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71 anos

*Antecedentes personales:
— HTA en tratamiento con enalapril
— Ademas toma AAS 100 mg
— Hernioplastia inguinal derecha hace 4 afios

*Derivado a consultas de Urologia por elevacion de PSA
— Niega STUI
— PSA 7.6 ng/ml (previo en marzo 2011 en 3 ng/ml); tacto rectal no sospechoso
— Biopsia (enero 2012): Gleason 7 (3+4) en ambos I6bulos prostaticos

Marzo 2012-> Prostatectomia radical con margenes positivos
pT3a (afectacién de capsula del lado derecho), Gleason 7 (3+4)
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PSA 3.2 ng
TAC negativo

PSA 0.7 ng/ml
- recibe RT

adyuvante

GGO M+ L4
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¢Estamos ante un CPRC?




¢Estamos ante un CPRC?

1

1 - No. Los niveles de testosterona indican que el paciente no esta
castrado

2 - Si. Segun la progresion en las pruebas de imagen estamos ante
un CPRC

3 - No. Aunque haya progresion en imagen el PSA es < 2

4 - No. Faltaria otra determinacion mas de PSA
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¢Estamos ante un CPRC? - ARt

1 - No. Los niveles de testosterona indican
qgue el paciente no esta castrado

2 - Si. Segun la progresion en las pruebas de ﬁ 73%

imagen estamos ante un CPRC

‘0%

3 - No. Aunque haya progresion en imagen 0%

el PSAes<2

4 - No. Faltaria otra determinacion mas de H 27%

PSA
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curopean Definicion de CPRC:

Association
of Urology

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

a)  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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Nuestro paciente:

eActualmente 75 anos
*HTA con 1 farmaco, AAS 100 mg

*Inicio TDA en sept 2013 tras progresar a RT adyuvante tras
prostatectomia radical

*PSA 0.8 ng/ml con testosterona 20 ng/dl (nadir 0.3 ng/ml)
*FA normal

*ECOGO

*GGO: 2 MTX en L3-L4

*TAC: lesion 15 mm hepatica
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¢Qué tratamiento podemos ofrecer a este
paciente?

a?>




¢Qué tratamiento podemos ofrecer a este
paciente?

1 - Abiraterona
2 - Enzalutamida
3 - Docetaxel

4 - Todas son validas




¢Qué tratamiento podemos ofrecer a este

paciente?
1 - Abiraterona ‘ 0%
2 - Enzalutamida g 29%
3 - Docetaxel @ 6%

4 - Todas son validas g 65%



CASO 2

¢Qué tratamiento podemos ofrecer a este
paciente?

1.Abiraterona ‘ METASTASIS VISCERALES

2.Enzalutamida

- ASINTOMATICO U

3.Docetaxel ;
OLIGOSINTOMATICO

4. Todas son validas
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ENZALUTAMIDE

PREVAIL Beer {2014 |enzalutamide  |placebo No previous 0S: 32.4 vs. 30.2 mo

[846] docetaxel. (p <.001). FU: 22 mo.
ECOG 0-1. PSA |(p <0.001 HR: 0.71, 95%
or radiographic | Cl: 0.60-0.84)
progression.
No or mild IPFS: 20.0 mo. vs. 5.4 mo.
symptoms. HR: 0.186 (95% ClI: 0.15,

0.23) p < 0.0001)

10% had Main side effects (G3-4)

visceral mets.

Hypertension (7%), fatigue
(2%) and hot flushes (< 1%)



[1;1 Androgen receptor (AR) v Testosterone )( Enzalutamide

1. Enzalutamide inhibits

AR after conformational change due to <> Bicalitzmide
testosterone or bicalutamide binding

v 4. Enzalutamide lacks
partial AR agonist

‘Q activity that occurs
‘ - with bicalutamide

resistance

AR-testosterone binding
with higher affinity than
bicalutamide

. Enzalutamide receptor
inhibition blocks the
activational change /
induced by |
AR-testosterone /
binding ‘

XC)

3. Enzalutamide inhibits
AR-testosterone nuclear
translocation and
DNA transcription

© 2012 American Association for Cancer Research

CCR Drug Updates AR
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= AFFIRM (2012):

1199 pacientes con mMmCPRC en segunda linea tras
docetaxel. Comparado con placebo

* OS (HR benefit of 0.76 in favour of enzalutamide).

