Carta al Director

Enzalutamida (Xtandi®) para el cancer
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Sefior director:

Un estudio' ha mostrado que el farmaco enzalu-
tamida retrasa la progresién del tumor y aumenta la su-
pervivencia de los pacientes con cancer de proéstata
cuando se administra antes de instaurar tratamiento de
quimioterapia.

Los resultados del estudio podrian expandir el mercado
de enzalutamida (Xtandi®), fabricado por Medivation y As-
tella Pharma. Xtandi® representa un directo competidor
para Zytiga® (acetato de abiraterona), un verdadero block-
buster, comercializado por Johnson & Johnson.

Xtandi® fue aprobado por la FDA norteamericana en el
afio 2012 como tratamiento para hombres con cancer de
préstata metastasico previamente tratados con docetaxel2.
El nuevo estudio muestra que Xtandi® (enzalutamida) tam-
bién es eficaz si se administra antes de la quimioterapia.

La opcién de tratamiento que se deriva de los resulta-
dos de este estudio supone un importante avance para
un sinndmero de hombres con céncer de préstata avan-
zado sin apenas sintomatologia ni dolor asociado. Mu-
chos de ellos preferiran usar un tratamiento oral con
Zytiga® (abiraterona acetato) o Xtandi® (enzalutamida)
antes que someterse a infusiones periédicas de quimiote-
rapia con sus importantes efectos adversos.

Zytiga® (abiraterona acetato) est4 autorizado para su
empleo, anterior o posterior, al tratamiento de quimiote-
rapia.

El estudio, financiado por los fabricantes de Xtandi®,
ha incluido 1.717 hombres de varios paises con cancer de
préstata. Cuando se incluyeron en el estudio, todos ellos
habian desarrollado metastasis, y la terapia hormonal (su-
presion de sintesis de testosterona) habia fracasado.

La supervivencia promedio de los hombres que fueron
tratados con Xtandi® fue de 32,4 meses comparado con
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30,2 meses en el grupo placebo, diferencia que, aun pa-
reciendo pequefia, fue significativa desde un punto de
vista estadistico.

Enzalutamida (Xtandi®) también redujo el riesgo de
agravamiento del cancer en un 81% del grupo tratado,
considerando hazard ratio como criterio de valoracion.
Los hombres tratados con Xtandi® (enzalutamida) nece-
sitaron instaurar tratamiento con quimioterapia 17 meses
mas tarde en relacién al grupo placebo. [Compérense los
dos criterios estadisticos para valorar la supervivencia
“Odds Ratio” versus “Hazard Ratio”].

El estudio clinico se inicié en septiembre del afio 2010
y su terminacién estaba prevista para septiembre de
2014. Sin embargo los resultados preliminares determi-
naron la interrupcién del ensayo clinico en octubre de
2013, dandose a conocer las conclusiones parciales.

Los resultados podrian reducir la inquietud acerca del
principal efecto adverso de Xtandi®: el riesgo de convul-
siones. Solo se notificaron dos casos en el grupo de estu-
dio versus un caso en el brazo de estudio grupo placebo.
Se realiz6 una criba para excluir a los participantes con
riesgo estimativo de desarrollar crisis convulsivas.

Aun cuando el cancer de préstata con metastasis re-
sistente a la castracion es, hoy por hoy, incurable, durante
el trienio 2010-2013 se han desarrollado cuatro farmacos
que han demostrado aumentar la supervivencia de una
manera estadisticamente significativa.

El 29 de abril del afio 2010, la FDA autoriz6 Sipuleu-
cel-T3, una vacuna autéloga preparada a partir de células
dendriticas (un tipo de células del sistema inmunitario).
La eficacia de Sipuleucel-T (Provenge®) fue demostrada
en el estudio clinico IMPACT* que incluia a pacientes que
no habian recibido tratamiento previo de quimioterapia
(quimioterapia naive).
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El 17 de junio del afio 2010, la FDA aprobé Cabazita-
xels (XRP6258) (Yevtana®) tomando en consideracion los
resultados de un estudio clinico fase Ill (TROPIC)S.

El 28 de abril de 2011 la FDA autorizé Abiraterona, un
inhibidor del CYP17-hidroxilasa, basandose en los resultados
de un estudio clinico fase Ill (COU-AA 301)’. En este estudio
se establecié un grupo tratado con placebo como grupo
control. Una ampliacion de este estudio se designo COU-
AA 302. Enzalutamida es la alternativa mas recientemente
estudiada en pacientes con cancer de préstata metastésico®.

El estudio clinico fase Il AFFIRM comparé enzaluta-
mida con placebo en pacientes refractarios al tratamiento
con Docetaxel. En base a este estudio, la FDA aprobé En-
zalutamida el 31 de agosto del afio 2012.

Con los cuatro farmacos ahora disponibles para el tra-
tamiento del cancer de préstata metastasico (Sipuleucel-T,
Cabazitaxel, Abiraterona y Enzalutamida), surgen dudas
acerca de cual es la mejor eleccion, en qué orden se han
de prescribir, o si se considera adecuado administrar dos o
mas en un mismo paciente.
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