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Cancer de prostata metastdsico

En nuestro pais, el cancer de prostata es el cancer mas frecuente en el hombre,
con 1445 casos diagnosticados por ano.

Se ubica en 2do-3er lugar como causa de muerte por cancer en el hombre,
con aproximadamente 599 casos promedio por ano.

El fipo histologico mds frecuente es el adenocarcinoma. Los sarcomas primarios
y ofros tipos de tumores de la prostata son mds raros.

En los pacientes con enfermedad avanzada el fratamiento sistémico constituye
el pilar del fratamiento. La terapia de deprivacion androgénica (TDA) es un
componente fundamental del mismo. Esta Ultima es el tratamiento inicial de
base en todo paciente con diagndstico de cancer de prostata metastdsico.

Se ha demostrado un beneficio en la sobrevida con el uso de terapias
combinadas, oforgdndole un beneficio el agregado de tfaxanos o
antiandrogenos a la TDA cldsica segun sea la situacion clinica del paciente.

El 80% de los pacientes con cdncer de prostata metastdsicos responderdn a la
TDA, aungue la mayoria de ellos evolucionardn a una etapa de resistencia a la
castracion.

En aquellos pacientes en quienes bajo TDA, se evidencia progresion lesional, se
considera la hormonorefractariedad (o resistencia a la castracion).

Tanto para estos casos como para aquellos sensibles a la castracion, se
encuentran aprobados los taxanos (Docetaxel, Cabazitaxel) y antiandrogenos
como la Abiraterona.

El acetato de Abiraterona es una molécula capaz de inhibir de forma
irreversible la enzima CYP17 con la consiguiente inhibicion en la sintesis de
androgenos dentfro de la célula tumoral, asi como en el testiculo y en las
gladndulas suprarrenales. De esta forma reduce la concentracion sérica de
testosterona y ofros andréogenos hasta niveles inferiores a los logrados con la
TDA (con hormona liberadora de hormona luteinizante -LHRH- u orquiectomia).

Por ofro lado, mediante el desarrollo de la inmunoterapia y la biologia
molecular se ha permitido dilucidar la importancia de las alteraciones de los
genes reparadores del DNA en esta fase evolutiva de la enfermedad.




Se considera que alrededor de un 20-25% de todos los enfermos con Cancer de
prostata resistente a la castracion metastasico (CPRCm) presentan alguna de
estas alteraciones.

El Olaparib es un potente inhibidor de la enzima poli ADP-ribosa polimerasa
(PARP). Esta participa en la franscripcion y reparacion del ADN asi como en la
regulacion del ciclo celular. El Olaparib induce muerte celular en aquellas
células tumorales con mutaciones BRCA1, BRCA 2 y ATM logrando de esta
forma, disminuir o detener el crecimiento tumoral.




e Para el tratamiento de cdncer de prostata sensible a la castracion
metastasico (CPSCm) con criterios de alto riesgo, y cdncer de proéstata
resistenfe a la castracion metastasico (CPRCm), el tratamiento bajo
cobertura financiera del Fondo Nacional de Recursos es el Acetato de
Abiraterona.

e Para CPRCm irresecable, con mutaciones BRCA 1, BRCA 2 y/o ATM, el
tratamiento bajo cobertura financiera del Fondo Nacional de Recursos es
el Olaparib, ya sea en monoterapia o en combinacién con Abiraterona.

Cobertura del FNR para Abiraterona

Criterios de inclusion
Para tratamiento de CPSCm y CPRCm

e Adenocarcinoma prostatico metastdsico.
e ECOG Performance Status de 2 o menor.

Para fratamiento de CPSCm

e Pacientes con debut metastdsico (visceral u 6seo).
e Pacientes con enfermedad metastdsica asincréonica y con, al menos, dos
de los siguientes criterios de alto riesgo:
- Score de Gleason = a 8.
- Tres o mads lesiones Osecs.
- Metdstasis visceral.

Para tratamiento de CPRCm

e Testosterona sérica en rango de castracion (<o= a 50 ng/dl o 2nmol/l).

e Progresion de la enfermedad, definida como 2 aumentos consecutivos
en valor de PSA a partir de un valor de referencia, y/o, evidencia
radioldgica de progresion en hueso o tejidos blandos.




Criterios de exclusidon

Mala calidad de vida y/o pobre expectativa de vida por ofras situaciones
co-morbidas.

Metdstasis encefdlicas no confroladas.
Pacientes con afectacion renal, hepdtica y/o hematoldgica significativa.

Portadores de hipertensidon arterial no controlada u ofra enfermedad
cardiovascular clinicamente significativa.

Insuficiencia pituitaria o suprarrenal conocida.
Tratamiento previo con Ketoconazol.
Haber recibido Abiraterona u otro inhibidor CYP17.

Infeccidn severa en curso.

Criterios a ser discutidos en forma individualizada

Ausencia de confirmacion anatomopatoldgica.

Haber recibido hasta 3 ciclos de quimioterapia para su enfermedad
avanzada (en CPSCm con criterios de alto riesgo previo).

Segunda linea de tratamiento sistémico

Cobertura del FNR para Olaparib

Criterios de inclusion

Adenocarcinoma prostdtico metastdsico.
Testosterona sérica en rango de castracion (<o= a 50 ng/dl o 2nmol/l).

