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CASQO 1 Paciente con rapida progresion a estatus
resistente ala castracion no metastasico

@ PRESENTACION DEL CASO

2 « VOLUMEN 1(2023)

OBJETIVO ACADEMICO:

Revisiony valoracidn a través del presente caso del manejo de pacientes con cancer de pros-
tata resistente ala castracién no metastasico (CPRCnm), en quienes no se ha realizado trata-
miento previo del tumor primario.

RESUMEN DEL CASO:

Paciente de 78 anos natural de China sin alergias medicamentosas. Como comorbilidades
destacan hipertension arterial (HTA), dislipemia (DLP)y cardiopatia isquémica. En 2014, a raiz
de varios episodios de retencidén aguda de orina (RAQ), se inicia estudio por Urologia en el
Hospital Sant Rafael Barcelona, detectandose en febrero de 2020 un antigeno prostatico es-
pecifico (PSA, del inglés prostate specific antigen) de 85, que se eleva hasta 113 ng/dL en agos-
to del mismo ano.

Se completa entonces estudio con resonancia magnética a nivel prostatico en febrero de
2021, siendo compatible con lesion PIRADS 4 de 14 x 9 mm en segmento apical y posterior iz-
quierdo. El estudio de extension se completa con gammagrafia 6sea(GG0)y tomografia com-
putarizada toraco-abdominal (TC T/A) en marzo de 2021, que resulta negativo para enferme-
dad a distancia.

En ese momento se propone biopsia con aguja (BAG) prostatica, pero el paciente la rechaza.
A partir de entonces, se valora como un paciente con alta sospecha de cancer de prostata sin
confirmacion histoldgica, y se decide el inicio de LHRHa en febrero de 2021, con un PSA basal
de 113 ng/dL conrespuesta bioldgicainicial alos 2 meses, con un PSA de 6 ng/dL, pero en junio
ya se evidencia nuevo ascenso del PSA a 11 ng/dL, con la testosterona suprimida.

Se valora como inicio de resistencia a la castracion, y en este momento el paciente accede a
realizarse una BAG prostatica en el Hospital Sant Rafael, resultando compatible con adeno-
carcinoma de prostata, Gleason 4 + 5 en el 40 % del l6bulo izquierdo y en un 1 % del 16bulo
derecho.

Se decide derivacion al Hospital Universitari Vall d'Hebron para continuar con el diagnosticoy
manejo del paciente. Se solicitan una nueva valoracion del PSA en noviembre de 2021, de 14
ng/dL, con un PSA doubling time (PSADT) de 7 meses; estudio de extension con gammagrafia,
TC T/A, que es negativo para enfermedad a distancia; y PET F-Colina/TC en diciembre de 2021,
que evidencia hipercaptacion focal irregular en hemiprdéstata izquierda.

Se valora, por tanto, como paciente con CPRCnm sin tratamiento previo sobre tumor prima-
rio, por lo que tras la revisidon del caso en el Comité Multidisciplinar de Tumores Genitourina-
rios se decide realizar radioterapia de intensidad modulada (IMRT)local con T 62 Gr, que fina-
lizé el 4 de marzo de 2022.

En abril de 2022 se realiza control analitico, con respuesta y PSA de 3 ng/dL, y en el tltimo
control en mayo de 2022 presenta un PSA de 1,2 ng/dL.

Palabras clave: PSADT, Rapida progresion a estatus CPRCnm
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CASO 1 Paciente con rapida progresion a estatus
resistente ala castracion no metastasico

%?5 ANAMNESIS E HISTORIA CLINICA

EDAD: >75y <80 anos

SITUACIONES ESPECIALES:
« Enfermedad cardiovascular

COMORBILIDADES: >2 y <4
PS-ECO0G: O

TRATAMIENTO DE LAS COMORBILIDADES:
- Acido acetilsalicilico 100 mg, 1/24 h;

« Fumarato de bisoprolol 5 mg, 1/24 h;

« Losartan50 mq, 1/24 h;

- Gemfibrozilo 600 mg, 1/24 h.

DIAGNOSTICO Y EVOLUCION

3« VOLUMEN 1(2023)

DIAGNOSTICO DE PROGRESION:

Paciente con alta sospecha de cancer de prostata sin confirmacion histolégica, por lo que se
inicia tratamiento de terapia de deprivacion androgénica (TDA) en febrero de 2021, obtenién-
dose unarespuestainicial en abril de 2021tras 2 meses de tratamiento hormonal con un nadir
de PSA de 6 ng/dL.

Enjunio de 2021 se detecta un PSA de 11 ng/dL.

Se vuelve a proponer BAG prostatica para valoracién terapéutica, que en este momento el
paciente acepta, realizdndose en septiembre de 2021y obteniendo un resultado compatible
con adenocarcinoma prostata, Gleason 4 + 5 en el 40 % del l6bulo izquierdoy en el 1% del [6-
bulo derecho.

El paciente se deriva, por tanto, a nuestro Hospital Vall dHebron y se completa estudio me-

diante:

 Analitica(04.11.2021): PSA 14 ng/dL. Sin otras alteraciones destacables.

- PSADT: 7 meses.

- GGO(05.11.2021): negativa para enfermedad dsea.

- TCT/A(17.22.2021): negativa para enfermedad a distancia, evidencidndose una préstata he-
terogénea, inespecifica.

- PET F-Colina/TC(10.12.2021): préstata discretamente aumentada de tamafio con captacion he-
terogénea del radiofarmaco en su mitad izquierda (SUV,,: 12,0) compatible con proceso neo-
proliferativo conocido. Sin afectacion ganglionar locorregional o diseminacion a distancia.

Se valora como adenocarcinoma de prostata Gleason 4 + 5 resistente a la castracion no me-
tastasico con enfermedad regional sin tratamiento previo.