* Mediana de supervivencia con Enzalutamida fue de 18.4
meses frente a 13.6 meses (HR: 0.63, p < 0.001)

e Enzalutamida se asocio con una tasa de respuesta de PSA

superior en comparacion con placebo:

— Reducciéon del PSA de >50 %: 54 % con enzalutamida frente a 2 % con placebo
(p<0,001)

— Reducciéon del PSA de >90%: 25 % con enzalutamida frente a 1 % con placebo
(p<0,001)

Sternberg, C.N., et al. Ann Oncol, 2014. 25: 429.
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ENZALUTAMIDA

= AFFIRM (2012):
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ENZALUTAMIDA
—>PREVAIL (2014): Ensayo fase Ill, randomizado.
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Most common AE: fatigue, back pain, constipation, Beer et al, Eur urol, 2016
arthralgia.



Number Median PF5 (95% CI). months HR (353 )
Erralutamide Biczlutamide  Enzalutamide Bicalutamide

Age fyaars)

<65 45 47 165(11-3-NR)  54(36-86) S — 0-33 (0-18-0-57)

6575 B B0 180 (111-374) 70(42-111) S 0-44(0-30-0-66)

>75 54 64 11-8(82-171) 51(3-6-105) — . 0-55 {0-35-0-87)
Geographical region !

Morth America 75 79 14-9(10-3-187) 62 (4-0-91) —m— 0-45 {3-30-0-67)

Furope 109 117 16-6 (117-25-6) 5-B({47-B-6) . — i 0-44 (0-31-0-61)
ECOG parforrmance status at BL

1] 130 146 16-5 (11-5-25-6)  6-8 (51-0-1) - 0-43 (0-32-0-59]

1 54 45 153(82-207) 53(3374) - 42 [0:25-071)
Total Gleason score at diagnosis i

<7 n 73 16-6 (100-256) 5E({41-111) — . 0-45 (0-29-0-68)

i 102 110 153 (10-8-194) 56(42-832) —— i 0-46 {0-32-0-65)
Disease locations at BL !

Bonie only E3 g3 153(11+207) 82(53-113) S — ' 0-53 {0-36-078)

Soft tisswe only 36 29 356 (10-B-NR) 56(28-111) —m—— 0-32 (0-16-0-63)

Bone and soft tissus 64 60 14-9(8-2-180) 4-8(3.2-6-4) S : 0-38 (0-25-0-59)
PSA BL valus

At or below median® qaz a5 195 (145-NR) 82(6-2-127) S — 0-41 [0-28-0-60])

Above median® o1 o6 111 ({84-16-5)  41(33-56) - i 0-45 (0-32-0-65)
LHRHa or orchiectomy |

Bafore metastasis a3 77 150 (10-3-256) 55 (37-81) —-— i 0-38 (0-26-0-58)

After metastasis 101 114 153 (11-0-19-4) 66 (53-103) . i 0-47 [0-34-0-57)
Previous antiandrogen therapy i

Yes [T o] 187 (13-B-NF) 64 (44-103) - i 0-35 {0-24-0-52)

Mo as 93 11-B(9-6-157) 56(3-8-81) — . ; 0-55 {0-38-070)
All patients 184 191 157 (11-5-19-4) 58 (4-8-81) —— . 0-44 (0-34-0-57)
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ENZALUTAMIDA

Evitar uso concomitante de inhibidores
potentes del CYP2CS.

No requiere ajuste segun funcion hepatica o
renal.

Crisis epilépticas
Sindrome de encefalopatia posterior
reversible

Ficha técnica de Enzalutamida
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% Drugs.com

Know more. Be sure.

A total of 466 drugs (2231 brand and generic names) are known to interact with enzalutamide.

