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e 78 anos

* Antecedentes personales:
* HTA en tratamiento irbesartan 75 mg
* DLP en tratamiento con atorvastatina
* Neumotorax en la infancia
* Deterioro cognitivo leve.

* Consulta por STUI y elevacion de PSA
* Silodosina por su MAP, sin mejoria sintomatica
* Molestias suprapubicas
* PSA 24 ng/ml (previo 14) con tacto rectal positivo
* Funcidon renal normal, iones normales

e Biopsia: adenoca prostata Gleason 9 (4+5) en todos los cilindros
remitidos

* TACy GGO: NO se evidencian lesiones compatibles con metastasis
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Evolucion con el tratamiento:

Diciembre 2014: Febrero 2015: Marzo 2015: Abril 2015: PSA
PSA1ng/ml, T PSA1.2 ng/ml, T PSA 1.9 ng/ml; T 3ng/ml, T19
38 ng/dl; 21 ng/dl; 23 ng/dl; ng/dl;
asintomatico asintomatico asintomatico asintomatico

Junio 2015: PSA Mayo 2015: PSA
4.2 ng/ml, T 21 3.4ng/ml, T 21
ng/dl; ng/dl;
asintomatico asintomatico
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¢Estamos ante un CPRC?
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CASO1 de la Comunidad Extre
¢, Estamos ante un CPRC?

1 - No. El paciente no ha mostrado progresion clinica

2 - No. Nos faltaria una prueba de imagen para poder diagnosticarlo.

3 - Si. Con los datos disponibles ya lo podemos catalogar como CPRC.

4 - Si, aunque la testosterona esta elevada.
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CASO1 R
¢ Estamos ante un CPRCY?

1 - No. El paciente no ha mostrado progresion clinica ‘ 0%

2 - No. Nos faltaria una prueba de imagen para poder ‘ 0%
diagnosticarlo.

3 - Si. Con los datos disponibles ya lo podemos catalogar ‘ 0%
como CPRC.

4 - Si, aunque la testosterona esta elevada. ‘ 0%
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Definicion de CPRC:

Castrate serum testosterone < 50 ng/dL or 1.7 nmol/L plus either;

Biochemical progression: Three consecutive rises in PSA one week apart resulting in two 50%
Increases over the nadir anda PSA> 2 ng/mL o,

Radiological prograssion: The appearance of new lesions; either two or more new bone lesions on
bone scan or a soft tissue lesion using RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) [73].
Symptomatic progression alone must be questioned and subject to further investigation. It is not
sufficient to diagnose CRPC.

La progresion sintomatica exclusiva no es suficiente en el momento actual
para etiquetar al paciente como resistente a la castracion.
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PSA (ng/mL)

. CPRC

G

5

il

3

2

1 3+su50%= 4,5 Eselvalor Al menos 1semana

NADIR que definira CPRC entre dos
0 CON DA determinaciones
21 53 55 57 e 511 | 513 | 515 | 517 | 519 | 521 | 523 | 525 | 527

—t—PSA (ng/mlL)| 4,2 3,8 | 3,3 3 3,2 35 3,6 | 3,8 39 41 | 4,3 4,9 52 | 509
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Ante ascensos de PSA = TAC y GGO:

NO se identifican lesiones sugestivas de metastasis dseas, ganglionares o
viscerales

Agosto 2015: Sept 2015:

PSA 4.5 ng/ml, PSA7 ng/ml, T
T 20 ng/d|I 18 ng/dl
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éSe podria iniciar un nuevo tratamiento en
este paciente?

a?>
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éSe podria iniciar un nuevo R
tratamiento en este paciente? |

1 - Nunca. Estamos ante un CPRC MO

2 - Si. La progresion del PSA lo permite

3 - No con los protocolos actuales
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('._SE podrl’a iniCiar un nuevo " de la Comunidad Extremena
tratamiento en este paciente?

