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ABSTRACT

Se presentan los resultados del estudio HERO en pacientes con cancer de prdstata avanzado, en
los que relugolix consigue una supresién de testosterona mas rapida y mantenida durante el
tiempo de administracién del tratamiento y con menos efectos secundarios cardiovasculares
que la terapia estandar de deprivacion androgénica (TDA) con leuprolida.

En el mismo numero se presentan los resultados del seguimiento a 6 afios del estudio PROSPER,
que demuestra que la adicién de enzalutamida a la TDA en pacientes con cancer de prostata
resistente a la castraciéon (CPRC) supone un aumento de la supervivencia libre de metastasis y
de la supervivencia global en comparacidn con placebo y TDA.

The results of HERO trial (including patients with advanced prostate cancer) demonstrate that
relugolix achieves a more rapid and sustained testosterone suppression during the treatment
administration with fewer adverse cardiovascular events than standard androgen deprivation
therapy with leuprolide.

The same journal issue presents the results of the 6-year follow-up of the PROSPER study, which
shows that the addition of enzalutamide to in patients with castration-resistant prostate cancer
increases metastasis-free survival and overall survival compared to placebo plus ADT.

ARTiCULO

El tratamiento estandar del cancer de préstata avanzado consiste en la supresién androgénica,
qgue en la mayoria de los casos se realiza con andlogos de larga duracion de LHRH. Este
tratamiento produce un aumento inicial de los niveles de testosterona que puede suponer un
empeoramiento sintomatico. El trabajo presentado es un estudio fase 3 comparando relugolix
(un antagonista de GnRH, que inhibe la secrecion tanto de FSH como de LH produciendo un
descenso rapido de los niveles de testosterona) con leuprolida (un analogo de LHRH empleado
como terapia estandar). Se incluyeron 622 pacientes con relugolix (120 mg por via oral
diariamente tras dosis carga ler dia) y 308 pacientes con leuprolida (una inyeccion 22,5 mg
trimestral) con seguimiento durante 48 semanas. Se observd una supresion de niveles de
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testosterona mas rapida (a los 4 dias de tratamiento el 56% de pacientes con relugolix frente a
0% con leuprolida y a los 15 dias 98,7 % vs 12 %) y mantenida durante la administracién del
tratamiento (alas 48 semanas 96,7 % de pacientes con relugolix frente a 88,8% con leuprolida).
Los efectos secundarios cardiovasculares mayores son menos frecuentes en los pacientes
tratados con relugolix (2,9% vs 6,2%; HR 0,46).

En el mismo nuimero de la revista se presentan los resultados del seguimiento a 6 afios del
estudio PROSPER (en pacientes con cancer de prdstata resistente a castracion, no metastasico y
con rapido aumento de PSA) que incluyd 933 pacientes con enzalutamida afiadido a TDA frente
a 468 pacientes con placebo y TDA). Los andlisis previos demostraban que enzalutamida
(inhibidor del receptor androgénico) aumenta la supervivencia libre de metastasis asi como la
calidad de vida y retraso en el inicio de otro tratamiento antineoplasico. En este trabajo se
observa también disminucion del riesgo de muerte global del 27% en el grupo de enzalutamida
+ TDA con supervivencia media de 67 meses frente a 56 meses en el grupo control. En cuanto a
los efectos secundarios, no se observan diferencias respecto a los analisis previos,
predominando las caidas, hipertension y muerte de causa cardiovascular.

COMENTARIO

A los trabajos presentados, se anade un editorial destacando la importancia de la enfermedad
cardiovascular en estos pacientes, puesto que supone la primera causa de muerte no
relacionada con el cancer. La relacion del TDA con el riesgo cardiovascular es un tema
controvertido, aunque parece que los antagonistas de GnRH relugolix y degarelix reducen el
riesgo de eventos cardiovasculares adversos respecto a los agonistas de LHRH. Esto sdlo se
observa en los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular. También sefala en
el editorial la importancia de tener en cuenta el riesgo cardiovascular para seleccionar
adecuadamente a los pacientes que vayan a recibir tratamiento con antagonistas del receptor
androgénico como enzalutamida, puesto que el beneficio global puede verse superado por los
efectos adversos cardiovasculares en pacientes con factores de riesgo.
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