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84 ANOS

ANTECEDENTES PERSONALES:

- HTA EN TRATAMIENTO: INDAPAMIDA 2,5 mg 1-0-0
- DM EN TRATAMIENTO: METFORMINA 850 mg 1-0-1
- HIPERCOLESTEROLEMIA SIN TRATAMIENTO

ENFERMEDAD ACTUAL:
- ADENOCARCINOMA DE PROSTATA GLEASON 4+3 BILATERAL CON METASTASIS OSEAS
T2CNOM1 EN JUNIO 2014

- CPRC METASTASICO OSEO EN FEBRERO 2017. NO METASTASIS GANGLIONARES NI
VISCERALES

-ECOG 1

- OLIGOSINTOMATICO (PARACETAMOL 1 g/8 hs, ALTERNA CON METAMIZOL 575 mg/8 hs).
NO NECESITA OPIACEQOS PARA CONTROL DEL DOLOR.

- PSA 4125 ng/ml

- PSA DT 39 DIAS

- FOSFATASA ALCALINA 415 U/L

- TRATAMIENTO CON Ca+vit D y DENOSUMAB
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¢Qué opciones de tratamiento tiene este
paciente?
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¢Qué opciones de tratamiento tiene este
paciente?

1 - ABIRATERONA

2 - ENZALUTAMIDA

3 - DOCETAXEL

4 - RADIO 223

5 - TODAS LAS ANTERIORES

N




¢Qué opciones de tratamiento tiene este
paciente?

1 - ABIRATERONA

2 - ENZALUTAMIDA

3 - DOCETAXEL

4 - RADIO 223

5 - TODAS LAS ANTERIORES

0%

0%

i 40%
i 33%
ﬁ 27%




 Metastasis y eventos 6seos:

- Provocan dolor en la mayoria
de los pacientes (limitante hasta
en el 80%).

- Afectan a la movilidad hasta
en el 65-75% y causan pérdida

de independencia funcional.

- Ocasionan colapso vertebral o
deformidad hasta en el 20% de
pacientes e hipercalcemia en el
12%.
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- La calidad de vida se
reduce a medida que
aumenta la intensidad del
SRE.

- Originan hospitalizaciones y
dan lugar a altos costes
sanitarios (sobre todo por
radioterapia).
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* Radio 223(Xofigo®):

- Primera terapia a dirigida a las metastasis 0seas que aumenta
la supervivencia global en pacientes con cancer de prodstata

resistente a la castracion, con metastasis 6seas sintomaticas y sin
metastasis viscerales conocidas.
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* Mecanismo de accidon de Ra 223:

- Ra 223 presenta una alta afinidad por el hueso, formando

complejos con la hidroxiapatita en zonas de elevado recambio
celular como son las metastasis dseas.

- El rapido bloqueo de las particulas a da lugar a un efecto muy
localizado, lo que minimiza el dano en zonas adyacentes como la
médula dsea y el tejido sano.

Matriz 6sea

Radio de penetracion
de las particulas o
(2-10 diametros

celulares) @ T . : 223Ra
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Mecanismo de accion de Ra 223:
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El alca de los emisores beta
pued\ Phtar la exposicion de la

médula dse las toxicidades asociadas
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¢Es nuestro paciente buen candidato a Radio-
2237
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¢Es nuestro paciente buen candidato a
Radio-223?

1-SI

3-NS/NC




¢Es nuestro paciente buen candidato a Radio-223?

1-Sl g 4%
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Good performance status 0 or 1

Mildly symptomatic or
asymptomatic men with
no evidence of visceral
metastasis

Abiraterone

Sipuleucel T

Enzalutamide

? Docetaxel

v

Asymptomatic
Monitoring
Conventional
anti-androgens

Men with symptomatic
disease and/or visceral
metastases

y

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

No visceral
mets

A4

Visceral mets

Docetaxel Docetaxel

Radium-223

With evidence of

progressive

disease
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
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ADT v Abiraterona Docetaxel Abiraterona
Sipuleucel-T Cabazitaxel
Enzalutamida Enzalutamida

Radio-223 (***Ra)

MAS tratamiento de soporte (p.ej. denosumab / bifosfonatos)
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Institution of Recommendation

NICE, 2016 Recommend Ra-223 be a treatment option for patients with

symptomatic bone metastases and without visceral metastasis who
were previously treated with docetaxel or were deemed unfit for
docetaxel. Ra-223 is recommended only when a negotiating discounted
price is reached.

EAU-ESTRO- Recommend abiraterone, cabazitaxel, docetaxel, enzalutamide, Ra-223
SIOG, 2016 or sipuleucel-T be first-line treatment of castrate-resistant prostate
cancer. The choice should be based on performance status, symptoms,
comorbidities and extent of disease.