® 124 major drug interactions (661 brand and generic names)
® 325 moderate drug interactions (1515 brand and generic names)

17 minor drug interactions (55 brand and generic names)
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. PSA 1.9 ng/ml, :
Junio 2015: Oct 2015: PSA T <1 ng/dl, Marzo 2016: Junio 2016:

PSA 1.7 ng/ml, 1.9ng/ml, T ECOG 0 PSA 3.3 ng/ml, PSA 4.5 ng/ml,
T <1 ng/dl, <1 ng/dl, T<1ng/dl, T<1ng/dl,

ECOGO ECOGO0 = ppcc: ECOGO0 ECOGO
lesiones

estables
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éSe puede considerar progresion?
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* Criterios de progresion:

— Aumento del dolor BPI (>3ptos), EVA o escalon en
escala analgesia OMS N

DOLOR
b be——
Tramadol & &
100 mg Tabletas / =
19510 Toblotaa
L‘
= ———

— Progresion de partes blandas segun criterios
R E C I ST L éiITERIOS RECIST 1.1

...................................................................
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* Criterios de progresion:
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Ante progresion ¢qué hacer?
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TRATAMIENTO EN SEGUNDA LINEA

Metastatic CRPC: first and second line therapies

Second-line therapy
First-line therapy (dependent on previous
treatment)

| |

— - ] [ Docetaxel ]
i Enzalutamide i
MAB"™ : f
Ablraterons Abiraterone
Radium-223 | Radium-223
e
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/" En caso de progresion radiolégica visceral, progresion radioldgica 6sea (2 o més focos) o progresion clinica
se aconseja un cambio de fratamiento debido  la progresion de lo enfermedad.

v En un paciente con CPRC M1 inicialmente asinfomdtico o minimamente sintomdtico y con progresién de lo
enfermedad a enzalutamida/abiraterona es vélido la adminisiracién de docetaxel, ofra terapia dirigida a la
via de los receptores androgénicos, o radium-223 (si hay metdstasis dseas sinfomaticas).

v En pacientes con CPRC M1 sinfomdticos con progresion de la enfermedad a pesar del fratamiento con doceto-
xel son adecuados el uso de enzalutamida/abiraterona, radium-223, cabazitaxel y el fratamiento sintomético

antidlgico.

Alcaraz, A. et al. Arch. Esp. Urol. 2017; 70 (9): 777-791
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DOCETAXEL
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0 L 6 9% 12 5 1B 2 4 2 » 3
Months
No. at Risk
Docetawed every 335 29% 217 104 3 5
Iwk
Weekly docetanel 334 i 200 oS s i
Mitoxantrone L) 3 Fs M % ) Fs | 3

Tannock et al. NEJM 2004:351:1502-12

- Inhibe la depolimerizacion de los microubulos.
2> TAX-327:
 Mediana de supervivencia de 18,9 meses frente a
16,4 con mitoxantrone/prednisona (p=0,009),
reduccion significativa del dolor.
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DOCETAXEL
e PRIMERA LINEA: PACIENTE SINTOMATICOS

e SECUNDA LINEA:PROGRESION A
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

In patients with mCRPC and progression following docetaxel chemotherapy offer further 1a |A
life prolonging treatment options, which include cabazitaxel, abiraterone, enzalutamide and

radium-223.

Base second-line treatment decisions of mCRPC on pre-treatment performance status, B
comorbidities and extent of disease.
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CABACITAXEL

Cabazitaxel plus Prednisone: TROPIC

v Median overall survival of 15.1 mo in the CBZ/P vs. 12.7 mo in the
mitoxantrone/prednisone group
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de Bono et al. | ancet 2010-376:1147-54
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RADIO-223

e SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO:

e EVITARIA LA RESISTENCIA CRUZADA ENTRE LAS
TERAPIAS DIRIGIDAS FRENTE AL RECEPTOR
ANDROGENICO?

* NO SI METASTASIS VISCERALES.

1. Gillessen S et al. Ann Oncol 2015;26(8):1589-1604.
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SECUENCIACION ABI-ENZA/ENZA-ABI

* No protocolos claramente definidos

e SO0lo si respuesta larga a tratamiento de
primera linea (resistencia cruzada, AR-V7)

e La secuenciacion Abiraterona-Enzalutamida
parece tener menos resistencia cruzada



