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El receptor Androgénico como mecanismo
clave para la progresion del CPRC



Andrégenos: papel que desempenan
en el cancer de prostata

* El cdncer de préstata es un tumor sélido maligno de origen hormonal?.

* Los andrdégenos (testosterona y DHT) son los principales determinantes del
crecimiento de las células prostaticas normales y cancerosas?.
— Entre el 90y el 95 % de la testosterona circulante se produce en los testiculos.
— EI 5-10 % restante lo sintetizan las glandulas suprarrenales.

 Enelcancer de préstata, los andrégenos y otras moléculas transmiten sefales de
crecimiento y proliferacion a las células malignas?.

— Los andrdgenos se unen a los RA nucleares activando genes diana que favorecen el
crecimiento de las células prostaticas.

— Por lo tanto, los andrdégenos son los principales promotores de la progresiéon del cancer
de préstata.

* La reduccion de los niveles de andrdgenos induce la apoptosis de las células
prostaticas malignas y normales?.

RA = receptor androgénico; DHT = dihidrotestosterona.
1. Hou X, Flaig TW. Adv Urol 2012 do0i:10.1155/2012/9785312.
2. HuR,etal. Expert Rev Endocrinol Metab 2010;5:753-64.



La via de senalizacion intracelular del
receptor androgénico (RA)

1. Union Ligando-Receptor Androgénico

. YHEA androgen receptor
T/DHT

RA

RA: receptor androgénico; DHEA: dehidroepiandrosterona; DHT: dihidrotestosterona; T: testosterona

Heinlein CA, Chang C. Endocr Rev 2004;25:276—-308.



2. Translocacion nuclear del Receptor Androgénico

CITOPLASMA NUCLEO

RA: receptor androgénico; DHEA: dehidroepiandrosterona; DHT: dihidrotestosterona; T: testosterona

Heinlein CA, Chang C. Endocr Rev 2004;25:276-308.



3. Union Receptor Androgénico y transcripcion génica

CITOPLASMA . NUCLEO

RA: receptor androgénico; DHEA: dehidroepiandrosterona; DHT: dihidrotestosterona; T: testosterona

Heinlein CA, Chang C. Endocr Rev 2004;25:276-308.



La via de senalizacion intracelular del
receptor androgénico (RA)

Coactivadores/correpresores

Translocacion ) ( [
) nuclear W

RA

TRANSCRIPCION

RA: receptor androgénico; DHEA: dehidroepiandrosterona; DHT: dihidrotestosterona; T: testosterona

Heinlein CA, Chang C. Endocr Rev 2004;25:276—-308.



Cancer de prostata resistente a la
castracion (CPRC)

Analogo de
LHRH
® Progresion del tumor en un ambiente de
deprivacion de androgenos.
* [Testosteronal]p < 50 ng/dl).
* Maniobra previa de retirada del
antiandrogeno.

® En la mayoria de los pacientes sigue
funcionando el mecanismo del RA.
Androstenediona J Reactivacion de la via del RA.

N

® Mecanismos de resistencia a castracion:
e Dependientes del RA.
* Independientes del RA

PROGRESION TUMORAL

ACTH: corticotropina; LH: hormona luteinizante; LHRH: hormona liberadora de la hormona luteinizante

1. Hou X and Flaig TW. Adv Urol 2012; 978351. Epub ahead of print. 2. Heinlein CA and Chang C. Endocr Rev 2004; 25 (2): 276—308. 3. Ryan CJ and Tindall DJ. J Clin Oncol
2011; 29 (27): 3651-3658.



Evolucidon natural del Cancer de Prostata
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Multiples procesos moleculares contribuyen a
la senalizacion sostenida del RA :

Variantes de RA de cortey
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Intercomunicacion
de sefializacidn!?

La sefalizacion del RA es un mecanismo clave en la progresion del CPRCy es una

diana ldgica del tratamiento.