1 - Nunca. Estamos ante un CPRC MO ‘ 0%
2 - Si. La progresion del PSA lo permite ‘ 0%

3 - No con los protocolos actuales ‘ 0%
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* Tratamiento del paciente MO:

Retraso de; IVIts
aproximadamente 4'anos




2018 Genitourinary Cancers Symposium
TRANSLATING EVIDENCE TO MULTIDISCIPLINARY CARE
February 8:10, 2018 | Moscone West Building | San Francisco, CA | #GU18
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* Manejo MO:

* Recidiva clinica local: RT o PR (si no se ha realizado
previamente).

* No recidiva local: Observacion o ensayo clinico.

* NO UTILIZAR OTROS TIPOS DE TTO.
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* CPRC MO:

1/3 de los hombres con elevacion de PSA desarrollaran Mts en
los proximos dos aios.

Hacer énfasis en nivel PSA, PSADT y velocidad de PSA.

* Principales factores predictivos de Mts:
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Seguimiento de CPRC MO:

e Paciente asintomatico (RADAR):

*TC + GGO: PSA >2ng/ml, luego cuando alcance 5ng/ml, posteriormente
cada vez que duplique cifra de PSA basal (control PSA
trimestral).

PSADT < 6m: GGO 3-6m. Ne

1
M~ IiAS—<
S\ I
* : 4 %} BN
AEU: V|
=)
ASOCIACION ESPANOLA

PSADT > 6m: GGO 6-12m. DE UROLOGIA

e Paciente sintomatico (RADAR):

* TC + GGO independientemente del valor del PSA.



NCCN

National

Comprehensive - NCCN Guidelines Version 2.2017

Cancer

Network”

Prostate Cancer

SYSTEMIC THERAPY FOR M0 CASTRATION-RECURRENT PROSTATE CANCER

Studies
negative
for distant
metastases

Maintain
castrate
SErum
levels of
testosterone

+ Clinical trial (preferred)

+ Observation especially if
PSADT 210 mo

+ Secondary hormone
therapy™ especially if PSADT
<10 mo
v Antiandrogen
v Antiandrogen withdrawal
v Ketoconazole £

hydrocortisone

v Corticosteroid
v DES or other estrogen

—=PSA rising

Change or
Ho metast maintain current
ometastases _f, oot
(M0) )
and continue
manitoring
Yes — Imaging”
See Systemic
Metastazes (M1)—|Therapy for M1
CRPC (PROS-12)
Maintain current
No —————| treatment and
continue menitoring
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*En las siguientes revisiones el paciente comenta
molestias en la cadera derecha

* Precisa paracetamol esporadico. ECOG: 0-1

e Agosto 2015: PSA 8.2 ng/ml con T 16 ng/dl, FA normal
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¢Qué pediriamos a continuacion en este paciente?

a?>




¢ Qué pediriamos a continuacién
en este paciente?

- Solicitar de nuevo TACy GGO
- Solicitar PET-colina
- Solicitar RM de esqueleto axial

- Todas son validas
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¢ Qué pediriamos a continuacion
en este paciente?

1 - Solicitar de nuevo TAC y GGO ‘ 0%
2 - Solicitar PET-colina ‘ 0%

3 - Solicitar RM de esqueleto axial ‘ 0%

4 - Todas son validas ‘ 0%



_4 Asociacion de Urologia

c ! so 1 p " de la Comunidad Extremena

* Pruebas de imagen:
- TC + GGO como estudios iniciales.