Copyright 2023 © Bayer Hispania, S.L. Todos los derechos reservados



CASO 1 Paciente con rapida progresion a estatus
resistente ala castracion no metastasico

TRATAMIENTO PARA EL CANCER DE PROSTATA:

El paciente se valora en comité de tumoresy, dado que no ha realizado radioterapia (RT) pre-
viamente sobre la préstata ni hay enfermedad a distancia, se decide tratamiento sobre el tu-
mor primario con RT.

Se realiza revision, y la evidencia se basa en series de casos en los que se objetiva sobre todo
un control por PSA de la enfermedad y un control del tumor primario, con la consecuente me-
joria en la calidad de vida de estos pacientes.

Por ello, el paciente realiza RT con una dosis total de 62 Gy en fracciones de 3,1Gy y 20 sesio-
nes de radioterapia de intensidad modulada volumétrica hipofraccionada VMAT sobre la glan-
dula prostatica del 7 de febrero de 2022 al 4 de marzo de 2022.

Como toxicidad presenté disuria G2.

EVOLUCION Y SEGUIMIENTO:
Tras el tratamiento de RT el paciente presenta: PSA en abril de 2022: 3 ng/dL.

Sevalora, por tanto, como respuesta al tratamiento local de RT y se inician controles por par-
te de Oncologia Médica y Oncologia Radioterapica.

Ultimo control en abril de 2023 con PSA de 1,2 ng/dL.

PSA AL DIAGNOSTICO DEL CPRCNM: >10-20 ng/mL
PSADT AL DIAGNOSTICO DEL CPRCNM: >6-10 meses
TRATAMIENTO DEL TUMOR PRIMARIO: Ninguno
TRATAMIENTO HORMONAL PREVIO AL CPRCNM: TDA

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS:

Técnicas de imagen:
- Convencionales (TAC-RMN-GGO)

Pruebas complementarias:
- Ninguna.

CONCLUSION

Paciente con CPRCnm con enfermedad a nivel local no tratada inicialmente para quien, tras la
evaluacién en comité multidisciplinar y la revisién de la literatura, se decide continuar TDA
mas tratamiento de RT sobre el tumor primario, con respuesta y actual sequimiento.
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resistente ala castracion no metastasico
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CASO 2 Cancer de prostata resistente a la castracion
no metastasico: un caso de practica clinica habitual

.@. PRESENTACION DEL CASO

OBJETIVO ACADEMICO:
Analizar el caso clinico de un paciente con cancer de prostata resistente a la castracion no
metastasico (CPRCnm)evaluando su diagnostico, tratamiento y control de toxicidades.

RESUMEN DEL CASO:

Paciente de 69 anos. Como antecedentes personales refiere HTA, hipercolesterolemiay dia-
betes mellitus tipo 2. Fracturas costales y escapula con hemoneumotorax a consecuencia de
un accidente mientras escalaba. Presencia de queratitis. Indica que fue intervenido quirurgi-
camente del hombro izquierdo y de hidrocele. Sin transfusiones sanguineas previas.

Palabras clave: Cancer de préstata resistente a castracion, Darolutamida, Tiempo de dupli-
cacion del PSA.

% ANAMNESIS E HISTORIA CLINICA

EDAD: >65y <75 anos

SITUACIONES ESPECIALES:
» Varias comorbilidades

COMORBILIDADES: >2 y <4

PS-ECO0G: 0

TRATAMIENTO DE LAS COMORBILIDADES:

- Enalapril Cinfa 5 mg, Tcomprimido antes del desayuno, via oral.

- Orfidal”1mg: 1comprimido en la cena, via oral.
- Ebymect®5/850 mg: 1 comprimido antes del desayuno, via oral.

DIAGNOSTICO Y EVOLUCION

7 « VOLUMEN 1(2023)

DIAGNOSTICO DE PROGRESION:

Conuna cifrade PSA de 3,85 ng/mL y testosterona en rangos de progresion, con PSADT <6 me-
sesy pruebas de imagen convencionales negativas, el paciente es diagnosticado de CPRCnm.
El caso se comenta en el Comité Multidisciplinar de Tumores Urologicos para valorar el trata-
miento.

TRATAMIENTO PARA EL CANCER DE PROSTATA:

- Inicia tratamiento con darolutamida 1200 mg/24 h (600 mg/12 h) el 17/08/2021.

- Durante su evaluacion en consultas, presenta un buen control bioquimico, con descenso
del PSA hasta 1,4 ng/mL (nadir, hasta la fecha).

- Presenta astenia, pese alo cual lleva una vida activa, va al gimnasio y camina todos los dias.
Muestra una buena tolerancia al tratamiento, sin efectos adversos resefables.

- Mantiene unas buenas cifras tensionales, cercanas a PAS 130 y PAD 90.

Copyright 2023 © Bayer Hispania, S.L. Todos los derechos reservados



CASO 2 Cancer de prostata resistente a la castracion
no metastasico: un caso de practica clinica habitual

- En las analiticas de control se detectan niveles elevados de las transaminasas: AST 81 U/L
(valor normal 5-34)y ALT 111 U/L (valor normal 5-55 U/L). También se observa una elevacion
de GGT: 85 U/L (valor normal: 12-64 U/L). Fosfatasa alcalina normal.

EVOLUCION Y SEGUIMIENTO:

El paciente es valorado en la consulta de Oncologia Radioterapica quincenalmente durante el
primer mes y mensualmente durante los primeros seis meses, con evaluacion clinica y anali-
tica, y posteriormente de manera bimensual.

Enelmomento actual, el paciente se encuentra pendiente de una préxima revision programa-
da para finales de mes con control analitico.

