategia de mantenimiento, como en segunda linea
después de la falla a la quimioterapia (41). También
representan una alternativa para pacientes que no
son elegibles para recibir terapia con platino, aun-
que los resultados en estos casos son modestos (41).
Se desarrollan estudios clinicos que combinan los
ICI con terapias dirigidas, como dasatinib, especial-
mente con ADC, estas combinaciones muestran re-
sultados iniciales prometedores (35).

Terapias dirigidas

Sin duda, los inhibidores de FGFR han experimen-
tado un notable desarrollo como terapia dirigida
en el CV. Las alteraciones mds comunes se encuen-
tran como mutaciones de FGFR2/3, presentes en
hasta un 20% de los casos de CVMI, seguidas por



fusiones y amplificaciones (42). Erdafinib fue el
primer firmaco aprobado para pacientes con alte-
raciones en FGFR, especificamente para mutacio-
nes y fusiones de FGFR2/3 (43). Esta terapia ha
sido probada principalmente en pacientes que han
fallado a la inmunoterapia, es decir, en segunda o
tercera linea de tratamiento. Adn no se ha definido
la secuencia ideal de tratamiento (39).

El estudio THOR, un ensayo clinico de fase III, estd
en curso para evaluar la secuencia de tratamiento
mds adecuada en pacientes con CVMI metastisico
que presentan mutaciones en FGFR. Los pacientes
son aleatorizados para recibir quimioterapia, inmu-
noterapia o erdafinib, con el objetivo de establecer
cudl podria ser la secuencia éptima de tratamiento en
este grupo (NCT03390504). Otros inhibidores de
FGFR, como infigratinib, también se estin probando
en estudios de fase III (35). Se ha descrito la presencia
de resistencia primaria o segundaria a los inhibidores
de FGFR, principalmente mutaciones en el bolsillo
de unién a ATP, activacién de vias alternas en RAS/
MAPK, PI3K/AKT, entre otros mecanismos, por lo
cual estdn en desarrollo terapias que busquen vencer
esta resistencia (39). Existen otras alteraciones gené-
micas en CV potencialmente modulables. Her2 se
encuentra amplificado en porcién de pacientes con
carcinomas uroteliales y estd asociado a pobre pro-
néstico, sin embargo, hasta el momento las terapias
antiHer2 no han mostrado beneficio en este tipo de
tumores (39). En presencia de mutaciones de genes
relacionados con HRR se han ensayado algunos inhi-
bidores PARP que tampoco han demostrado bene-
ficios clinicos (44). El Ramucirumab, un anticuerpo
contra VEGFR-2, en combinacién con docetaxel,
logré demostrar mejorfa en SLP pero no en SG en
pacientes con cdncer urotelial metastdsico que habfan
recibido tratamiento previo (45).

Anticuerpos unidos
o conjugados con
medicamentos (ADC)

Sin duda, una 4rea de gran desarrollo en CV y el
cdncer urotelial en general es la terapia con ADCs.

En un futuro cercano es posible que estos se con-
viertan en las terapias de eleccién en diversos esce-
narios, tanto en la enfermedad metastdsica como
en la enfermedad localmente avanzada. Un ejem-
plo destacado es el efortumab vedotin, un anti-
cuerpo monoclonal especifico contra la Nectina-4
conjugado con monometil auristatina E(MMAE),
un agente antimicrotibulo. Actualmente, este tra-
tamiento se considera el estindar para pacientes
con carcinoma urotelial metastdsico que no han
respondido a la quimioterapia y a la inmunotera-
pia (46). Recientemente se aprobd su uso, inclu-
$O en pacientes sin tratamiento previo que no son
elegibles para recibir platino en combinacién con
inmunoterapia (47). Diversos estudios clinicos
evalian este medicamento en diferentes escenarios.

Otro ADC prometedor es el sacituzumab govite-
can, que combina un anticuerpo contra la proteina
Trop-2 y un inhibidor de la topoisomerasa I (SN-
38). Este present6 beneficio en pacientes con car-
cinoma urotelial que fallaron al tratamiento con
quimioterapia e inmunoterapia (48). También se
estudian combinaciones de este medicamento con
inmunoterapia, utilizando pembrolizumab o avelu-
mab en lineas previas de tratamiento (39).