CUA-CUOG, Recommend Ra-223 be used in symptomatic bone metastatic castrate-
2015" resistant prostate cancer without visceral metastases.
AUA, 2015™ Recommend Ra-223 be offered to patients with symptomatic bone

metastatic castrate-resistant prostate cancer, without visceral
metastases, and with good performance status.

ASCO and CCO, In addition to androgen-deprivation therapy, Ra-223 is recommended
2014 for men with bone metastatic castrate-resistant prostate cancer.
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ALSYMPCA:
[ ]

* Un estudio fase Ill, doble ciego, multicentrico y aleatorizado
en pacientes con cancer de prostata resistente a Ia
castracion y metastasis 0seas sintomaticas (CPRCm).

» Objetivo primario: evaluar el efecto de dicloruro de %*°Ra
sobre la supervivencia global.

° ObjetiVOS secundarios: tiempo hasta el incremento de la fosfatasa
alcalina, respuesta de la fosfatasa alcalina, tiempo hasta el primer evento 6seo
sintomatico (SSE), normalizacion del nivel de la fosfatasa alcalina, tiempo hasta el
incremento del PSA, seguridad y Calidad de vida.
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ALSYMPCA:

rmmpal de eficacia: supervivencia global

Mediana de tiempo hasta la aparicion
del primer SSE

Variable

3Ra redujo un 30% el riego de m 2Ra: 15,6 meses

== Placebo: 9,8 meses

HR = 0,66; (IC 95% 0,52; 0,83)

= FLACEDO: 11,3 ITIESES

HR = 0,7 ([IC 95% 0,58; 0,83)

PaC|gUF§gﬁlﬁ)&§|§|€o/§)|ntom
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eses la aleatarizacion
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N2 Npaaentes en riesgo
paaentes en riesgo

*RRa 6¥14 86 1504342369 199, 17429 105 6360 B 188 7 81 ol o O
PlBtetebo 3@p7 288 228117157 5§63 6736 39 2024 19 7 7 4 42 11 0 o0

Parker C, et al. N Engl J Med. 2013;369(3):213-23.
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Estudio en fase Il ALSYMPCA

Variables secundarias de eficacia (lll): calidad de vida

28 o
25 0 p=0,02
21
16%
14 -
7 Calidad de vida valorada mediante
el cuestionario FACT-P
o)

223R3g | Placebo

Parker C, et al. N Engl J Med. 2013;369(3):213-23.
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Estudio en fase Il ALSYMPCA

Seguridad

Dicloruro de 223Ra fue

Acontecimientos adversos (AA)

Cualquiera, n (%)

Graves, n (%)

223Ra

(n =600)

558 (93)

281(47)

Placebo

(n=301)

290 (96)
181 (60)

*3Ra

(n=600)
339 (56)

Placebo
(n=301)

188 (62)

Progresion enfermedad 66 (11) 36 (12) - _
seguro Yy bien tolerado ootor sseo 60 (10) 48 (16) . _
durante el tratamiento. Aem 48 ® 27 (9) - -

Compresion medular 24 (4) 15 (5) _ _

Parker C, et al. N Engl J Med. 2013;369(3):213-23.

Hematolégicos, n (%)

Anemia 187 (31) 92 (31) 77 (13) 40 (13)
Neutropenia 30 (5) 3(1) 13 (2) 2 (1)
Trombocitopenia 69 (12) 17 (6) 38 (6) 6 (2)

No hematolégicos, n (%)

Dolor 6seo 300 (50) 187 (62) 125 (21) 77 (26)
Diarrea 151 (25) 45 (15) 9 (2) 5(2)
Mareo 213 (36) 104 (35) 10 (2) 5(2)
Vomitos 111 (19) 41 (14) 10 (2) 7 (2
Estrefiimiento 108 (18) 64 (21) 6 (1) 4 (1)
Abandono por AA 99 (16) 62(21) = =
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Nuestro paciente:

-ECOG 1

-6-20 metastasis oseas

-FA>220 U/L

-No usa opioides

-No uso previo de docetaxel

-No uso concomitante de bifosfonatos

-Si tratamiento concomitante con denosumab
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¢Qué perfil de pacientes se beneficia MAS del
tratamiento con Radio 2237
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¢Qué perfil de pacientes se beneficia MAS del
tratamiento con Radio 2237

1-ECOGO0, <75 anos, sin dolor, < 6 mtx
2 - ECOG > 2, < 75 anos, importante dolor, > 20 mtx
3-ECOG 1, > 75 anos, escaso dolor, 6-20 mtx