PSA AL DIAGNOSTICO DEL CPRCNM: >2-5 ng/mL

PSADT AL DIAGNOSTICO DEL CPRCNM: <6 meses

TRATAMIENTO DEL TUMOR PRIMARIO: braquiterapia

TRATAMIENTO HORMONAL PREVIO AL CPRCNM: 1linea hormonal previa

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS:

Técnicas de imagen:
- Convencionales (TC-RM-GGO)

Otras pruebas complementarias:
- Ninguna

CONCLUSION

Se presenta el caso de un hombre joven con CPRCnm diagnosticado con técnicas de imagen
convencionales, que recibe tratamiento con darolutamida. Presenta un buen control clinico y
bioguimico, con toxicidad clinica y analitica leve, acorde con el perfil de efectos adversos es-
perados.
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CASO 3 Paciente en edad geriatrica con cancer de prostata resistente
ala castracion no metastasico. Evaluacion previa al tratamiento

.@. PRESENTACION DEL CASO

OBJETIVO ACADEMICO:

La valoracion geriatrica en pacientes anosos con cancer de prostata es esencial tanto en la
optimizacion del estado general de cara al tratamiento como en la eleccion del mismo. La
deteccion de la discapacidad reversible permite la misma estrategia terapéutica que en pa-
cientes robustos o no fragiles.

Presentamos el caso de un paciente mayor de 70 afosy las distintas evaluaciones previas a la
decision de tratar.

RESUMEN DEL CASO:
Paciente de 79 afios diagnosticado hace 7 afios de cancer de préstata(CP)y tratado mediante
una prostatectomia radical con linfadenectomia.

Como antecedentes personales refiere infarto agudo de miocardio (IAM) e hipertensién arte-
rial (HTA) como factores de riesgo cardiovascular (FRCV). En la actualidad esta en tratamiento
por enfermedad de Parkinson.

Sobre los antecedentes familiares indica hermano fallecido por CP.

Historia uroldgica: prostatectomia radical con linfadenectomia limitada al territorio ilio-obtu-
ratriz, con resultado de un CP score de Gleason (4 + 3)(ISUP3) T3bNOMQ.

Por recurrencia bioquimica (RBQ) recibio6 radioterapia de rescate con un antigeno prostatico
especifico (PSA)de 0,43 ng/mL. No se realizaron en ese momento pruebas de imagen', obte-
niendo a los 6 meses un PSA con nadir de 0,01 ng/mL.

Palabras clave: Cancer de préstata resistente a la castracion no metastasico, CPRCnm, G8,
Valoracion geriatrica integral.

Qﬁ‘) ANAMNESIS E HISTORIA CLINICA

11« VOLUMEN 1(2023)

EDAD: >75y <80 anos

SITUACIONES ESPECIALES:
- Enfermedad cardiovascular

COMORBILIDADES: >2y <4

PS-ECOG: 0

TRATAMIENTO DE LAS COMORBILIDADES:
- |AM: &cido acetilsalicilico 100 mg.

« HTA: losartan.
- Parkinson: levodopa.
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CASO 3 Paciente en edad geriatrica con cancer de prostata resistente
a la castracion no metastasico. Evaluacion previa al tratamiento

DIAGNOSTICO Y EVOLUCION

12 « VOLUMEN 1(2023)

DIAGNOSTICO DE PROGRESION:
Tras 24 meses se produce una nueva RBQ, considerada tras alcanzar una cifra de PSA de
0,20 ng/mL con nadir obtenido??.

El paciente recibe tratamiento con analogo de forma intermitente durante un periodo de
23 meses hasta alcanzar un PSA de 13 ng/mL. En ese momento se solicitan pruebas de ima-
gen, con resultado negativo para metastasis.

Se instaura tratamiento con terapia de deprivacion androgénica(TDA); en la Figura 1se refle-
jan las respuestas en cifras de PSA.

Figural

Conunacifrade PSA de 5,1ng/mL y unatestosterona en nivel de castracion, se considera que
el paciente entra en fase de resistencia a la castracién (CPRC)-.

El paciente presenta un PSADT de 1,5 meses. Se solicitan pruebas de imagen, TC y GO, con
resultado negativo para metastasis (Figura 2).

1. PSA
2,0 ng/miL +2.°PSA
4,3ng/mL = 3. PSA
51ng/mL
- PSADT
- Testosterona
0,02 -TC
Negativo para M+ =G0
Negativo para M+

Figura 2
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CASO 3 Paciente en edad geriatrica con cancer de prostata resistente
ala castracion no metastasico. Evaluacion previa al tratamiento

- Clasificamos la fase de la enfermedad actual como CPRCnm de alto riesgo.

- Sevaloran alternativas terapéuticas en esta fase: apalutamida, darolutamida o enzalutamida®’.

- Se valoran comorbilidades, polifarmacia y edad cronoldégica.

- El paciente presenta una puntuacion de 1enla escala ECOG y de 2 en la escala visual anal6-
gica(EVA)del dolor.

- Se realizan los cuestionarios G8 y Mini-Cog, obteniendo una puntuacion de 12y 2, respecti-
vamente*.

- El paciente es sometido a una valoracion geriatrica integral, donde su situacién se clasifica
como de discapacidad reversible tras ser optimizado en las esferas nutricional y cognitiva
por parte de la Unidad de Geriatria.

- Dado el riesgo cardiovascular, se remite a control por parte de su médico de Atencion Pri-
maria, que ajusta tratamientos y realiza recomendaciones®™.

TRATAMIENTO PARA EL CANCER DE PROSTATA:

- Inicio del tratamiento con darolutamida 1200 mg/24 h (600 mg/12 h).

- Se mantiene analogo mas calcio mas vitamina D.

- Se hacen recomendaciones sobre habitos de vida, incluido ejercicio habitual con adapta-
cion individual a sus capacidades.

- Control de factores de riesgo cardiovascular.

