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Del 25 al 27 de abril de 2024 se celebrd la Conferencia de consenso sobre cancer de
prostata avanzado (APCCC, Advanced Prostate Cancer Consensus Conference) en
Lugano, Suiza. Entre otras cuestiones, se debatieron temas como el tratamiento del
cancer de préstata (CP) metastasico y los efectos secundarios de las terapias sistémicas.
La mayoria de los expertos del grupo de la APCCC recomendaron optar, preferentemente,
por antagonistas de la LHRH en lugar de agonistas, en pacientes con factores de riesgo

cardiovascular (CV)."

Los pacientes con CP suelen diagnosticarse a una edad
avanzada, por lo que a menudo se debe tener en cuenta la
presencia de comorbilidades a la hora de elegir el tratamiento
adecuado.? En la APCCC de este afo, se ha hecho especial
hincapié en el riesgo CV, ya que éste puede verse agravado por

la terapia de privacion androgénica (TPA).® Un gran niUmero de
expertos en el campo del CP y la cardiologia presentaron datos
importantes obtenidos tanto en estudios como en la practica
clinica, ademas de recomendaciones para respaldar las decisiones
terapéuticas y mejorar los resultados de los pacientes.

Atencioén al riesgo CV

El Prof. Thomas Suter destacé que, desde que acuden por
primera vez a consulta, muchos pacientes con CP presentan
diversos factores de riesgo CV, que suelen aumentar con la

edad.* Sin embargo, la TPA utilizada habitualmente se asocia

a riesgos cardiometabdlicos adicionales a considerar, como
hipertension, diabetes, enfermedad cerebrovascular y insuficiencia
cardiaca.® Las directrices de cardio-oncologia de la European
Society of Cardiology (ESC) recomiendan evaluar factores como

la tensién arterial, el electrocardiograma, asi como los niveles de
lipidos y troponina antes de iniciar el tratamiento del cancer, y
recomiendan calcular el riesgo CV mediante una herramienta en
linea, como SCORE2.% Segun el profesor Suter, el conocimiento
de estos factores de riesgo iniciales y de los perfiles de toxicidad
CV caracteristicos de las TPA individuales puede contribuir a
disminuir los riesgos CV en pacientes con CP. No obstante, hasta
la fecha, no se han controlado los factores de riesgo modificables
de los pacientes con CP de forma suficiente, lo que indica una
falta de concienciacién sobre el problema, incluso entre los
especialistas médicos.5

Los antagonistas de la LHRH son la terapia de

eleccioén

En esta conferencia, el Dr. Charles J. Ryan explicé que los
pacientes con CP localizado tienen mas probabilidades de morir
de una enfermedad CV que por el propio CP en los primeros 5 a
10 afos de tratamiento.® Pero, ¢a qué se debe? Para responder a
esta pregunta, el Dr. Ryan presentd un estudio en ratones en el que

se midieron niveles de FSH mas elevados tras la administracion
de agonistas de la LHRH en comparacién con antagonistas

de la LHRH.” Las concentraciones elevadas de FSH pueden
facilitar la formacion de placas ateroscleréticas como resultado
de una mayor adhesién de monocitos al endotelio vascular.”

Este mecanismo podria explicar por qué los antagonistas de

la LHRH dan lugar a un perfil cardiovascular mas favorable en
comparacion con los agonistas en pacientes con CP con riesgo
CV preexistente."® De hecho, en el ensayo clinico HERO, también
se demostré que los niveles de FSH se mantenian mas elevados
con el agonista de la LHRH leuprolida que con el antagonista de

la LHRH relugolix (Orgovyx®).! Ademas, la incidencia de eventos
adversos cardiovasculares mayores (MACE) fue un 54 % inferior en
el grupo de relugolix (Fig. 1). Dado el mayor riesgo CV asociado a
los agonistas de la LHRH en comparacién con los antagonistas,
el Dr. Ryan recomienda utilizar anatgonistas de la LHRH en
pacientes con riesgo CV preexistente.

¢ Qué ocurre con los pacientes fragiles?

Cuando se cumplen 3 de los 5 indicadores de fragilidad (nutricion,
energia, actividad fisica, fuerza y mobilidad), un paciente se
considera fragil.° Los pacientes fragiles también presentan un
riesgo particularmente alto de mortalidad y de experimentar
efectos secundarios negativos en el tratamiento contra el cancer.™
La Dra. Maria De Santis destacé que la toma rapida de decisiones
terapéuticas es crucial en pacientes fragiles con CP metastasico,
aungue haria falta disponer de recomendaciones sobre estos
pacientes.’® Dado que la quimioterapia y la prostatectomia radical
suelen asociarse a riesgos elevados para los pacientes fragiles, la
radioterapia en combinacion con TPA puede ser una alternativa.?
Debido al elevado riesgo CV que conlleva la TPA, se recomienda
adoptar medidas para mejorar la tolerabilidad de la terapia elegida,
por ejemplo, disminuyendo el riesgo CV. Ademas, la Dra. De Santis
subrayé que los antagonistas de la LHRH, como relugolix, también
son la opcion preferida en pacientes fragiles.?

Conclusién

En resumen, la TPA se asocia a un aumento del riesgo CV, que
afecta sobre todo a pacientes con comorbilidades preexistentes
asociadas a afecciones de tipo CV." Por lo tanto, en los pacientes
fragiles y con alto riesgo de enfermedad cardiovascular, se
recomienda actuar sobre los factores de riesgo CV y dar
preferencia al uso de antagonistas de la LHRH frente a los
agonistas.?%® En la APCCC de este afio, casi hubo consenso sobre
el tratamiento de pacientes con antecedentes de MACE: el 71 %
de los miembros del grupo de consenso prescribiria antagonistas
de la LHRH en estos casos', lo que indica una preferencia de
tratamiento potencialmente similar en la practica clinica.



Incidencia acumulada de MACE al final de la semana 48 (IC del 95 %)
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Figura 1) Incidencia acumulada de eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE) con leuprolida frente a relugolix.
IC: intervalo de confianza. *analisis post-hoc. Adaptado de Shore et al.

Abreviaturas:

APCCC: Advanced Prostate Cancer Consensus Conference; CP: cancer

de prostata; CV: cardiovascular; ECG: electrocardiograma; ESC: Sociedad
Europea de Cardiologia (European Society of Cardiology); FSH: hormona
foliculoestimulante; IC: insuficiencia cardiaca; LHRH: hormona liberadora de
hormona luteinizante; MACE: Eventos adversos cardiovasculares mayores;
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