AR: androgen receptor; DHT: dihydrotestosterone; ERK: extracellular signal-regulated kinase; mTOR: mammalian target of rapamycin; PI3K=phosphatidylinositol-3
kinase; T: testosterone.
1. Heinlein CA, Chang C. Endocr Rev 2004;25: 276-308; 2. Hu R et al. Expert Rev Endocrinol Metab 2010;5:753-64.



Multiples procesos moleculares contribuyen a
la senalizacion sostenida del RA :

Sobreexpresion del RA?

-

Produccidon remanente
de andrégenos ?

T/DHT
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AR: androgen receptor; DHT: dihydrotestosterone; ERK: extracellular signal-regulated kinase; mTOR: mammalian target of rapamycin; PI3K=phosphatidylinositol-3

kinase; T: testosterone.

1. Heinlein CA, Chang C. Endocr Rev 2004;25: 276-308; 2. Hu R et al. Expert Rev Endocrinol Metab 2010;5:753-64.



Sobreexpresion del RA

La amplificacion del gen del RA
se ha detectado en el 50-85% de
los casos de CPRC

La sobreexpresion del RA lleva a:

— Aumento de los niveles de proteina
del RA

— Elevada respuesta a bajos niveles de
andrégenos.

AR: androgen receptor; CRPC: cancer de prdstata resistente a la castracion; DHT: dihidrotestosterona; T: testosterona.
Hu R, et al. Expert Rev Endocrinol Metab 2010;5:753-64.
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El presente. Las primeras terapias
dirigidas al receptor androgénico



Mecanismo de Accion Antiandrogenos Clasicos

ﬂ ) CITOPLASIVIA

Testosterona\mIEA

/’

Bloquea union
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Enzalutamida y abiraterona inhiben la via de senalizacion
del Receptor Androgénico por mecanismos distintos

Abiraterone

2. Prevents nuclear - B
. 3. Impairs AR binding
translocation of AR to DNA preventing

Enzalutamide modulation of gene
xpressmn
Enzalutamide

binding to AR Enzalutamide ?

1. Blocks androgen



Mecanismo de Accion de enzalutamida

Coactivadores/ Enzalutamida
correpresores

T/DHT

Translocacion
nuclear

TRANSCRIPCION

Enzalutamida inhibe la seializacidon del RA en 3 puntos:
— Bloquea la union del andrégeno al receptor
— Impide la translocacion nuclear

— Bloquea la union y activacion al DNA

RA: receptor androgénico; DHEA: dehidroepiandrosterona: DHT, dihidrotestosterona; T,:testosterone
Ficha Técnica Xtandi
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Cancer de prostata resistente a la
castracion (CPRC)

Anadlogo de

LHRH
® Progresion del tumor en un ambiente de

deprivacion de andrégenos.
* [Testosterona]p < 50 ng/dl).
* Maniobra previa de retirada del
antiandrégeno.

® En la mayoria de los pacientes sigue
Androstenediona funcionando el mecanismo del RA.
* Reactivacion de la via del RA.

N

Mecanismos de resistencia a castracion:
e Dependientes del RA.
Independientes del RA

PROGRESION TUMORAL

ACTH: corticotropina; LH: hormona luteinizante; LHRH: hormona liberadora de la hormona luteinizante

1. Hou X and Flaig TW. Adv Urol 2012; 978351. Epub ahead of print. 2. Heinlein CA and Chang C. Endocr Rev 2004; 25 (2): 276—308. 3. Ryan CJ and Tindall DJ. J Clin Oncol
2011; 29 (27): 3651-3658.



Multiples procesos moleculares contribuyen a
la senalizacion sostenida del RA :

Variantes de RA de corte

Amplificacién del RA?

Mutaciones del gen
del RA?

Producciéon remanente
de andrégenos 2

PI3K/AKT/ERK/mTOR

‘—

T/DHT

Intercomunicacion
de sefializacidn!?

La sefalizacion del RA es un mecanismo clave en la progresion del CPRCy es una

diana ldgica del tratamiento.