EVOLUCION Y SEGUIMIENTO:
Actualmente el paciente se encuentra en seguimiento, con una excelente respuesta clinicay
analitica.

PSA AL DIAGNOSTICO DEL CPRCNM: >4
PSADT AL DIAGNOSTICO DEL CPRCNM: <6 meses
TRATAMIENTO DEL TUMOR PRIMARIO: cirugiay radioterapia/braquiterapia

TRATAMIENTO HORMONAL PREVIO AL CPRCNM: 1linea hormonal previa

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS:

Técnicas de imagen:
- Convencionales (TC-RM-GGO)

Otras pruebas complementarias:
- Cuestionarios G8 y Mini-Cog

CONCLUSION
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En el ensayo ARAMIS, darolutamida demostro6 beneficios en la supervivencia libre de metas-
tasis®, similares a los observados con enzalutamida’ y apalutamida®, obteniendo una hazard
ratio(HR)de 0,41(IC del 95 %: 0,34-0,50; p <0,001).

En el subgrupo de pacientes de 75 a 84 afos, la HR con darolutamida fue de 0,43 en compara-
cion con placebo, y en el subgrupo de edad =85 anos, de 0,51. Todo ello demuestra que la efi-
cacia de lamolécula se mantiene en rangos de edad elevados, conservando ademas un perfil
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de toxicidad similar y sin producir cambios en la calidad de vida en este grupo de pacientes
respecto a otros grupos de edad®. Es importante resaltar el hecho de haber incluido a estos
pacientes en los ensayos con darolutamida.

Respecto a la toxicidad cardiovascular, un metaanalisis reciente compara las tres moléculas
y evidencia que con enzalutamida se observo HTA en el 10,6 %, cardiopatia isquémica en el
1,88 % y fibrilacidon auricular en el 0,39 %. Ademas, se informaron otros eventos adversos car-
diovasculares no especificados en el 5,98 % de los pacientes. Resultados similares se obtu-
vieron en el grupo de apalutamida (HTA en el 22 % y otros eventos adversos cardiovasculares
[fibrilacion auricular, IAM] en el 0,96 %), mientras que en el grupo de pacientes con daroluta-
mida se observo HTA solo en el 6,6 %, enfermedad de arterias coronarias en el 3,24 % e insu-
ficiencia cardiacaen el 1,88 %'".

El seguimiento de los pacientes debe ser estricto.

Concluimos que darolutamida es un farmaco sequro en pacientes en edad geriatrica con
CPRCnm, y que su perfil de toxicidad cardiovascular parece mas favorable al del resto de las
moléculas contempladas en el tratamiento de esta fase del CP. Del mismo resaltamos la im-
portancia de una correcta valoracion geriatrica, cognitiva y de salud cardiovascular de los
pacientes que van a someterse a terapias hormonales, especialmente con antiandrégenos de
segunda generacion.
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CASO 4 Manejo diagnostico-terapéutico de hombre joven con cancer
de prostata resistente a la castracion no metastasico de alto riesgo

.@. PRESENTACION DEL CASO

OBJETIVO ACADEMICO:

Recalcar laimportancia del seguimiento estrecho y adecuado de los pacientes jévenes en si-
tuacion de hormonosensibilidad (CPHSMO) en su estatus previo a la resistencia a castracion,
para evitar, si es posible, su progresion a metastasico (CPHSM1), e iniciar el tratamiento sisté-
mico indicado antes de su debut como metastasico (CPHSM1 0 CPRCM1).

RESUMEN DEL CASO:

Hombre de 61anos actualmente (54 afios al diagndstico), afecto de adenocarcinoma de pros-
tata de bajo riesgo [cTlc, Gleason 6 (3+3), PSA 5,1] al diagndstico en 2016, tratado de forma
radical localmente mediante BOT-LDR (145 Gy, implante de semillas de |-125) el 3/11/2016. PSA
nadir=1,18 ng/mL (alcanzado en agosto de 2018).

Enenero de 2020, con PSA en 3 ng/mL, se solicita estudio de extension con NGI (PET-colina),
que constata recaida local. Se presenta en el Comité de Tumores Urol6gicos en ese momen-
to, considerandose, tras estudio exhaustivo del caso y pruebas de imagen pertinentes, no
subsidiario de tratamiento local de rescate. Se cataloga como CPHSMO(NO)y se instaura TDA
en mayo de 2020 (analogo-LHRH semestral).

Enoctubre de 2022, con PSA 2,4 ng/mL y testosterona en rango de castracion (1,2 nmol/L), se
realiza nuevo estudio de extension con NGI (PET-colina), que descarta enfermedad metasta-
sica, catalogandose como CPRCMQ con TD-PSA=6 meses. Se presenta nuevamente en el Co-
mité de Tumores Urologicos de nuestro centro(8/11/2022) y se aprueba tratamiento con NAA
al tratarse de un CPRCMO de alto riesgo.

Palabras clave: Cancer de prostata resistente a castracion, Cancer de prostata resistente a
castracion no metastasico, CPRC, CPRCMO, CPRCnm, Darolutamida, Densitometria, Hiper-
tension arterial, Nuevas pruebas de imagen (NGI), PET colina, PSADT, Tiempo de duplicacion
PSA.

% ANAMNESIS E HISTORIA CLINICA
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EDAD: <65 anos

SITUACIONES ESPECIALES:
- Otras

PS-ECO0G: O

TRATAMIENTO DE LAS COMORBILIDADES:

- Hombre de 54 afios derivado a nuestro centro desde Huércal-Overa (Almeria) con el diag-
néstico de adenocarcinoma de préstata de bajo riesgo. Asintomatico. Sexualmente activo.
Buen estado miccional. Diagnostico como hallazgo casual tras analitica con PSA solicitada
por su médico de Atencién Primaria (MAP). Tras valorar opciones terapéuticas, el paciente
desea tratamiento local con braquiterapia, motivo por el cual se nos deriva para valoracién
y tratamiento.