Avances en el manejo del
cancer de proéstata

El cincer de préstata (CP) es la segunda causa de
cdncer mds comun en el hombre, con un estima-
do de 1.4 millones de casos nuevos y alrededor de
375.000 muertes globalmente para el afio 2020. En
Colombia constituye la primera causa de cdncer en
el hombre, con mds de 14.000 casos por afio y ex-
plican mds de un cuarto del total de los casos de
cancer (33). En los dltimos afios la evidencia clini-
ca de alta calidad ha redefinido el tratamiento del
CP con una serie de tratamientos que cambiaron
el estindar de préctica clinica.
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Enfermedad temprana

Recientemente se han alcanzado avances en la de-
teccién temprana y tratamiento del CP localizado,
no obstante, persisten controversias en el abordaje
diagnéstico y terapéutico de la enfermedad. Una
estratificacién incompleta o deficiente del ries-
go conduce a un tratamiento equivoco, aunque
gufas internacionales recomiendan la evaluacién
de caracteristicas clinico-patoldgicas como el PSA
(Prostatic Specific Antigen, por su sigla en inglés)
basal, la estadificacién clinica, definicién histold-
gica del Grado Grupo, asf como otras caracteristi-
cas de la biopsia para definir la estratificacién del
riesgo y tratamiento. Recientemente se publicaron
los datos de largo plazo de un estudio realizado en
alrededor de 1.600 hombres con cincer de préstata
localizado (principalmente de riesgo bajo), demos-
trando un incremento en el riesgo de desarrollo de
enfermedad metastdsica en aquellos asignados a vi-
gilancia activa comparada con cirugfa o radiotera-
pia, y con tasas de mortalidad bajas, independiente
del tratamiento elegido (menor o igual a 3,1 %),
por lo que es de suma importancia tener en con-
sideracion la larga historia natural de esta enferme-
dad al evaluar los avances terapéuticos (49).

La resonancia magnética multiparamétrica y la
biopsia prostitica dirigida reducen el sobrediag-
néstico al reducir la probabilidad de identificar
una enfermedad indolente; en el mismo sentido,
clasificadores de expresién génica disponibles co-
mercialmente, se correlacionan fuertemente con el
riesgo bioldgico de la enfermedad y asisten de for-
ma eficiente en la toma de decisiones (50). Con el
advenimiento de la medicina de precisién en cin-
cer de prostata, las imigenes de nueva generacién
contrastadas con moléculas pequefias radiomarca-
das que se unen con gran afinidad al antigeno de
membrana prostdtico especifico (PSMA) permiten
una precisién diagndstica superior a las imdgenes
convencionales (51); se encuentran en curso estu-
dios que evaltian el impacto de la intensificacién
de la radioterapia guiada por los hallazgos PET/
PSMA (52).
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Terapia con radioligandos
(RLT)

El PSMA ha sido sujeto de numerosos estudios,
no solo como estrategia diagndstica, sino también
como terapia dirigida (terandstica), y ha tenido un
impacto profundo en el manejo del cincer de prés-
tata al permitir la entrega de particulas radioactivas
de forma selectiva contra las células de PC que ex-
presan PSMA en pacientes seleccionados a partir
de imdgenes funcionales para confirmar la unién
con el radionuclido. El Lutecio-177 (Lu-177), pri-
mera RLT aprobada internacionalmente al demos-
trar superioridad en el desenlace de SG comparado
con el estindar de cuidado (SoC) definido por el
investigador en pacientes con cincer de préstata
metastdsico resistente a la castracion (mCRPC)
que recibieron tratamiento con un inhibidor de la
via del receptor androgénico (AR) y quimioterapia
basada en taxanos (53) se comparé también con
cabazitaxel en un estudio fase II (TheraP), demos-
trando mayores tasas de respuesta de PSA y mayor
proporcién de SLP a los 12 meses, sin encontrar
diferencias en SG (54), y estd siendo evaluada en
combinacién con terapias sistémicas como Pem-
brolizumab (NCT03805594), asi como en esce-
narios clinicos mds tempranos como el mCRPC
previo a terapia con docetaxel (NCT04663997),
el cdncer de préstata sensible a hormonas oligo-
metastdsico metacrénico como Unica intervencién
(NCT04443062), alternado con Ra-223 (estu-
dio DUET) o en adicién al estindar de cuidado
(NCT04720157), como terapia de rescate en CP
radio recurrente local (NCT05230251). Adicio-
nalmente, se estdn recalibrando los criterios de ele-
gibilidad para maximizar la seleccién de pacientes
por medio de la realizacién del PET con la admi-
nistracién de dos trazadores (NCT04085991).

