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INFORME SEOM DE EVALUACION DE FARMACOS

1. TITULO:
Lutetium (*"Lu) vipivotide tetraxetan (Pluvicto®) para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

El presente informe se centra en la valoracion desde la persPectiva progresional de la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica de la indicacion de '"’Lutetium vipivotide tetraxetan en
pacientes adultos con carcinoma de prostata resistente a la castracion metastasico.

a. Nombre del farmaco: *’Lutetium vipivotide tetraxetan (Pluvicto®)

a. Clase de farmaco: Radiofarmacéutico terapéutico
b. Cadigo ATC: V10XX05

b. Indicacion: carcinoma de préstata resistente a la castracion metastasico tras progresion
a tratamiento con nuevos agentes hormonales y quimioterapia

c. Dosis: 7,4 GBq (200 mCi) cada 6 semanas hasta un maximo de 6 ciclos.
Administracion intravenosa.

d. Se recomienda el uso del PET-TAC con ®Ga-PSMA como biomarcador de seleccion.
Se considera candidatos al tratamiento con *’’Lutetium vipivotide tetraxetan a todos
aquellos pacientes con CPRCm PSMA positivo

a. Se define “PSMA positivo” como: la presencia de al menos una lesion PSMA-
positiva y la ausencia de lesiones PSMA-negativas.

b. Se define “lesién PSMA positiva” como: lesién con captacion de ®*Ga-PSMA-
11 mayor que la del parénquima hepético.

c. Se define “lesion PSMA negativa” como: cualquier ganglio linfatico de eje
corto = 2,5 cm, cualquier lesion metastasico en érgano sélido de eje corto =2 1
cm o cualquier lesién ésea con componente de tejidos blandos = 1cm en eje
corto con captacion de PSMA igual o menor a la del parénquima hepético.

e. Aprobacion por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) el 9 de diciembre de 2022.
Escala de beneficio clinico (MCBS) de 4 (formulario 2a).

3. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME
Enero de 2023

4. INTRODUCCION

El cancer de prostata es el tumor maligno mas frecuente en varones en Espafa, estimandose
en 30.884 el nimero de nuevos casos para el afio 2022." La mayoria de casos de cancer
prostata se producen en estadios tempranos, susceptibles de curacién mediante tratamientos
como la cirugia o la radioterapia. Sin embargo, alrededor de un 10% de los casos se presentan
como enfermedad metastasica al diagnéstico; se estima, ademas, que aproximadamente un
tercio de los pacientes podrian presentar recaida con desarrollo eventual de enfermedad
metastasica.” En cancer de préstata metastasico hormonosensible, el tratamiento con terapia
de privacidon androgénica (ADT) méas docetaxel, el tratamiento con ADT + agentes hormonales
(abiraterona, apalutamida, enzalutamida)®>® o el tratamiento con ADT + agentes hormonales +
quimioterapia (ADT + docetaxel + abiraterona, ADT + Docetaxel + Darolutamida)” ® han
demostrado un beneficio en supervivencia global respecto al tratamiento clasico con ADT solo.

El cancer de pristata resistente a la castracién metastasico (CPRCm) es la fase final y letal de
la enfermedad. Las opciones de tratamiento inicial en CPRCm son esencialmente el
tratamiento con quimioterapia o con los agentes hormonales abiraterona o enzalutamida. La
indicacion de Docetaxel — prednisona se basa en los resultados del ensayo TAX-327, donde se
observo un beneficio en supervivencia global frente a un brazo comparador con Mitoxantrona-
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predmsona La indicacion de abiraterona - prednlsona y enzalutamlda se basa en los
resultados, respectivamente, de los ensayos COU-AA- 302" y PREVAIL," donde abiraterona-
prednisona (COU-AA-302) y enzalutamida (PREVAIL) se compararon frente a placebo —
prednisona (COU-AA-302) y placebo (PREVAIL) en pacientes con CPRCm minimamente

sintomaticos. A dia de hoy, no hay ensayos que hayan comparado ambas opciones
terapéuticas.