- Antecedentes familiares: Abuelo con cancer de prostata alos 78 anos.
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- Antecedentes personales: Transportista en activo. Exfumador desde hace >20 anos.
No bebedor habitual. Hipertension arterial (HTA) en tratamiento. Hiperuricemia. Interveni-
do unicamente de un lipoma en la espalda. No tiene ninguna alergia medicamentosa cono-
cida, y como tratamiento farmacolégico habitual Unicamente toma losartan y barnidipino.

DIAGNOSTICO Y EVOLUCION
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DIAGNOSTICO DE PROGRESION:

Comoyase hamencionado anteriormente en el resumen del caso, es en enero de 2020, cuan-
do con un PSA de 3 ng/mL (claro ascenso respecto al nadir alcanzado de 1,18 ng/mL vy, por
tanto, progresién bioquimica), se solicita estudio de extension con NGI (PET-colina), que
constata recaida local.

Se presenta en el Comité de Tumores Urolégicos en ese momento, considerandose, tras es-
tudio exhaustivo del caso y pruebas de imagen pertinentes (ver pruebas complementarias en
2020 a continuacion detalladas), no subsidiario de tratamiento local de rescate.

Se cataloga como CPHSMO(NO) en situacion de recidiva bioquimica (RBQ) y se instaura TDA
en mayo de 2020 (analogo-LHRH semestral).

TRATAMIENTO PARA EL CANCER DE PROSTATA:

Comoyase mencionaanteriormente en el resumen del caso, nuestro paciente recibié al diag-
nostico en 2016 (con 54 afos de edad) tratamiento local con intencién radical mediante BQT-
LDR (145 Gy, implante de semillas de I-125) el 3/11/2016.

Posteriormente ala RBQ en 2020, se instauro tratamiento sistémico con TDA.

Finalmente, tras mas de dos afos con TDA se constata la resistencia a la castraciony se pro-
pone tratamiento con NAA como a continuacion se detalla en la evolucion del caso.

EVOLUCION Y SEGUIMIENTO:
-+ 7/10/2022: PSA 2,4 ng/mL (testosterona 1,2 nmol/L).
- >PET-colina(21/10/2022):
— Distribucién fisiolégica del trazador en glandulas salivales.
—No existen depositos patoldgicos del trazador en cadenas ganglionares laterocervicales,
fosas claviculares, mediastino ni axilas.
— Correcto metabolismo de la colina en ambos pulmones.
— La fijacion del trazador en higado y bazo es uniforme.
— Eliminacién duodenopancreatica y renal normal.
— No existen depdsitos patoldgicos del trazador en territorios ganglionares retroperitonea-
les, pélvicos niinguinales.
—Foco hipermetabalico pélvico que asienta sobre el I6bulo prostatico izquierdo (SULpico
2,98; previo de 2,36)y otro foco de mas débil actividad metabdlica sobre vesicula seminal
izquierda. Representacion homogénea de las estructuras 6seas del esqueleto axial.

Conclusioén: el estudio actual muestra una afectacidon neoplasica en glandula prostatica y vesi-
cula seminal izquierda. Respecto a estudio previo (8/4/2022), persisten los hallazgos descri-
tos, con cierto incremento en el metabolismo, asi como de su volumen tumoral (MTV: 1,96 cm?®;
previo 1,08 cm?®)y tasa de glucdlisis(TLG: 5,82 SUV-Ibm.cm?; previo 2,88 SUVIbm.cm?®). Progre-
sion metabdlica de la enfermedad. Resto del estudio PET/TC sin evidencia de otras lesiones
metabolicamente activas.
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PSA AL DIAGNOSTICO DEL CPRCNM: >2-5 ng/mL

PSADT AL DIAGNOSTICO DEL CPRCNM: >6-10 meses

TRATAMIENTO DEL TUMOR PRIMARIO: braquiterapia

TRATAMIENTO HORMONAL PREVIO AL CPRCNM: 1linea hormonal previa

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS:

Técnicas de imagen:
« PET-colina

Otras pruebas complementarias:

Pruebas complementarias al diagnéstico CPHSMO

- PSA(11/2016): 5,11 ng/mL.

- Tacto rectal: préstata grado I-ll, de consistencia indurada en el lado izquierdo en menos de
la mitad del I6bulo (cT2a).

- Biopsia prostatica (26/11/2015): adenocarcinoma, Gleason 3+3 en un cilindro de apex iz-
quierdo y en otro de zona lateral del l6bulo izquierdo (el informe no relata el nimero exacto
de cilindros, pero parece ser de al menos 11).

- Ecografia transrectal (realizada en Huércal-Overa): préstata de 15 cc.

- TC: sin hallazgos.

» Flujometria: Qmax de 14,9 mL/s con un volumen miccional de 368 mL.

- Volumetria realizada en nuestra Unidad de Braquiterapia(5/7/2016): prostata de 22 cc. Cap-
sulaintegra.

- PSA(18/8/2016): 4,9 ng/mL.

Nota: el paciente cumple criterios para braquiterapia prostatica (BOT-LDR). Se pauta tamsu-
losina por flujometria limite.

Pruebas complementarias en 2020:
-+ 27/1/2020: PSA 3 (testosterona en rango de castracion).
- 30/4/2020: PSA 4,34 (testosterona en rango de castracion).

PET-colina(14/2/2020)*:

- Distribucidn fisioldgica del trazador en glandulas salivales.

- No existen depodsitos patoldgicos del trazador en cadenas ganglionares laterocervicales,
fosas claviculares, mediastino ni axilas.

- Correcto metabolismo de la colina en ambos pulmones.

- Lafijacion del trazador en higado y bazo es uniforme.