Intensificacion de terapia
en cancer de prostata no
metastasico de alto riesgo

La mayorfa de los hombres que mueren por CP
no tienen enfermedad metastdsica al diagndstico.



Caracteristicas como el compromiso ganglionar re-
gional 0 en pacientes sin compromiso ganglionar,
al menos 2 de 3 caracteristicas (T3 o T4, Grado
Grupo 4 o mayor, PSA inicial => 40 ng/mL) asi
como una recafda con caracteristicas de alto riesgo,
definen una poblacién de pacientes con peor pro-
ndstico (55).

El andlisis conjunto de dos estudios fase III de la
plataforma STAMPEDE establecié el beneficio de
la adicién de abiraterona/prednisolona (AAP) por
2 anos a la terapia estdndar con radioterapia y tera-
pia de deprivacién androgénica por 3 afios en esta
poblacién de pacientes, con mejorfa en la supervi-
vencia libre de metdstasis a 6 afios (69 vs. 82%; HR,
0,53 (95% CI, 0,44 - 0,64) y la SG (77% vs. 86%;
HR 0,6 (95% CI, 0,48-0,73) (56).

Cancer de prostata
metastasico sensible
a hormonas (MCSPC)

Mis data emergente respecto a la intensificacién de
la terapia en primera linea del mCSPC ha repre-
sentado un avance significativo y ha favorecido un
cambio en el estindar de cuidado respecto a la tera-
pia secuencial. Dos estudios fase III publicados re-
cientemente demostraron el beneficio de la terapia
triple en este escenario clinico. El estudio PEACE-1
comparé con un diseo factorial de 2x2 (1:1:1:1)
en pacientes con enfermedad metastdsica sincrd-
nica, el estdindar de cuidado (ADT +- Docetaxel),
con SoC + radioterapia, SoC mds AAP, o SoC +
radioterapia mds abiraterona. El estudio evalué la
eficacia de AAP en la poblacién general y también
en la poblacién de interés (aquella que recibié do-
cetaxel), demostrando un beneficio estadistico y
clinicamente significativo de la tripleta respecto a
los desenlaces de supervivencia libre de progresién
radiogrifica (rPFS) de 2,0 a 4,5 anos (HR 0,50,
99% CI 0,34-0,71; p<0,0001) y SG (no alcanzada
(NR) us. 4,4 afios (HR 0,75, 95,1% CI 0,59-0,95;
p 0,017) a favor de AAP (57). En el anilisis de
sensibilidad, el beneficio de ambos desenlaces solo
fue significativo en el subgrupo de pacientes con

enfermedad de alto volumen, de acuerdo con los
criterios del estudio CHARTEED (58). El estudio
ARASENS evalué la tripleta de ADT, docetaxel +-
darolutamida en pacientes con mCSPC (86 % con
metistasis sincrénica) y demostrar una reduccién
del riesgo de muerte en el 32,5% a favor del grupo
de intervenciéon (no alcanzada vs. 48,9 meses, HR

0,68; 95% CI, 0,57-0,80; p<0,001) (59).

Es llamativo que los estudios que demostraron be-
neficios significativos sobre los desenlaces de super-
vivencia son los que administraron de forma con-
currente la quimioterapia citotdxica con los agentes
antihormonales de siguiente generaciéon (NHA),
por lo que se debe ser cauto al extrapolar el beneficio
de la tripleta en las moléculas que lo han evaluado
de forma secuencial como en el estudio ARCHER
y TITAN (enzalutamida y apalutamida, respecti-
vamente). Futuros estudios definirdn el beneficio
incremental del docetaxel sumado a la dupleta de
ADT mds NHA (60).

Terapia de precision
en cancer de proéstata

Ocurren alteraciones en los genes involucrados en
el reparo de la recombinacién homdloga, incluido
BRCA1/2, en cerca de un quinto de los pacientes
con CP avanzado (61). Una variedad de estudios
demuestran beneficio en rPES (62, 63) y SG (64)
con el uso de diferentes inhibidores de la poli(A-
DP-ribosa) polimerasa (PARPi) como monotera-
pia en pacientes con mCRPC y deficiencia HRR
pretratados. En afios recientes, diversos estudios
estdn evaluando el uso concurrente de (PARPi) en
diferentes escenarios clinicos del CP. El estudio TA-
LAPRO-2, un estudio fase III aleatorizado, evalué
en mds de 800 pacientes con mCRPC, indepen-
diente del estado HRR, que fue definido prospec-
tivamente tanto en tejido (100%) como en plasma
(14%), la combinacién de enzalutamida y supresién
androgénica mds talazoparib o placebo. Tras una
mediana de seguimiento de 25 meses, el talazoparib
mostré una mejorfa estadisticamente significativa
en la rPFS (NR uvs. 21,9 meses) con un incremento
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en la toxicidad significativa grado 3 o mayor (59 vs.
18%). Aunque este beneficio fue mds importante en
pacientes con HRR alterado (HR 0,46; 0,30 - 0,70;
p=0,0003), también fue observado en pacientes
con estado HRR no deficiente o desconocido (HR
0,66; 0,49 - 0,91; p=0,0092) (65).