En la actualidad, el tratamiento del CPRCm viene determinado por lo administrado en la fase
hormonosensible metastasica o en la fase de resistencia a la castraciébn no metastésica. En
pacientes con tratamiento hormonal previo, el tratamiento estandar en pacientes candidatos
suele ser docetaxel y viceversa. No se recomienda la administracion secuencial de agentes
hormonales, dada su limitada actividad antitumoral, menor que otras opciones terapéuticas. En
pacientes candidatos a quimioterapia que han recibido tratamiento con docetaxel y un primer
agente hormonal, cabazitaxel ha demostrado una mayor supervivencia que el tratamiento con
un segundo agente hormonal. Por otro lado, en pacientes con alteraciones en genes de la
reparacion del ADN (principalmente en el gen BRCA), el tratamiento con el inhibidor de PARP
Olaparib demostro un beneficio en supervivencia global frente a un segundo agente
hormonal."” Por dltimo, el radiofarmaco Ra-223 es una opcién en pacientes con enfermedad
metastasica 6sea (sin enfermedad visceral ni enfermedad ganglionar voluminosa) tras el
tratamiento con quimioterapia o en pacientes que no se considera candidatos a qwmloterapla
en base al beneficio en supervivencia observado en el ensayo fase Il ALSYMPCA.!

Con las herramientas terapéuticas actuales, puede estimarse la supervivencia de pacientes con
CPHSmM en 58-79 meses,” ** y de CPRCm en aproximadamente 27 meses.™ Existe, por tanto,
una necesidad para el desarrollo de mejores opciones terapéuticas en pacientes con cancer de
préstata avanzado.

El antigeno de membrana prostata-especifico (PSMA) es una proteina transmembrana que
presenta alta expresion en las células del cancer de préstata aS| Lomo en otros 6érganos como
el glandulas salivares y lacrimales, rifién y tracto gastromtestmal Por su elevada expresion en
las células del cancer de prostata, representa una atractiva diana para el desarrollo de terapias
dirigidas en cancer de prostata. Y7 utetium vipivotide tetraxetan (Pluvictol) es un radioligando
terapéutico desarrollado para el tratamiento de CPRCm PSMA positivo. El elemento activo del
lutetium Lu 177 vipivotide tetraxetan es el radiontclido *"’lutecio, unido a un ligando de
molécula pequefia que se une con alta afinidad al PSMA. Tras la union del ligando a la proteina
PSMA, se produce una emisién de particulas beta desde el isétopo *’lutecio en las células
tumorales y células circundantes, que induce muerte celular a través del dafio en las cadenas
de ADN.

5. EFICACIA

La eficacia de "’Lutetium vipivotide tetraxetan se ha evaluado en tres ensayos prospectivos
(un ensayo fase Il de brazo Unico, un ensayo fase Il aleatorizado y un ensayo fase Il
aleatorizado).

El ensayo clinico VISION" es un ensayo fase Il aleatorizado, internacional y multicéntrico en el
gue se comparo la adicion de *""Lutetium vipivotide tetraxetan a un tratamiento estandar frente
al tratamiento estandar Unicamente en pacientes con cancer de prdstata resistente a la
castracion metastasico. El tratamiento estandar se elegia a criterio del investigador, pero no se
permitid el uso de quimioterapia, radioisétopos, inmunoterapia o farmacos en investigacion. Si
se permiti®6 como tratamiento estandar el uso de agentes hormonales, bisfosfonatos,
denosumab, radioterapia o glucocorticoides a cualquier dosis.

Con una aleatorizacion 2:1, se estratificé en base a el nivel de LDH basal (< 260 U/mL vs >260
U/mL), presencia o ausencia de metastasis hepaticas, ECOG PS (0-1 vs 2) y el uso de
inhibidores del receptor de androgeno como tratamiento estandar. Los participantes debian
haber recibido tratamiento con al menos un agente hormonal de nueva generacion y una linea
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de quimioterapia previa y presentar un ECOG PS 0-2. La seleccién de pacientes se realizo de
acuerdo a los resultados del PET-PSMA con ®Galio basal, que debia demostrar la presencia
de enfermedad “PSMA positiva”. La enfermedad PSMA positiva se defini6 como la presencia
de al menos una lesion PSMA-positiva (lesién con captacion de ®*Ga-PSMA-11 mayor que la
captacion del parénquima hepatico) y la ausencia de lesiones PSMA negativas (cualquier
ganglio linfatico de eje corto = 2,5 cm, cualquier lesion metastasico en érgano sélido de eje

corto 2 1 cm o cualquier lesion 6sea con componente de tejidos blandos = 1cm en eje corto con
captacion de PSMA igual o menor a la del parénquima hepético).