- Eliminacién duodenopancreatica y renal normal.

- No existen depositos patoldgicos del trazador en territorios ganglionares retroperitonea-
les, pélvicos niinguinales.

- Foco de captacion del trazador en vesicula seminal izquierda, junto a otro mas caudal sobre
el segmento posterior del [6bulo prostatico izquierdo.

- Representacion homogénea de las estructuras 6seas del esqueleto axial.

*Dado que el valor del PSA era de 3y las pruebas convencionales (TC y GGO) con estos valores
presentan una baja rentabilidad diagnéstica, los companeros de Medicina Nuclear nos suelen dar la
opcion de realizar el estudio directamente con PET-colina cuando la sospecha de recidiva es clara.
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Conclusion: el estudio sugiere la presencia de una recaida tumoral a nivel prostatico y en ve-
sicula seminal izquierda. Resto del estudio PET/TC sin evidencia de otras lesiones metaboli-
camente activas.

RM prostatica(13/3/2020):

- Tamano prostatico: 3,8 x3,8x2,8cmo 21cc.

- Prostata disminuida de tamano con ausencia de diferenciacion en sefal de la anatomia zo-
nal por fibrosis secundaria a tratamiento de braquiterapia, con hipointensidad homogénea
y focos puntiformes de vacio de sefal por las semillas implantadas.

- Se aprecian dos focos de hiperintensidad de sefnal marcada en secuencia de difusién con
valor b alto, hipointensidad marcada en mapa ADC y con realce positivo en estudio dinami-
co, localizados en periferia de zona posteromedial izquierda medioglandular y vesicula se-
minal izquierda con diametros respectivos de 1,2y 0,79 cm.

- No se aprecian adenopatias significativas en el campo explorado.

- Se presenta en el Comité de Tumores Urologicos en este momento, y, tras el estudio ex-
haustivo del caso y las pruebas complementarias pertinentes, se considera no subsidiario
de tratamiento local de rescate. Se cataloga como CPHSMO(NQO)y se instaura TDA en mayo
de 2020 (analogo-LHRH semestral) con un valor de PSA en 4,34 ng/mL.

Evolucidén del PSA tras instaurar analogo:

« 27/7/2020: PSA 0,15 ng/mL (testosterona en rango de castracion).

- 10/9/2020: PSA 0,34 ng/mL (testosterona en rango de castracion).

- 18/2/2021: PSA 0,9 ng/mL (testosterona en rango de castracion).

.+ 22/6/2021: PSA 3,9 ng/mL (testosterona 12,6 nmol/L)— Se repite la administracion de ana-
logo por no estar la testosterona en rango de castracion.

. 28/10/2021: PSA1,1ng/mL (testosterona en rango de castracion).

« 4/7/2022: PSA 1,2 ng/mL (testosterona en rango de castracion).

CONCLUSION
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Los pacientes con CPRCMO suelen ser asintomaticos y tienen una esperanza de vida variable.
En ellos es necesario evaluar cuidadosamente si el beneficio de un tratamiento para retrasar
la aparicion de metastasis supera sus riesgos potenciales. Por tanto, es fundamental laiden-
tificacion de los pacientes con un riesgo alto de desarrollar metastasis en un plazo breve de
tiempo. En los pacientes con CPRCMO se ha identificado que la supervivencia libre de metas-
tasis(SLM)se relaciona con el TD-PSA. Un TD-PSA més corto se asocia no solo con una menor
SLM, sino también con una mayor mortalidad relacionada con el cancer de prostata y una
mayor mortalidad por cualquier causa. Se considera que los pacientes con TD-PSA <10 meses
tienen un CPRCMO de alto riesgo*.

Es fundamental identificar a estos pacientes en nuestras consultas y realizar un correctoy
estrecho seguimiento clinico, bioquimico y radiolégico. Aquellos con riesgo de metastasis
o muerte pueden ser facilmente identificados a través del TD-PSA, y estos pacientes po-
drian beneficiarse de un retraso en el desarrollo de la enfermedad metastasica, puesto que
diferentes ensayos fase |l han demostrado, en esta poblacion de pacientes, el beneficio de
tres nuevos antiandrogenos (enzalutamida, apalutamida y darolutamida) en términos de
SLMy SG.

*En Espafa solo estan reembolsados los casos con un TD-PSA <6 meses.
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CASO 5 Cancer de prostata resistente a la castracion en paciente
con metastasis hepaticas por carcinoma neuroendocrino

.@. PRESENTACION DEL CASO

OBJETIVO ACADEMICO:

Exponer el abordaje del paciente CPRCMOy las posibles interacciones de los antiandrogenos
de segunda generacion en pacientes con comorbilidades y tratamientos que puedan causar
interacciones farmacolégicas.

RESUMEN DEL CASO:
Hombre de 75 anos derivado de consultas de Oncologia por elevacion del antigeno prostatico
especifico (PSA).

Como AP personales de interés presenta dislipemia, diabetes mellitus e hipertension arterial.
El paciente se encuentra en seguimiento por Oncologia Médica desde 2005 por presentar car-
cinoma neuroendocrino con metastasis hepaticas, tratado desde 2010 con lanredétido 120 mg
cada 28 dias.

Las enzimas hepaticas del paciente permanecen en rangos de la normalidad, y las metastasis
hepaticas del neurocarcinoma permanecen estables gracias al tratamiento administrado
para el carcinoma neuroendocrino.

El paciente presenta un PSA de 7,2 ng/mL en el momento de la derivacién (ano 2013). Se
realiza biopsia transrectal de préstata. En la anatomia patoldgica se obtiene tumor Gleason
3+4="7. El paciente no presenta lesiones a distancia en la gammagrafia 6sea nienla TC es-
tablecida.