AR: androgen receptor; DHT: dihydrotestosterone; ERK: extracellular signal-regulated kinase; mTOR: mammalian target of rapamycin; PI3K=phosphatidylinositol-3
kinase; T: testosterone.
1. Heinlein CA, Chang C. Endocr Rev 2004;25: 276-308; 2. Hu R et al. Expert Rev Endocrinol Metab 2010;5:753-64.



Principios de Biologia Molecular.



Genoma

Codificado por ADN.

El genoma comprende genes y non-coding sequences de ADN

El ADN codificante se define como aquellas secuencias que se transcriben en
MRNA y se traducen en proteinas; estas secuencias ocupan solo una fraccion
minoritaria del genoma (<2%).

ADN no codificante esta compuesto por secuencias (98% del genoma) que no
codifican para proteinas.

Algunos noncoding DNA contienen genes para moleculas de RNA con funciones
biologicas vitales (noncoding RNA, ribosomal RNA y transfer RNA).

Humanos poseen 3 billones de bases de informacion, dividido en 20,000 -22,000
genes, que se distribuyen en 24 cromosomas (22 autosomas mas los sexuales X e Y.

The complexity of eukaryotic genome https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK9846/


https://en.wikipedia.org/wiki/Coding_region
https://en.wikipedia.org/wiki/MRNA
https://en.wikipedia.org/wiki/Noncoding_RNA
https://en.wikipedia.org/wiki/Ribosomal_RNA
https://en.wikipedia.org/wiki/Transfer_RNA

El ADN como material genético

El material genético debe ser capaz de proporcionar una
fuente de variabilidad a través del proceso de
mutacion.

Mutacién: cambio que afecta
a la composiciéon del ADN que
tendrd su reflejo final en la
proteina resultante.

Mutacion linea germinal: afecta a los gametos, pasara
a la descendencia.

Mutacién somatica: Alteracién o cambio en la
informacién genética (ADN) que ocurre después de la
concepcidn.

Este cambio podra ser beneficioso, neutral o perjudicial.



Tipos de mutaciones

Original

| GGG AGT GTA GAT CGT |
DNA GGG AGT GTA GAT CGT
sequence e
(@)
Base GGG AGT GCA GAT CGT
substitution

One codon changed

(b) w

Base GGG AGT GTT AGA TCG T
insertion

T
() ‘
Base GGG AGT GAG ATC GT
deletion
Fig_17-03 Geneti 3 o Edith © 2005 W H. Freeman and Company

Mutaciones indel: Cambio de la secuencia de codones que debe ser leida durante
la fraduccidn, resultando en una proteina completamente diferente, que no suele
ser funcional.



SINGLE
NUCLEOTIDE
POLYMORPHISM

Alrededor de 8 millones de SNPs en todo el genoma.
-Algunos pueden producir cambios en proteina:

- susceptibilidad a padecer enfermedades

- resistencia a tratamientos especifico
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Hanahan and Weinberg, 2011 PRESS
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Paneles Genéticos.
La busqueda de Biomarcadores
prondsticos y predictivos



Paneles genéticos en cancer de prostata
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Paneles genéticos en cancer de prostata
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Prediccion de la metastasis precoz, en 5 afos.

Resultados:

Table 4. Univariable and multivariable odds Ratios for CC, GC and GCC, and clinicopathologic variables.

Univariable Multivariable
Odds Ratio (95% Cl) P Odds Ratio (95% ClI) P
142 (1.28-1.60) p<-0.001 1.36 (1.16-1.80) p=0.001
C 136 {1.21-153) p=0.001 na na
C 135 (1.15-1.59) p<0.001 na na
Pre-operative PSA 0.99 (0.77-1.26) 0.92 0.75 (0.52-1.07) oM
Pathologic Gleason Score =8 302 (1.61-5.68) p<0.001 191 (0.85-4.33) 0.12
Seminal Vesicle Invasion 244 (130-458) 0.01 193 (0.79-4.73) 0.15
Tumor Volume 1.02 (0.97-1.06) 0.44 097 (092-1.049 0.42
Lymph Node Involvement 169 (0.74-3.88) o1 142 (041-4.96) 0.58
Positive Surgical Margins 1.05 (0.57-1.93) 0.87 093 (040-2.17) 0.87
Extra-capsular Extension 201 (1.18-3.73) 0.03 1.00 (0.45-2.20) 0.99
Odd ratios for multivariable classifiers are adjusted as indicated in the Materials and Methods. CC clinical-only classifier. GC genomic classifier. GCC: integrated
genomic-clinical classifier.
doi:10.1371 journal pone,0066855.1004