- Otras pruebas:

* RM axial Complementarias
*RM cuerpoentero | Si convencionales (-)
* PET/TC (cinética PSA)

* Rx dirigida
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Lesiones 6seas blasticas en anillo
pelviano y en fémur proximal
derecho
Dudosa adenopatia eniliaca
comun derecha
Ausencia de metastasis viscerales
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¢Qué opciones de tratamiento tiene este paciente?

a?>




¢ Qué opciones de tratamiento tiene este
paciente? :

-1 - Enzalutamida

- 2 — Abiraterona

-3 -Radio 223

- 4 — Docetaxel

- 5 - Todas son validas



¢ Qué opciones de tratamiento tiene este

paciente?
1 -1 - Enzalutamida 0%
2 - 2 — Abiraterona 0%
3-3-Radio 223 0%
4 - 4 — Docetaxel 0%

5 -5 - Todas son validas 0%



Asymptomatic
Monitoring
Conventional
anti-androgens

PS 2+

Good performance status O or 1

Mildly symptomatic or
asymptomatic men with
no evidence of visceral
metastasis

Abiraterone

Sipuleucel T

Enzalutamide

? Docetaxel

Men with symptomatic
disease and/or visceral

Second line therapies
(dependent on previous
treatments)
Docetaxel
Abiraterone
Enzalutamide
Cabazitaxel
Radium-223

With evidence of

progressive

disease
Radium-223

metastases
No visceral Visceral mets
mets
l h 4
Docetaxel Docetaxel
Radium-223

EAU - ESTRO - SIOG
Guidelines on

Prostate Cancer

N. Mottet (Chair), |. Bellmunt, E. Briers (Patient Representative),
M. Bolla, P. Cornford (Vice-chair), M. De Santis, A. Henry,

S. Joniau, T. Lam, M.D. Mason, V. Matveev, H. van der Poel,

T.H. van der Kwast, 0. Rouviére,T. Wiegel

Guidelines Associates: R.C.N. van den Bergh,

T.van den Broeck, N.|. van Casteren, W. Everaerts,

L. Marconi, P. Moldovan

cal
e ESTRO  SIOG

RADIOTHERASY
of Urology bt

© European Assaciation of Urology 2016
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Phase 3 clinical trials in mCRPC

Study
TAX-327"

IMPACT?

TROPIC’

COU-AA-302"

COU-AA-301"

PREVAIL"
AFFIRM’
ALSYMPCA®

FIRSTANA®

PROSELICA™

DOC/P vs mito/P
Sipuleucel-T vs pbo
CABA/P vs mito/P
ABL/PvsP
ABL/Pvs P

ENZA vs pbo
ENZA vs pbo

Radium-223 vs pbo

DOC/P vs CABA 25/P

vs CABA 20/P

CABA 25/P vs
CABA20/P

1,006

512

1,088
1195
1,717
1199
921
1168

1,200

Indication

mCRPC

mCRPC
(pre-DOX)
mCRPC
(post-DOC)
mCRPC
(pre-DOX)
mCRPC
(post-DOC)
mCRPC
(pre-DOX)
mCRPC
(pest-DOC)
mCRPC

(43% pre-DOC)

mCRPC
(pre-DOX)
mCRPC
(pest-DOC)

Inclusion criteria

Visceral mets 22%
Symptomatic or not

No visceral mets
No/mild symptoms
Visceral mets 25%
Symptomatic or not
No visceral mets
No/mild symptoms
Visceral mets 11%
Symptomatic or not
Visceral mets 11%
No/mild symptoms
Visceral mets 23%
Syn\pvomom: or not

No visceral mets
Symptomatic or not

Visceral mets 23%
Symptomatic or not
Visceral mets 31%
Symptomatic or not

0.76 [0.62-094)
0.78 [061-098)
0.70 [0.59-083)
0.81 (0.70-093)
0.74 [064-086)
0.77 [067-088)
0.63 [053-073)
0.70 [0.55-0.88)
1.01 (0.85-119)

1.02 [non inferier)

29
+4.1
24
44
456
40
48
28
0.7

+11

L Tormock NEJM 2004 2. Kontoff NEJM 2000 3 de Bore. Lancet 2000 4 Byon. Lance? Oncel 2005 5 Fiaen Loncet Oncel 2012 6. Beer Eur Urel 2017 7. Scher

NEJM 2012 8 Porker NEJM 2013 9 Sortor. J On Oecol 2006 10 De Bore J Oin Oncel 2006
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Summary of evidence LE
No definitive strategy regarding treatment choice (which drug/drug family first) can be devised 4
No clear-cut recommendation can be made for the most effective drug for secondary treatment (i.e. 3
hormone therapy or chemotherapy) as no clear predictive factors exist.