Dadas las comorbilidades del paciente y la enfermedad metastasica, se inicia el bloqueo an-
drogénico con leuprorelina semestral en 2013.

Palabras clave: Cancer de prostata resistente a castracion no metastasico, Comorbilidades,
CPRCMO, Darolutamida, Interaccion, Interacciones farmacologicas.
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EDAD: >65y <75 anos

SITUACIONES ESPECIALES:
- Insuficiencia renal

COMORBILIDADES: >4
PS-ECO0G: O

TRATAMIENTO DE LAS COMORBILIDADES:
« Hierro oral

- Vitamina By,

- Vitamina D

- Enalapril

- Lercanidipino

- Hidroclorotiazida
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- Acido acetilsalicilico
- Omeprazol

- Lanreétido

- Metformina

- Simvastatina

DIAGNOSTICO Y EVOLUCION
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DIAGNOSTICO DE PROGRESION:

El paciente es sequido con controles del PSA periodicos. Se encuentra en rango de castra-
cion. EI PSA nadir del paciente es de 2,7 ng/mL. En junio de 2019 presenta una subida paulati-
na del PSA segun se indica a continuacion:

- PSA 2,96 ng/mL (19-06-2019).
- PSA 3,78 ng/mL (24-03-2020).
« PSA 3,96 ng/mL (27-05-2020).
- PSA 3,63 ng/mL(27-01-2021).

Enenero se decide realizar estudio de extension, estando el paciente asintomatico, con prue-
bas convencionales. No presenta lesiones metastasicas a distancia.

El paciente muestra un empeoramiento de su funcién miccional, con una frecuencia miccio-
nal nocturna de 3-4 (una frecuencia miccional nocturna de 2 a 4 horas con disminucion del
chorroy componente de incontinencia de urgencia).

Se decide completar el estudio de sintomas del tracto urinario inferior (STUI) con ecografia'y
flujometria, observandose un residuo posmiccional de 100 cc con prostata de 38 cc y un flujo
de 2 mL/s. En el momento de la revision en junio de 2021, presenta un PSA de 3,63 ng/mL. Se
pauta tratamiento para STUI con mirabegrény revisiones periddicas.

En noviembre de 2021 presenta un PSA de 3,56 ng/mL y empeoramiento de STUI. Se decide
realizar reseccion transuretral de préstata por sintomas miccionales; dicha cirugia se realiza
enjulio de 2022. Previamente a la cirugia se procede a la determinacion del PSA, con un valor
de 6,46 ng/mL, con un TDPSA de 8 meses. En la RTU de prostata se observa cancer de pros-
tata Gleason 5+3=8.

Decidimos completar estudio con TC y gammagrafia 6sea, sin objetivarse lesiones a distan-
cia. Por tanto, en julio de 2022 el paciente cumple criterios de resistencia a la castracion sin
metastasis.

TRATAMIENTO PARA EL CANCER DE PROSTATA:

El tratamiento para el cancer de prostata propuesto en este paciente fue la TDA, debido ala
presencia de enfermedad metastasica concomitante. La notable respuesta del paciente al
tratamiento con lanreotido ha resultado en una prolongacion significativa de su supervi-
vencia.

Como es bien sabido, el cancer de prostata tiende a desarrollar resistencia a la castracion con
eltiempo. En este caso, después de un periodo prolongado de TDA(casi 10 afos), se ha obser-
vado un gradual aumento del PSA, cumpliendo con los criterios de resistencia. En este mo-
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mento, con la cronificacion del tumor neuroendocrino, se hace necesario emplear nuevos
agentes antiandrégenos para frenar la progresion del cancer de prostata, que en este mo-
mento representa una amenaza para la supervivencia del paciente.

En particular, se ha decidido iniciar el tratamiento con darolutamida debido a sus escasas
interacciones y efectos secundarios, teniendo en cuenta el tratamiento cronico del paciente
y las comorbilidades asociadas, como las metéstasis hepaticas.

EVOLUCION Y SEGUIMIENTO:
Tras el inicio de darolutamida, el PSA desciende a 1,06 ng/mL. Las enzimas hepaticas perma-
necen dentro de la normalidad. El paciente no presenta efectos secundarios®.

PSA AL DIAGNOSTICO DEL CPRCNM: >2-5 ng/mL

PSADT AL DIAGNOSTICO DEL CPRCNM: >6-10 meses

TRATAMIENTO DEL TUMOR PRIMARIO: Otro

TRATAMIENTO HORMONAL PREVIO AL CPRCNM: 1linea hormonal previa

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS:

Técnicas de imagen:
- Convencionales (TC-RM-GGO)

Otras pruebas complementarias:
- Aspartato-aminotransferasa (GOT/AST) 14 U/L
- Alanina-aminotransferasa (GPT/ALT)9 U/L

CONCLUSION

El paciente presenta unalarga supervivencia a pesar de carcinoma neuroendocrino metasta-
sico. El tratamiento con antiandrogeno de 2.2 generacion (darolutamida) es seguro por el mo-
mento.
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.@. PRESENTACION DEL CASO

OBJETIVO ACADEMICO:

Presentar el caso clinico de un paciente diagnosticado de cancer de prostata de riesgo inter-
medio en 2006 que, a pesar de diversos tratamientos, se hace resistente a la castracion en
2018. Debido a lano aprobacion aun de tratamiento con nuevo antiandrogénico, no es posible
su administracion, la cual finalmente se realiza este afo.

RESUMEN DEL CASO:

Paciente de 81 afios (65 afos al diagndstico), diagnosticado en 2006 de adenocarcinoma de
prostata de riesgo intermedio (T2a, Gleason 6 [3+3], PSA 15,65). Comienza bloqueo hormonal
(BH) en septiembre de 2006 y recibe RTE (70 Gy), alcanzando un PSA nadir de 0,85.