Los objetivos co-primarios del estudio fueron el analisis de supervivencia global y de
supervivencia libre de progresién por imagen (progresion determinada por criterios PCGW3).
Como objetivos secundarios, se analizé el porcentaje de respuesta objetiva, el porcentaje de
control de enfermedad y el tiempo hasta la aparicién de un evento esquelético. Otros objetivos
fueron la evaluacién de la calidad de vida (mediante cuestionarios FACT-P y BPI-SF), perfil de
seguridad y tasa de respuesta por PSA.

Se incluyé un total de 831 pacientes, de los cuales 551 recibieron tratamiento estandar +
"Lutetium vipivotide tetraxetan y 280 recibieron tratamiento estandar Unicamente. Las
caracteristicas basales de los pacientes estaban bien equilibradas entre ambos grupos, con
una mediana de edad de 71 afios, un 92% de pacientes con ECOG 0-1 y Gleason Score 28 en
un 59,4%. 91,5% de los pacientes presentaban enfermedad dseas, con metastasis viscerales
hepaticas en un 12% y pulmonares en un 9%. Un 49% de pacientes habia recibido dos o mas
lineas de tratamiento hormonal previas; un 97% de pacientes habia recibido docetaxel pero
Unicamente un 38% habia recibido cabazitaxel previo.

La supervivencia global se evalué en el conjunto global de pacientes incluidos en el ensayo
(N=831). Tras una mediana de seguimiento de 20,9 meses, le mediana de supervivencia global
fue superior en el grupo de pacientes tratados con *’’Lutetium vipivotide tetraxetan con una
diferencia estadisticamente significativa (15,3 vs 11 meses; HR: 0,62; 1C95%: 0,52-0,74;
p<0,001). Dado el alto nimero de pacientes que retiraron consentimiento en el brazo control en
fases iniciales del reclutamiento (el 56% de los primeros 84 pacientes asignados al brazo
control no recibieron el tratamiento asignado), se estableci6 una modificacion con la
implementacion de medidas de educacién, con lo que se consiguié disminuir la tasa de retirada
del ensayo en el brazo control al 16%. Ante el riesgo de sesgo que ello podia inducir en el
objetivo co-primario (supervivencia libre de progresion) y en los objetivos secundarios, se
realizé el analisis Unicamente en pacientes incluidos después de la modificacion relevante
$7N7:581). De estos 581 pacientes, a 385 pacientes les correspondid el tratamiento estdndar +

Lutetium vipivotide tetraxetan, frente a 196 Pacientes a los que se asigné el tratamiento
estandar exclusivamente. El tratamiento con *’Lutetium vipivotide tetraxetan se asocié a un
aumento estadisticamente significativo en la supervivencia libre de progresion radiologica (8,7
vs 3,4 meses; HR 0,40; 1C99% 0,29-0,57; p<0,001), ademas de en el resto de objetivos
secundarios: tasa de respuesta objetiva (29,8% vs 1,7%; OR 25, p<0,001), tasa de control de
enfermedad (89% vs 67%; OR 5,8, p<0,001) y tiempo al primer evento esquelético (11,5 vs 6,8
meses; HR 0,50; 1C95% 0,40-0,62; p<0,001). También se observé un beneficio asociado a
Y7 utetium vipivotide tetraxetan en tasa de respuesta por PSA 250% (46% vs 7,1%). Aunque
se comunico un beneficio en tiempo al deterioro en calidad de vida en escala FACTP (5,7 vs
2,2 meses; HR 0,54; 1C95% 0,45-0,66) y BPI-SF (5,9 vs 2,2 meses; HR 0,52; 1C95% 0,43-
0,63), el analisis completo de calidad de vida se encuentra pendiente de publicacion.