Erho N. PLOS One 2013
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PROLARIS® BIOPSY TEST RESULT

ORDERING PHYSICIAN CENICOPATHOLOGIC FEATURES USED FOR ANALYSIS
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Clinical Interpretation Clinical Endpoints Individualized Risk (95% Confidence Interval [Cl])
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result <20 had metastasis or
died from prostate cancer within
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Paneles gendmicos en Cancer de prostata

Estudio plvotal” Validaciones posterlores
éCostes??!

BIOpSIa Vigilancia activa?, SLM, SCE, SG
Genomic Classifier , , . ~ Patologia adversa2, SLM, SCE, SG
Decipher® Prostatectomia * Metdstasis a 5 afios L Reouests a Radioterapia . USS 4250
P Prostatectomia (adyuvante/rescate), Asociacion
a MRI, N(+) en PSMA

Panel de 22 genes implicados en Proliferacion del ciclo celular, Adhesion y movilidad, Inmuno-modulacion, y Seiializacion del RA.

. . ; * Recidi Bi i SLRB?, Patologia adversa, MRI
Cell-cycle proliferation  Prostatectomia . ECI(E|IV.a 0S4 Toe e

o bioquimica . USS 3400
Prolaris RTU (WW) « Muerte Prostatectomia SLRB2,

Firma de 46 genes implicados en exclusiva en la Proliferacion del ciclo celular.

Genomic prostate , Biopsia Patologia adversa

Prostatectomia * AP adversa
score Biopsia (pT3 / GG3) 1 Uss 3825
Oncotype® P P Prostatectomia SLM, SCE, MRI,

Panel de 17 genes implicados en Respuesta estromal, Organizacion celular, Proliferacion, Epitelio basal, Respuesta al estrés, Y Sefalizacion del RA.

1 Davis JW. Novel commercially available genomic tests for prostate cancer: a roadmap to understanding their clinical impact. BJU Int. 114(3), 320-322 (2014).
2 |dentifican no candidatos a VA por asociar GC a patologia adversa, pero el studio lo realizan sobre prostatectomias.
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Burapenn fasacaton of Urology

Intratumoral and Intertumoral Genomic Heterogeneity of
Multifocal Localized Prostate Cancer Impacts Molecular
Classifications and Genomic Prognosticators

Lei Wei™', Jianmin Wang"', Erika Lampert ", Simon Schilanger ", Adam D. DePriest, Qlang Hu",

Edwardo Cortes Gomez °, Mitsuko Murakam ", Sean T. Glean *, Jeffrey Contoy”, Carl Morrison*,
Gisson Azabdaftart®, James L. Mohter ', Song Lin™', Hannelore V. Heemrers "~

N =4 p., 26 cilindros

Pieza de prostatectomia,
fijada en parafina

A

Tdla/b/c: Heterogeneidad intratumoral
Td2/3/4/5: Heterogeneidad intertumoral

Wei L. Eur Urol 2017

DEBILIDADES DE LOS PANELES GENETICOS

Oncotype DX Prolaris Decipher

(12 genes) (31 genes) {22 genes)
AZGP1 FOXM1 LASP1
KLK2 cDC20 IQGAP3
SRD5A2 CDKN3 NFiB
FAM13C cDe2 S1PR4
FLNC KIF11 THBS2
GSN KIAAD101 ANO7
M2 NUSAP1 PCDH7
GSTM2 CENPF MYBPC1
TPX2 ASPM EPPK1
BGN BUB1B TSBP
COL1A1 RRM2 PBX1
SFRP4 DLGAPS NUSAP1