4 - NS/NC




¢Qué perfil de pacientes se beneficia MAS del
tratamiento con Radio 2237

1- ECOG 0, < 75 afios, sin dolor, <6 | 0%
mtx

2 - ECOG > 2, < 75 anos, importante @ 11%
dolor, > 20 mtx

3-ECOG 1, > 75 anos, escaso dolor, u 83%

6-20 mtx
4 - NS/NC ﬂ 6%
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ALSYMPCA

Radio-223 Placebo
Caracteristica (n=614) (n=307)

Extension de la enfermedad, n (%)

< 6 metastasis 100 (16) 38 (12)
6-20 metastasis 262 (43) 147 (48)
> 20 metastasis 195 (32) 91 (30)
Superscan 54 (9) 30 (10)
RTE en las 12 semanas previas a la seleccion, n
(o)
(Sf’) 99 (16) 48 (16)
NG 515 (84) 259 (84)
Hemoglobina (g/dl), mediana (intervalo) 12,2 (8,5-15,7) 12,1 (8,5-16,4)
Albumina (g/l), mediana (intervalo) 40 (24-53) 40 (23-50)
FA total (U/l), mediana (intervalo) 211 (32-6431) 223 (29-4805)
LDH (U/I), mediana (intervalo) 315 (76-2171) 336 (132-3856)
PSA (pg/l), mediana (intervalo) 146 (3,8-6026) 178 ({11,

14.500)



Supervivencia global

El  benefico sobre Ia
supervivencia global fue
consistente en todos los
subgrupos de  pacientes

analizados.

Parker C, et al. N Engl J Med. 2013;369(3):213-23.
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ALSYMPCA

Mediana de
N° pacientes supervivencia
Subgrupo global (meses)
N T I

Todos los pacientes 614 | 307 | 149 | 113

<220 U/ 348 169 | 17,0 | 158 — @ ,
>220 UN 266 138 11,4 8,1 ®
si 250 | 124 | 153 | 11,5 o
No 364 183 | 145 | 11,0 — @—
Si 352 174 | 144 | 113 — @—
No 262 133 | 16,1 1,5 —@ E
061 536 265 | 154 | 119 —@—
22 77 41 10,0 84 ,_._|
< 6 metastasis 100 38 27,0 NE \ '
6-20 metastasis 262 147 | 13,7 | 11,6 ®
< 20 metastasis 195 91 12,5 9.1 o
Superscan 54 30 11,3 7,1 PN i
Si 345 168 | 13,9 | 104 o
No 269 139 | 164 | 12,8 ®
&,5 1,0 l

2,0

0,70 (0,58; 0,83)

0,82 (0,64; 1,07)
0,62 (0,49; 0,79)

0,70 (0,52; 0,93)
0,74 (0,59; 0,92)

0,71 (0,56; 0,89)
0,74 (0,56: 0,99)

0,68 (0,56; 0,82)
0,82 (0,50; 1,35)

, 0,95(0,46; 1,95)

(
0,71 (0,54; 0,92)
0,64 (0,47; 0,88)
0,71 (0,40; 1,27)
0,68 (0,54; 0,86)
0,70 (0,52; 0,93)



TIPO DE PACIENTES CON mCPRC QUE PUEDEN BENEFICIARSE DEL
TRATAMIENTO CON Ra-223

PS 2+

Asymptomatic
Monitoring
Conventional
anti-androgens

Good performance status O or 1

Mildly symptomatic or
asymptomatic men with
no evidence of visceral
metastasis

Abiraterone

Sipuleucel T

Enzalutamide

? Docetaxel

A

\L

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

Men with symptomatic
disease and/or visceral
metastases

/

No visceral
mets

v

Visceral mets

With evidence of

progressive

disease
Radium-223

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

European
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¢Qué pruebas complementarias usamos para el
seguimiento de este paciente?
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¢Qué pruebas complementarias usamos para
S

seguimiento de este paciente? 1o

1 - Funcion renal y hepatica, hemograma, ECG

2 - Hemograma, funcion renal y clinica

3 - Hemograma y clinica

4 - Funcion hepatica, hemogramay ECG



¢Qué pruebas complementarias usamos para el
seguimiento de este paciente?

1 - Funcion renal y hepatica, g 42%

hemograma, ECG

2 - Hemograma, funcion renal y cll'nica} g 33%
3 - Hemograma y clinica g 25%

4 - Funcion hepatica, hemogramay ‘ 0%
ECG




Asociacion de Urologia

CASO 3 " de la Comunidad Extremeia

* Monitorizacion del Radio 223:

- Analitica sanquinea (Hb, neut, plaq).
- Manejo y tratamiento del dolor.