La principal limitacién a resaltar en el ensayo VISION se encuentra en relacion con la eleccién
del brazo comparador (“tratamiento estandar’) que excluye muchas de las opciones
terapéuticas con beneficio clinico demostrado en el CPRCm, como la quimioterapia con
cabazitaxel o el tratamiento con Ra-223. Ello puede estar relacionado con las altas tasas de
abandono del ensayo por los participantes a los que se les asigné el brazo control (56% frente
a 1,2% en el brazo de tratamiento) en las fases iniciales del ensayo; aunque la implementacion
de medidas educativas consiguid reducir la tasa de abandono a un 16%, ésta siguié siendo
sensiblemente superior a la del brazo de tratamiento (4,2%). Finalmente, recibieron el
tratamiento asignado el 96% de los pacientes aleatorizados a 7| utetium vipivotide tetraxetan
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frente al 73% de los pacientes inicialmente aleatorizados a tratamiento estandar. Esta alta tasa
de abandono podria estar en relacion con la posibilidad de recibir otros tratamientos mas
activos (cabazitaxel, Ra-223) para los pacientes a los que se asigné el tratamiento estandar.

Por otro lado, en un analisis secundario, se ha comunicado una magnitud de beneficio similar
en pacientes tratados 1 y = 2 taxanos como tratamiento previo.18

Tabla. Resumen de parametros de eficacia en el ensayo VISION

"Lu-PSMA- Tto HR/OR (IC95%); p-valor
617 estandar

Supervivencia global* 15,3 m 11m HR 0,62 (0,52-0,74); p<0,001
Supervivencia libre de 8,7m 3,4m HR 0,40 (0,29-0,57); p<0.001
progresiéon**

Respuesta objetiva** 46% 7,1% OR 23,6 (8,6-65,1)
Respuesta PSA = 50%** 29,8% 1,7% OR 25,1 (6,1-103,2); p<0,001
Tiempo a evento esquelético** 115m 6,8 m HR 0,50 (0,40-0,62);p<0,001

*Poblacién global del estudio: N=803 pacientes
**Poblacién analisis de actividad: N=581.

Se ha evaluado *""Lutetium vipivotide tetraxetan en otros dos ensayos fase II, los ensayos
Thera-P* y Lu-PSMA.

El ensayo Thera-P*™ incluy6 pacientes con CPRCm tratados previamente con docetaxel,
aleatorizados a recibir *"’Lutetium vipivotide tetraxetan a dosis inicial de 8,5 GBq (maximo 6
ciclos) o cabazitaxel 20 mg/m2 cada 21 dias (maximo de 10 ciclos). En este ensayo se incluy6
a pacientes con enfermedad PSMA positiva de acuerdo a los resultados de un PET-PSMA y un
PET-FDG. Se incluyé Unicamente a pacientes con al menos una localizacién PET-PSMA
positiva (SUVax 220 0 SUV,= 10 si se trataba de una localizacion medible) sin captacion
discordante en PET-FDG. Los pacientes con lesiones con captacién en PET-FDG sin captacién
en PET-PSMA fueron excluidos del estudio. El endpoint primario del estudio fue el porcentaje
de respuesta por PSA, con supervivencia libre de progresion, tasa de respuesta objetiva,
supervivencia global y la evaluacién de parametros de calidad de vida (respuesta de dolor,
supervivencia libre de deterioro o progresion por dolor) segin los cuestionarios QLQ-C30 y PPI
como endpoints secundarios.

Se incluyé 200 pacientes en el ensayo, con aleatorizacion 1:1. 101 pacientes fueron asignados
al tratamiento con cabazitaxel y 99 pacientes al tratamiento con Y7L utetium vipivotide
tetraxetan. De los 101 pacientes asignados a cabazitaxel, Gnicamente 85 pacientes recibieron
el tratamiento dada la retirada de 15 pacientes en el brazo control tras la aleatorizacion.
Alrededor del 90% de los pacientes habian recibido abiraterona o enzalutamida previa, el 96%
de los pacientes preentaban ECOG 0 o 1 y un 78% tenia al menos 20 lesiones 6seas.