El PROpel, otro estudio fase III con una muestra
similar de pacientes con mCRPC independiente
del estado HRR, examind la adicién de AAP con
otro PARPI (olaparib) vs. placebo. La adicién de
olaparib demostré una mejoria significativa en la
rPES respecto a placebo (24,8 vs. 16,6 meses, HR
0,66; 95% IC, 0,54-0,81) (66).

Existe evidencia preclinica que la inhibicién del re-
ceptor androgénico en CP sin alteraciones HRR
resulta en una regulacién a la baja de HRR, en con-
secuencia, la coinhibicién del receptor androgéni-
co y la via PARP, independiente de las alteraciones
HRR, impone un bloqueo més duradero de ambas
vias (67). Es necesario contextualizar los resultados
de estos estudios clinicos dada la falta de madurez
de las cohortes para evaluar el desenlace de SG, el
incremento en la toxicidad clinica y econémica aso-
ciada al tratamiento de los pacientes con mCRPC.
Adicionalmente, ain queda por definir cudl es la
mejor aproximacion terapéutica en pacientes con
alteraciones HRR, respecto a la coinhibicién con-
currente o la secuenciacién de las terapias (68), y si
en pacientes con mCRPC/ HRR proficientes, el
beneficio reportado en los estudios fase Il es debido
a la sinergia farmacoldgica o a la inclusién no inten-
cionada de tumores HRR deficientes en la cohorte
HRR no mutada, por limitaciones en el andlisis de
biomarcadores (69). Para complicar més la toma de
decisiones, actualmente la mayoria de pacientes con
CP metastésico reciben NHA en etapas mds tem-
pranas, por lo que el beneficio de la combinacién
de estos agentes con PARPi en mCRPC (resistentes
también a NHA) atn es incierto. Multiples estudios
que enlaactualidad se encuentran en fase de recluta-
miento, como el AMPLITUDE (NCT04497844)
y el TALAPRO-3 (NCT04821622), develarin el
rol de la terapia coinhibitoria al inicio de la terapia
antihormonal.
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Nuevos blancos
terapéuticos potenciales y
terapia futura

TDRDI, un gen especifico de células germinales, es
expresado de forma aberrante en mds de la mitad de
los CP. Un elegante estudio reciente describe sus in-
teracciones intracelulares y lo sugiere como una dia-
na terapéutica potencial (70). Existe un cuerpo de
evidencia creciente de estudios negativos de terapia
con ICIs como monoterapia o con diversas combi-
naciones de terapia en pacientes con cdncer de pros-
tata (71), destacindose la importancia de la identifi-
cacién de biomarcadores que favorezcan la respuesta
a la terapia con ICIs en lugar de realizar estudios en
poblaciones de pacientes no seleccionados.

La utilidad de la inmunoterapia con células T con
receptores quiméricos de antigenos (CAR-T), atin
se encuentra en fase exploratoria para una variedad
de tumores sélidos, incluido el CP, particularmen-
te por el entorno inmunosupresor del TME en el
mCRPC dominado por altos niveles de factor de
crecimiento transformante-beta.

Una mirfada de estudios estdn evaluando el rol de
la terapia CAR-T con diferentes combinaciones en
CP avanzado (NCT05022849, NCT01140373,
NCT05805371). La tecnologfa basada en molé-
culas quiméricas orientadas a protedlisis (PRO-
TAC) es un desarrollo tecnoldgico reciente que
facilita la ubiquitinacién de ciertas proteinas con
potencial antitumoral (72). ARV-110 ha mos-
trado resultados entusiastas en estudios clinicos
tempranos de pacientes con CP y se encuentra en
evaluacién en estudios fase Ib-II (NCT 05177042,
NCT03888612).
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