Evidencia de haber progresado (progresion bioquimica y/o radiografica)
a hormonoterapia.

Evidencia de mutacion BRCA 1, BRCA 2 y/o ATM.

ECOG Performance Status de 2 o menor.




Criterios de exclusidon

Tratamiento previo con inhibidores de PARP, incluido Olaparib.

Mala calidad de vida y/o pobre expectativa de vida por otfras situaciones
co-morbidas.

Metdastasis encefdlicas no controladas.
Pacientes con afectacion renal, hepdatica y/o hematoldgica significativa.

Portadores de hipertension arterial no confrolada u otra enfermedad
cardiovascular clinicamente significativa.

Pacientes con QT prolongado en ECG.
Infeccion activa por VIH, VHB, VHC.

Infeccidn severa en curso.

Criterios a ser discutidos en forma individualizada

Ausencia de confirmacion anatomopatoldgica.

Trasplante Alogénico de Médula Osea.




A. Abiraterona

Presentacién: Abiraterona comprimidos de 250 mg.

Posologia: la dosis recomendada es de 1.000 mg (cuatro comprimidos de
250mg) en uUnica toma diaria alejado de las comidas. Se le asocia
Prednisona 5 mg cada 12 hs. para CPRCm y 5 mg dia para CPHSm.

Se debe mantener la castracion médica con un andlogo de la LHRH
durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castracion
quirdrgica.

B. Olaparib

Posologia: dosis recomendada de 300 mg cada 12 hs. v/o de forma
continua.

Posologia en combinacién con Abiraterona: Olaparib 300 mg cada 12
horas + Abiraterona 1000 mg /dia + Prednisona 5 mg cada 12 hs.

Para ambos escenarios los fratamientos son diarios y se indicaradn hasta
progresion o intolerancia. Asi como también se debe mantener la castracion
médica con un andlogo de la LHRH durante el tratamiento en los pacientes no
sometidos a castracién quirdrgica.




En fodos los pacientes se tomard en cuenta ademds de su patologia
oncoldgica, una valoracion integral que incluya edad, comorbilidades, calidad
de vida, y prondstico, de tal manera que de la evaluacion surja una
expectativa de vida razonable.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del tratamiento deberdan
ser resueltas por la institucidon en la cual se asiste el paciente (institucion de
origen).

Requisitos del tframite de autorizacion

Ingreso de la solicitud

Debe enviar el Formulario de Solicitud de Tratamiento (en linea) el cual debe
ser completado por el Médico Oncdlogo fratante.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con
medicamentos:
hitp://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/normativas/n_aspectos admin_medic
amentos.pdf

Historia Clinica

Resumen de historia clinica que debe ser completa y claramente legible,
destacando los principales hechos clinicos y la evolucion, de tal manera que
de su lectura y andlisis resulten claramente los motivos de la indicacion.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
informacion que se aporta en un formulario precodificado (altamente funcional

a los efectos de registro) es necesariamente parcial y en ocasiones no refleja
cabalmente la situacion del paciente.

Paraclinica necesaria para la autorizacion

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes estudios,
que deberdn ser enviados al FNR:

* Anatomia Patoldgica completa que confirme Adenocarcinoma prostdatico.
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* Determinacion hormonal que documente la castracidon quimica.

* Curva de PSA coninclusion de valor actual.

* BRCA 1,BRCA 2y/o ATM (para tratamiento con Olaparib).

* Imagenologia de TX-Abd-Pelvis.

* Imagenologia de crdneo si hay sospecha clinica de secundarismo
encefdlico.

* Centellograma 6seo.

* lonograma con calcemia (requerida en pacientes con metdstasis 6seas).

e Funcional hepdtico.

* Hemograma.

* Azoemia y creafininemia.

 ECG, ecocardiograma.

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar que se actualicen o
amplien los estudios paraclinicos.

En caso de que surja la necesidad de ampliar informaciéon respecto a la
situacion clinica y a la evolucion, el FNR podrd recabar informacion con el
médico fratante, con el paciente o con la institucion de origen.




Para la confinuacion del fratamiento autorizado, la institucion de
origen del paciente deberd ingresar en formulario on - line Ila
solicitud de dosis posteriores para el proximo mes a través del Portal, teniendo
la obligacion de declarar las complicaciones que presenta al paciente, asi
como eventos adversos que lleven a la discontinuacion del fratamiento.

La evaluacidon de respuesta al fratamiento se realizard cada fres meses,
debiéndose adjuntar:

* Curva de PSA con valoractualizado.
* Imagenologia correspondiente.
* Informe del oncdlogo fratante consignando larespuesta clinica.

Los criterios de suspension del tratamiento son:

* Progresion lesional bajo fratamiento (Criterios Recist, criterios clinicos,
valores de PSA de acuerdo con PCWG3).
* Intolerancia al tratamiento.

Al finalizar o suspender el fratamiento, el médico oncdlogo tratante deberd
informarlo al FNR en item correspondiente incluido en formulario de solicitud de
dosis mensuales, haciendo constar dosis y fecha de la Ultima serie de
tratamiento y, en caso de suspensidon, causa y fecha de esta.
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