Se observé una diferencia estadisticamente significativa en respuesta por PSA (66% vs 37%;
p<0,001) a favor del tratamiento con '’Lutetium vipivotide tetraxetan, que se mantuvo al
analizar Gnicamente la poblacion que recibid el tratamiento asignado (66% vs 44%; p=0,0016)
en un analisis de sensibilidad pre-especificado, ademéas de una mayor supervivencia libre de
progresion (HR 0,63 (IC95% 0,46-0,86), p=0,0028). Se observo un beneficio en calidad de vida
en pacientes tratados con Y7 utetium vipivotide tetraxetan en determinados dominios como la
diarrea, astenia, funcionamiento social e insomnio, ademéas de la supervivencia libre de
deterioro de la calidad de vida global a 6 meses (29% vs 13%; p=0,0002). En la dltima
actualizacion de datos del estudio no se observo diferencias en supervivencia global entre los
brazos %al ensayo (tiempo medio de suprevivencia restringida a 36 meses de 19,1 vs 19,6
meses).

Se ha propuesto la intensidad de captacién (SUVmedia) como un potencial biomarcador
predictivo. En un andlisis secundario del ensayo Thera-P, los pacientes con SUVmedia = 10 en
tratados con '"’Lutetium vipivotide tetraxetan presentaron una mayor diferencia en tasa de
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respuesta por PSA (91% vs 47%; OR 12,1; IC95% 3,4-58,8) que aquéllos con SUVmedia < 10
(52% vs 33%; OR 2,2; IC95% 1,1-4,5), con p-valor de interaccion significativo (p:O,039).21 En

el ensayo VISION, una captacion (SUVmean) elevada se ha visto asociada a mejor SLPr en
pacientes tratados tanto con *"’Lutetium vipivotide tetraxetan como con tratamiento estandar.*

Por ultimo, el ensayo Lu-PSMA® es un ensayo fase |l, prospectivo, de brazo tnico, en el que
30 pacientes con CPRCm recibieron *”’Lutetium vipivotide tetraxetan a dosis de 6 GBq cada 6
semanas. 87% de los pacientes habian recibido quimioterapia y 83% de los pacientes habian
recibido abiraterona o enzalutamida previa. 93% presentaba > 20 metastasis en el PET-PSMA
y 83% presentaba dolor. La tasa de respuesta por PSA (endpoint primario del ensayo) fue de
57% (IC95%: 37-75); la tasa de respuesta radiologica en pacientes evaluables fue de 82%. La
supervivencia libre de progresion y supervivencia global fueron de 7,6 meses (IC95% 6,3-9) y
de 13,5 meses (IC95% 10,4-22,7), respectivamente.

6. SEGURIDAD

En el analisis de seguridad del ensayo VISION se incluy6 a los 734 pacientes que recibieron al
menos un ciclo de tratamiento con ’’Lutetium vipivotide tetraxetan (N=529) o tratamiento
estandar (N=205), lo que regresenta un . La mediana de duracién de la exposicion a
tratamiento en el brazo de '"'Lutetium vipivotide tetraxetan fue de 6,9 meses (mediana: 5
ciclos) frente a 2,1 meses (mediana: 2 ciclos) en el brazo control. La dosis media acumulada de
7 utetium vipivotide tetraxetan fue de 37,5 GBq (rango: 7-48,3).

La incidencia de eventos adversos (EA) de cualquier grado (98,1% vs 82,9%) Yy eventos
adversos de grado 23 (52,7% vs 38%) fue mayor en el brazo de 7L utetium vipivotide
tetraxetan. Los EA de cualquier grado mas frecuentes con 7 utetium vipivotide tetraxetan
fueron la astenia (43,1%), sequedad de boca (38,8%), nauseas (35,3%) y anemia (31,8%);
entre los EA grado = 3, los EA mas frecuentes fueron la anemia (12,9%), trombopenia (7,9%),
linfopenia (7,8%) o astenia (5,9%).