En el sequimiento se detecta elevacion del PSA (1,5 y testosterona 23 [marzo de 2009]; PSA
3,92 y testosterona 30 [octubre de 2009]), por lo que se considera un fracaso bioquimico.

Inicio de nuevo BH en 2009, y se decidié BH intermitente (en FASE OFF desde finales de 2012).

Nueva elevacién del PSA con reintroduccién de bloqueo en julio de 2013 (PSA 4,64, testos-
terona 13), que se suspendio a finales de 2017. Pasa a FASE ON en enero de 2018. En PET/TC
de junio de 2018 se aprecia foco de actividad neoplasica en I6bulo prostatico derecho, por
lo que en julio se afadieron bicalutamida y TDA, debido a que era un CPRC MOy en ese mo-
mento no habia indicacion de nuevos antiandrogénicos en pacientes con CPRCnm tras los
resultados de estudios pivotales. Después de esto, el paciente logra respuesta bioquimica.

Continua seguimiento clinico y analitico, hasta que en julio de 2022 se observa un nuevo as-
censo del PSA. Tras descartar enfermedad a distancia en TC y GGO, en PET-TC colina, se evi-
dencia una recaida tumoral en el I6bulo prostatico derecho. Por ello continta siendo un caso
de CPRC MO, y con tiempo de duplicacién inferior a 6 meses, y se decide tratamiento con da-
rolutamida en septiembre de 2022.

Palabras clave: Cancer de prostata resistente a castracion no metastasico.
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EDAD: >80 anos

SITUACIONES ESPECIALES:
- Enfermedad cardiovascular

COMORBILIDADES: >4
PS-ECO0G: O

TRATAMIENTO DE LAS COMORBILIDADES:

- Rosuvastatina 10 mg/ezetimiba 10 mg c/24 h, empagliflozina 10 mg c/24 h, en el desayu-
no. Ramipril 5 mg, &cido félico 5 mg c/24 h; furosemida, Sintrom” 4 mg/SP, bicalutamida
50 mg/24 h, parche de NTG 15 mg/24 h, donepezilo 10 mg/24 h, trazodona 100 mg/24 h,
Vesicare® 10 mg/24 h, mononitrato de isosorbida 50 mg, ranolazina 500 mg/12 h, amlodi-
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pino 5 mg/12 h, trimetazidina 20 mg/8 h, hidroxizina 25 mg/12 h, Dermatrans, Procrin Se-
mestral, hierro oral, pentosano to

DIAGNOSTICO Y EVOLUCION
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DIAGNOSTICO DE PROGRESION:

Este paciente fue diagnosticado de CPRCnm en 2018, pero debido a que en ese momento no
habia indicacién de nuevos antiandrogénicos en MO, Unicamente recibio tratamiento con blo-
queo hormonal.

Las cifras volvieron a ascender en 2022, y tras descartar metastasis mediante realizacién de
pruebas de imagen convencionales(TC y GGO), viéndose Unicamente recaida local en PET-TC
colina, con cifras de PSA elevadas y tiempo de duplicacidn corto, consideramos que se trata-
ba de un paciente con alto riesgo de desarrollar metastasis. Por ello decidimos iniciar trata-
miento con darolutamida, basandonos en los resultados del ensayo clinico Aramis. Previo a su
inicio, tuvimos que cambiar el hipolipemiante rosuvastatina debido a interacciones farmaco-
l6gicas con el mismo. Pudo continuar con el resto de su tratamiento con normalidad.

TRATAMIENTO PARA EL CANCER DE PROSTATA:

El tratamiento para el cancer de préstata abarca multiples opciones, como cirugia, RT o tra-
tamientos hormonales, desde los convencionales (TDA) a tratamientos de nueva generacion
(nuevos antiandrogénicos [NAA]). En nuestro caso, el paciente recibi¢ inicialmente trata-
miento con TDA y RT, y dada su progresién, finalmente su mejor opcién terapéutica fue un
nuevo antiandrégeno, darolutamida en este caso, asociado a TDA.

EVOLUCION Y SEGUIMIENTO:

El paciente ha iniciado darolutamida en septiembre de 2022. Un mes después se le realiza
revision clinica, para comprobar la tolerancia a dicho tratamiento y la aparicién de posibles
efectos adversos, en la cual el paciente refiere una ligera astenia, sin otra sintomatologia fo-
cal asociada.

Posteriormente tiene previstos control clinico y analitico, para continuar vigilando su evolu-
cion, en 3 meses. Si se observa una buena respuesta clinica y analitica, y contintda con una
evolucion y una tolerancia buenas, sequiremos con el tratamiento, realizando un adecuado
seguimiento periodico.

PSA AL DIAGNOSTICO DEL CPRCNM: >2-5ng/mL
PSADT AL DIAGNOSTICO DEL CPRCNM: <6 meses
TRATAMIENTO DEL TUMOR PRIMARIO: radioterapia

TRATAMIENTO HORMONAL PREVIO AL CPRCNM: >2 lineas hormonales previas

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS:

Técnicas de imagen:
- Convencionales (TC-RM-GGO)

Otras pruebas complementarias:
- PET-TC colina
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CONCLUSION

Ante un paciente al que se llega a diagnosticar de CPRCnm por pruebas de imagen negati-
vas, se ha comprobado que la adicion de darolutamida a la TDA implica un aumento de la
supervivencia libre de metastasis, una mejor supervivencia global y una reduccion signifi-
cativa del riesgo de muerte. Ademas, también se observa mejoria en variables de beneficio
clinico, como el tiempo hastala progresion del dolor, la supervivencia libre de progresion, el
tiempo hasta la progresion del PSA, hasta la siguiente terapia antineoplasica y hasta el pri-
mer evento esquelético sintomatico, manteniéndose ademas la calidad de vida de los pa-
cientes.
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