Recommendation LE GR
Ensure that testosterone levels are confirmed to be < 50 ng/mL, before diagnosing CRPC. 4 A
Do not treat patients for non-metastatic CRPC outside of a clinical trial. 3 A
Counsel, manage and treat patients with mCRPC in a multidisciplinary team. 3 A
In men treated with maximal androgen blockade, stop anti-androgen therapy once PSA 2a A

progression is documented.

Comment: Four to six weeks after discontinuation of flutamide or bicalutamide, an eventual
anti-androgen withdrawal effect will be apparent.

Treat patients with mCRPC with life prolonging agents. 1b A
Base the choice of first line treatment on the performance status, symptoms, comorbidities
and extent of disease (alphabetical order: abiraterone, docetaxel, enzalutamide, radium-223,
sipuleucel-T).

CRPC = castration-resistant PCa.
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CONSENSO SOBRE EL MANEJO DEL CANCER DE PROS TATA
RESISTENTE A LA CASTRACION AVANZADO EN ESPANA.
Alcaraz, A. et al. Arch. Esp. Urol. 2017; 70 (9): 777-791

v Lo primera opcion de fratamiento de pacientes CPRC M1 asinfomdticos o minimamente sinfomticos es la
enzalutomida o abiraterona en la mayoria de casos y el docefaxel en casos agresivos seleccionados segin
los factores prondsticos.

/' En un paciente con CPRC M1 inicialmente asinfomético o minimamente sinfomético y con progresian de la
enfermedad a enzalutomida/abiraterona es valido la administracion de docetaxel, otra terapia dirigida o o
via de los receptores androgénicos, o radium-223 (si hay mefdstasis dseas sintomdticas).

v En un paciente con CPRC M1 asintomdtico o minimamente sintomdtico que inicia frafamiento con abiraterona
o enzalutamida se deberd confinuar el frafamiento con agonistas o antagonistas de lo LHRH.
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¢Qué opciones de tratamiento tiene este
paciente?

1.Enzalutamida

2.Abiraterona

3.Radio 223

4.Docetaxel

5.Todas son validas
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¢Qué opciones de tratamiento tiene este

paciente?
1.Enzalutamida mmmm)  Deterioro cognitivo
2.Abiraterona
3.Radio 223 mass)  Asintomatico u

oligosintomatico

m—

4.Docetaxel

5.Todas son validas



(abiraterone acetate)

ABIRATERONA

- Al menos dos horas después de las

DOSIS: . comidas

- 1000 mg acetato de abiraterona cada - No ingerir alimentos hasta por lo
24 hora-s . menos una hora después

- Prednisona o prednisolona 10 mg cada - Los comprimidos se deben tragar

24 horas enteros con agua

Analogo de la pregnenolona que inhibe selectivamente, de forma potente e irreversible:

* Conversion de pregnenolona y progesterona en sus derivados 17-hidroxi-a por
actividad de la 17a-hidroxilasa

* Formacion posterior de la dehidroepiandrosterona (DHEA) y androstenediona por
actividad de la C17, 20 liasa. B

Ficha técnica Acetato de Abiraterona
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ABIRATERONA SR

Colesterol
Desmolasa

W Renina
P enolon H‘Pro esterona __s ‘ peawys ——9‘ Corticosterona ———>
teghehgions g corticosterona