BIRCS ZWILCH

KIF20A UBE2C

PLK1 CAMK2N1

TOP2A RABGAP1

TK1 PCAT-32

PBK GLYATL1P4/PCAT-80

ASF1B TNFRSF19

C18orf24

RADS4L

PTTG1

CDCA3

MCM10

PRC1

DTL

CEPS5

RADS1

CENPM

CDCAB

ORCsL

Wei L. Eur Urol 2017



Prostate cancer genomics: comparing results

from three molecular assays

Syed Alam, MD,' Joseph Tortora, MS,? llene Staff, PhD,* Tara McLaughlin, PhD,’

Joseph Wagner, MD'

'Urology Division, Hartford Healthcan: Medical Group, Hartford Hospital, Hartford, Connecticut, USA

"Hartford Hospital Rescarch Program, Hartford Haspital, Hartford, Connecticut, USA

Valoracién del Indice Kappa

TABLE 4 Agreement between each test and results of surgical pathology

Valor de k Fu.fz:d d.c? Patient  Gleason  Stage Margin Oncotype Prolaris Decipher
- | concordancia group
< 0.20 Pobre 1 2 T2aNO - Negative (. Untavorable
0.21 — 0.40 | Déb" 2 2 T2eNO J\-“';A"'\"' — - —
.41 - 0.60 1 Moderad 3 2 T3bN1 Positive . Linfavomrble Fayorable
ConniThit odod _ Odeaca 4 2 T2eN0 Negative Favorable Favorable
0.61-0.80 | Buena 5 2 T2NO  Positive Favorble Unfaverable
0.81 - 1.00 Muy buena 6 2 T3bNO Negative Favorable Favorable
7 3 T3bNO Negative — -
8 " TINO  Positive URRORBE ATl
TABLE 3. Agreement between tests
Tests n % agree kappa p value A Definition favorable test
Decipher vs. 12 67% 031 0.276 62%
Prolaris
Prolaris vs. 8 75% 039 0.168 89%
Oncotype DX
Decipher vs. 2 50% - - 50%
Oncotype DX

Alam S. Can J Urol 2019



La Biopsia Liquida en la obtencion de los
Biomarcadores



“test minimamente invasivo que se realiza utilizando un

pronostica o predictiva de la enfermedad”

fluido corporal (sangre, orina, semen, liquido cefalorraquideo) y que permite la deteccion
de biomarcadores celulares o moleculares con el fin de obtener informacion diagno’stica,

Solid tumor Apoptotic or necrotic
tumor cell

Diaz, L.A & Bardelli, A. Liquid biopsies: genotyping circulating tumor DNA. J Clin Oncol. 2014

¢fDNA 1)

e —

fCTCsB

™

MRNA
Exoxomas

Proteinas

(..)




¢Como se detectan las CTCs?

1.- Fase enriquecimiento (centrifugado, lavado, conservacion)
2.- Fase aislamiento (inmunomagnético) CKs y marcadores epiteliales

3.- Fase seleccion (manual, semiautomatica, automatica)

Primary Tumor Metastatic Tumor Marcadores epiteliales
CK + EpCAM + P
CD45 -
Sistema CellSearch
(Veridex, LLC, Raritan, NJ, USA
s FDA approved 2012)
’, l!‘

breast cancer:>5 CTCs/7.5 mL
colorectal cancer: >3 CTCs/7.5 mL
<% prostate cancer: >5 CTCs/7.5 mL

‘a-m-.
(5]
ez il
(]
] n
o
(o 'p -
.