Tabla: Eventos Adversos, reduccion de dosis y suspension de tratamiento en el ensayo VISION

177Lu-PSMA-617 + . .
Tratamiento estandar Tratamiento estandar
_ (N=205)
(N=529)
Cualquier Gr Gr=3 Cualquier Gr Grz3
Eventos adversos 519 (98,1%) 279 170 (82,9%) 78 (38%)
(52,7%)
Eventos adversos serios (SAES) 192 (36,3%) 169 57 (27,8%) 52 (25,4%)
(31,9%)
Reduccidn de dosis 30 (5,7%) 10 (1,9%) 7 (3,4%) -
Interrupcion de tratamiento 85 (16,1%) 42 (7,9%) 14 (6,8%) 9 (4,4%)
Suspensién de tratamiento 63 (11,9%) 37 (7%) 16 (7,8%) 12 (5,9%)
Muerte por EA relacionada con 5 (0,9%) 5 (0,9%) 0 0
tratamiento

Se observé eventos adversos con resultado de muerte (grado 5) en 5 pacientes (0,9%) del
brazo de '"’Lutetium vipivotide tetraxetan frente a 0 eventos en el grupo de tratamiento
estandar. Los eventos adversos grado 5 fueron pancitopenia/fracaso de médula ésea (3
pacientes), hematoma subdural (1 paciente) y hemorragia intracraneal (1 paciente).

El perfil favorable de toxicidad del tratamiento con *"’Lutetium vipivotide tetraxetan observado
en el ensayo VISION se mantiene en los otros ensayos descritos (Thera-P y LUu-PSMA).
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Tabla: Eventos Adversos Asociados a Lutecio en los ensayos VISION y THERA-P

Ensayo VISION Ensayo Thera-P
(N=529) (N=99)
Cualquier Gr=3 Cualquier Gr=3
Gr Gr

Astenia 43,1% 5,9% 70% 5%
Boca seca 38,8% 0 60% 0
Ojos secos - - 30% 0
Nauseas 35,3% 1,3% 40% 1%
Anemia 31,8% 12,9% 19% 8%
Dolor 23,4% 3,2% 61% 11%
Artralgias 22,3% 1,1% - -
Pérdida de apetito 21,2% 1,9% - -
Estrefiimiento 20,2% 1,1% - -
Diarrea 18,9% 0,8% - -
Vomitos 18,9% 0,9% 12% 1%
Trombopenia 17,2% 7,9% 18% 11%
Linfopenia 14,2% 7,8% - -
Leucopenia 12,5% 2,5% 10% 1%

7. VALORACION DEL BENEFICIO CLIiNICO
Lutetium vipivotide tetraxetan ha demostrado superioridad en términos de supervivencia
global y supervivencia libre de progresién frente a un brazo comparador en un ensayo
aleatorizado fase Ill, con una reduccién del riesgo de muerte del 38% y de la progresion
radioldgica o muerte del 60% en pacientes con CPRCm que habian recibido tratamiento previo
con agentes hormonales y al menos una linea de tratamiento previa.

Se trata de un farmaco con altas tasas de actividad (respuesta por PSA, respuesta radiolégica)
en pacientes con CPRCm con varias lineas de tratamiento previas, que puede ofrecer un
beneficio clinico relevante con tasas elevadas de control de enfermedad.

Respecto al nimero de lineas quimioterapia previas, debe recordarse el disefio del ensayo
VISION, segun el cual los pacientes con so6lo una linea de quimioterapia previa Unicamente
eran elegibles si los rechazaban un segundo agente quimioterapico o no eran candidatos de
acuerdo a criterio médico. Tras la implementacién de medidas para reducir la pérdida de
pacientes, se enfatizé el requerimiento segun el cual los pacientes debian haber recibido 2
lineas de QT o una pero no fueran candidatos a recibir cabazitaxel de acuerdo con el criterio
médico. Por ello, el beneficio clinico demostrado de *"’Lutetium vipivotide tetraxetan se da en
pacientes que, bien han recibido al menos dos lineas de quimioterapia previas, 0 no son
candidatos a una segunda linea de quimioterapia por criterio médico.