- Marcadores serologicos (FA, LDH y PSA).
- Pruebas de imagen.
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* Monitorizacion del Radio 223:

— PSA: No resulta ser un marcador de utilidad.

— FA (act. osteoblastica): Descenso significativo con
el tto hasta valores basales y “posible” correlacion
con aumento de OS.

— LDH: Descenso y “posible” correlacion con
aumento de OS.
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¢Como controlamos la respuesta al
tratamiento?
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¢Como controlamos la respuesta
al tratamiento?

1-FA, TACy PSA

2 - FAy PSA

3 - FA, gammagrafia y TAC

4 - FA, gammagrafia y PSA



de la Comunidad Extremena

éCémo COntrOIamOS Ia s Asociacion de Urologia
respuesta al tratamiento? .

1-FA, TACy PSA ﬁ 12%

2 - FAy PSA ‘ 0%

3 - FA, gammagrafia y TAC ﬁ 71%

4 - FA, gammagrafia y PSA ﬁ 18%
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Table 1 Timing of Assessments for Patients With mCRPC Receiving Radium-223

Baseline 3 Months 6 Months
Biomarkers
Total ALP
PSA
LOH
Imaging
Bone scintigraphy”
CT scan’
Avial MR
Other
Clinical symptoms

Hematologic
parameters

Recommendations agreed by roundtable discussion & the meeting + = recommended; (+) = if linically indicated, — = not routingly recommended.

Abbreviations. ALP = akaine phosphatase; CT = computed tomography; LOH = lactate dehydrogenase; mCRPC = metatstatic castration-resistant prostate cancer, MRI = magnetic resonance
imaging; PSA = prostate-specific antigen,

*Bone scintigrapty + CT scans can be replaced with MPI if avalable.
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HR = 0,45
959% CI, 0.34-0E1
P QU000

Radium-223 patisnts with
conSimmed tALFP decline at weak 12
=400

Monitorizacion de Tto

Radium-223 patients without
coonfirmmesd LOH decline at week 12

n=27T

Median sunival: 14.5 mao

10 20 30 40
Months post randomization

Figure 2. Jwrdl suvdal in ©e mdem-303 ochat wt and whou a corfrmed dedine in (4] basdine tAF and (B basdine IDH at week 17 (onfemed dedine was defmad 3 any
demegse fom basdire at week 12, confemed =3 wieeks (3 LOH, laciae debycogenass; th P wal dkalire phoshaas
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FUTURQO CPRC
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* “Splicing variant” del receptor androgénico
(AR-V7)

AR-V7

* Factor predictivo de mala respuesta a
enzalutamida/abiraterona

Antonarakis ES et al. N Engl J Med. 2014;371:1028-38.
Antonarakis ES et al. J Clin Oncol. 2015;33.



A Enzalutamide-Treated Patients

B Abiraterone-Treated Patients

1.0 P<0.001 by log-rank test 10— P<0.001 by log-rank test
© =
2 2
2 0.8+ g 0.8
= =]
] a
u..% 0.6 Li% 0.6
& s " ——tte
2 = V7 i
ﬁ 0.4 ﬁ 0.4 R-V7 negative
5 5
£ AR-V7 negative a
< 0.2 g 0.2-
4 . A AR-V7 positive
AR-V7 positive
0.0 T T P T 1 0.0 - : |
0 3 6 9 12 0 3 6 9
Months Months
No. at Risk No. at Risk
AR-V7 negative 19 12 2 1 0 AR-V7 negative 25 10 5 0
AR-V7 positive 12 1 0 0 0 AR-V7 positive 6 1 0 0
C Enzalutamide-Treated Patients D Abiraterone-Treated Patients
1.0~ P<0.001 by log-rank test 1.0 :I—H-l_«] P<0.001 by log-rank test
L5 o8 25 o8]
&5 g5
th W2 o W
=l 3 0.6 .S 8 0.6 —(——-
T T&E AR-V7 negative
x | e |
f. g = g
6.8 - c .2 -
=7 0.4 S 0.4
L2 ¢ R
S b : = "
S g 024 AR-V7 negative S r?_ 0.2- .“AR-V7 positive
0.0 | | A:Q-V? posntwel | 0.0 A | |
0 3 6 9 12 0 3 6 9
Months Months
No. at Risk No. at Risk
AR-V7 negative 19 14 4 1 0 AR-V7 negative 25 11 5 0
AR-V7 positive 12 3 0 0 0 AR-V7 positive 6 2 0 0