- T

Aldosterona

" hydr a i 11B-Hydroxylase
l ! I Prednisona
e e S0 —— > Cortisol | == >
l pregnenolona ————= progesterona cortisol ‘ ACTH
i S5a-reductasa
iDHEA — lAndrostenedlona —>gTestosterona > DHT l

l CYP19: aromatasa

l Estradiol

Ang JE, et al. Br ) Cancer. 2009;100:671-675.
Attard G, et al. J Clin Oncol. 2008;26:4563-4571.
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LUGARES DE ACCION ABIRATERONA

Celulas tumorales la produccion e anditgencs en el CPRC,
prostaticas y convertirse e una segunda fuente
importante de anditgenos pasa nutre
— ¢l crecmienio umoral
Mantpomary RS y cols. Cancer Ass. 2008 H84M7-4454.

Locke JA,y cols, Canoer Res. 2008:68.6407-6415.
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—->COU-AA-301!: Ensayo en fase lll, aleatorizado y controlado (2008-2010).

- 1195 pacientes con mCPRC tratados previamente con Docetaxel

- Supervivencia global aumentdé en 4.6 meses, segun analisis final del estudio

FDA Aprueba el uso de AA como 22 linea tras QT en 2011

- COU-AA-3022: Estudio doble ciego de fase Ill controlado con placebo, aleatorizado

- 1.088 pacientes mCPRC sin tratamiento previo con QT

- Acetato de abiraterona (1000 mg) mas prednisona (5 mg dos veces al dia) o
placebo mas prednisona

- Mediana de supervivencia libre de progresion radioldgica 16.5 meses con
abiraterona-prednisona frente a 8,2 meses (HR =0.52, 95% IC 0.45-0.61, P
<0.0001).

- Supervivencia global con abiraterona-prednisona fue de 35,3, frente a 30,1
meses (HR = 0,79, IC 95%, 0,66-0,96, P = 0,0151)

IFizazi K, et al. Lancet Oncol 2012;

13:983-92. - Pospone uso de quimioterapia durante 26,5 meses, frente a 16,8 meses
2Rathkopf, D.E., et al. Eur Urol,
2014. 66: 815.
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Figure 2
100+ Median time to opiate use
—— Abiraterone acetate plus prednisone 33-4 months (95% C130-2-39-8;
— Placebo plus prednisone 23-4 months (95% CI 20-3-27.5)
80+
g
:
a
-]
5 407
s
g
20+
HR 0-72 (95% C1 0-61-0-85)
p<0-0001
0 I 1 1 I I 1 1 1 ' 1 1 ' | 1 1 I Ll L) ' 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 6o
Time (months)
Number at risk

Abiraterone 546 S19 495 454 407 364 328 297 263 244 219 192 169 162 143 128 74 35 9 0 0
acetate plus
prednisone
Placeboplus 542 500 442 406 365 317 273 237 208 186 168 141 121 108 97 8s 56 25 6 1 0
prednisone
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ABIRATERONA: monitorizacion

* Transaminasas: antes del inicio y cada 2 semanas

los 3 primeros meses, luego mensual

* Ajuste segun funcion hepatica
* Monitorizacion TA, potasio y retencion de liquidos
cada mes (si riesgo de insuficiencia cardiaca cada 2

semanas los 3 primeros meses)
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% Drugs.com R R e

Know more. Be sure.

A total of 496 drugs (3356 brand and generic names) are known to interact with abiraterone.

® 73 major drug interactions (573 brand and generic names)
® 397 moderate drug interactions (2726 brand and generic names)

26 minor drug interactions (57 brand and generic names)
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¢Como debe realizarse el seguimiento del mCPRC?




SEGUIMIENTO mCPRC

* Individualizarse (mensual vs trimestral)
* Puntos:
e ANAMNESIS Y EXPLORACION FiSICA
* ANALITICA DE SANGRE
* PRUEBAS DE IMAGEN: 6 MESES O CLINICA
* TC 6 RM (RECIST)
*GGO