"Lutetium vipivotide tetraxetan ha sido aprobado por FDA (23 de marzo de 2022) y por EMA
(). "’Lutetium vipivotide tetraxetan no consta en las Gltimas gufas clinicas publicadas de la
Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO Prostate Cancer Guidelines 2020),** aunque
si se ha evaluado su magnitud de beneficio clinico:*® formulario 2a, beneficio en superviviencia
global con HR < 0,65 y ganancia absoluta > 3 meses, aumento de la toxicidad respecto al
brazo control. Puntuacién de 4/5 (beneficio sustancial). Por otro lado, se considera como una
opcion categoria 1 en las guias NCCN (NCCN Guidelines Prostate Cancer version 2023.1)
para pacientes con CPRCm, PSMA positivo tras tratamiento con un agente hormonal y
quimioterapia.
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8. DISCUSION Y CONCLUSION

El cancer de prostata resistente a la castracion metastasico es una enfermedad incurable y es
la principal causa de morbilidad y mortalidad por cancer de préstata. El desarrollo de nuevos y
mejores agentes terapéuticos es una necesidad para la mejora del manejo de la enfermedad.
En la actualidad, el tratamiento con agentes hormonales (abiraterona, enzalutamida),
quimioterapia (docetaxel, cabazitaxel), radiofarmacos (Ra-223) e inhibidores de PARP
(olaparib, rucaparib [en pacientes con alteraciones de la reparacién del ADN]) son opciones
terapéuticas en este estadio de la enfermedad.

El desarrollo de *"’Lutetium vipivotide tetraxetan supone una nueva opcion de tratamiento con
altas tasas de respuesta (respuestas por PSA 30%, respuesta radiolégica 45%) y un perfil de
toxicidad favorable. El uso del PET-PSMA con ®Ga como biomarcador de seleccion permite
identificar pacientes con mas probabilidad de beneficio clinico con el farmaco. Dentro de
aguéllos con enfermedad PSMA positiva, ademas, existe evidencia preliminar que una mayor
SUV media podria identificar aquéllos pacientes con mayor probabilidad de beneficio, aunque
estos hallazgos todavia requieren validacién externa.

La poblacién tratada en el ensayo VISION se componia de pacientes con CPRCm vy
tratamiento previo con nuevos agentes hormonales y docetaxel; Unicamente un 38% de
pacientes habia recibido cabazitaxel. En pacientes con CPRCm que han progresado a
tratamiento con docetaxel y un primer agente hormonal, el tratamiento con cabazitaxel esta
asociado a un beneficio en supervivencia global frente a un segundo agente hormonal, con
supervivencia libre de progresion de 8 meses y tasa de respuesta por PSA de 35,7% en el
ensayo CARD,* muy superiores a las observadas en el brazo control del ensayo VISION
(supervivencia libre de progresiéon de 3,4 meses, tasa de respuesta PSA 7,1%). Un 62% de
pacientes incluidos en el ensayo VISION no habian recibido cabazitaxel previo. Por todo ello y
los criterios de inclusion del ensayo VISION expuestos en el apartado anterior, nuestra
recomendacion es la de la consideracién de *"’Lutetium vipivotide tetraxetan preferentemente
en pacientes que hayan recibido 2 lineas de quimioterapia previa, o una Unica linea con
docetaxel si su Oncoélogo Médico considera que no es candidato a cabazitaxel.

Se propone, por tanto, de acuerdo a la magnitud de beneficio clinico relevante establecido por
la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO MCBS 4), el uso de *"’Lutetium vipivotide
tetraxetan en pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion metastésico bien tras
tratamiento con al menos un agente hormonal y dos lineas de quimioterapia previa, o tras una
Unica linea de quimioterapia previa si su onco6logo considera que no es candidato a una
segunda linea de quimioterapia. Los pacientes deben presentar enfermedad PSMA positiva
segun un Ga-PET-PSMA basal. La intensidad de captacion (SUVmedia) puede representar
un potencial biomarcador para la seleccién de pacientes.
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