® Tumor Cel
@®  Cicuiating Tumor Cal

FITC-Ant-Cytokeratin antibody

@  Red Biood Cells ‘ 20ti-FITC Alkaline Phosphatase S LP y S G

Whie Blood Cefls

¥ Ans-Cytokerain antibody magnetic microbeads o Nka‘mePnascfaaseSucmteanch.d‘ en paC|entes CPRCm

de Bono JS, Scher HI, Montgomery RB, et al. Circulating tumor cells predict survival benefit from treatment in metastatic castration-resistant prostate cancer. Clin Cancer Res. 2008 Oct 1; 14(19): 6302-9
Scher HI, Heller G, Molina A, et al. Evaluation of circulating tumor cell (CTC) enumeration as an efficacy response biomarker of overall survival (OS) in metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC):
planned final analysis (FA) of COU-AA- 301, a randomized, double-blind, placebo-controlled phase Il study of abiraterone acetate (AA) plus low-dose prednisone (P) post docetaxel. J Clin Oncol. 2011;29.



¢Como se regula la aprobacion de los
test de biopsia liquida?

1- Regulacion CIENTIFICO-ADMINISTRATIVA

||m DA EUROPEAN MEDICINES AGENCY

2- Regulacion CIENTIFICO-TECNICA

Estandares metodoldgicos

3- Regulacion ADMINISTRATIVO-SANITARIA

Paises, Comunidades Autdnomas, administraciones locales,
hospitales....



Select MDx_

for Prostate Cancer

Es un algoritmo basado en:

- Niveles ARNm de HOXC6 y DLX1

- Edad

- PSA

- Vol prostata

- Tacto rectal

- Antecedentes familiares




EUROPEAN

LWROQLOGY

Eur Urol. 2016 Mow;70(5):740-748. doi: 10.101&(.eururo.2016.04.012. Epub 2016 Apr 20.

Detection of High-grade Prostate Cancer Using a Urinary Molecular Biomarker-Based Risk Score.

Van Neste L, Hendriks RJ?, Dijkstra S%, Trooskens G, Cornel EB*, Jannink SA?, de Jong H®, Hessels D?, Smit FP3, Melchers WJ°, Leyten GH5, de Reijke
TM7, Vergunst H, Kil P?, Knipscheer BC'?, Hulsbergen-van de Kaa CA'!, Mulders PF2, van Oort IM?, Van Criekinge W'2, Schalken JA'3,

Caracteristicas Cohorte A (desarrollo) = Cohorte B (validacion)

n (905) (Pcts a (re)biop por PSA23, DRE an) 519 386

HOXC6 — DLX

AUC: 0.76 EVITA en un 53% :0.86
BIOPSIAS INNECESARIAS

S:91%
E: 36%

39 (21,6)

GS 8-10, n (%) 51(24,1)

El score de SelectMDx puede estimar:

90% de probabilidad que un paciente NO tiene CaP.

98% de probabilidad que un paciente NO tiene CaP de alto riesgo (Gleason 7 o mas)




Caracterizacion we=) | Factor Predictvo??? ARV-7

ARV7 parece un claro marcador predictivo de respuesta a Enza o Abi

Controversia: METODOLOGIA DE DETECCION

g TL_‘-L“’ #0081 by by cont by E | 1-’11_—.—.
I Lo i L_‘
ORIGINAL ARTICLE ‘ [} ) e
: _ | ! R e }
AR-V7 and Resistance to Enzalutamide ¢ '
and Abiraterone in Prostate Cancer | - e
1:-% | —Lll.-l i% bﬂl l_
62 pacientes i \_ {
SLP PSA, SLP Rx, SG o Limere 4
ARV7 =
éPrimer test biopsia liquida
P h gPCR CTCs detectadas por CellSearch

qgue cambia el manejo terapéutico
del cancer de préstata avanzado?



Prostate. 2018 Aug 23, doi: 10.1002/pros.23710. [Epub ahead of print]
Standardization of CTC AR-V7 PCR assay and evaluation of its role in castration resistant prostate
cancer progression.

Tommasi §', Pilato BY, Carella C*, Lasorella A'2, Danza K', Vallini I°, De Summa §', Naglier EZ.

+ Aithnar infarmatinn

ClinicalTrials.gov identifier: NCT02269982

J Clin Oncol. 2018 May 1,;37(13):1120-1129. doi: 10,1200/ CO18.01731. Epub 2015 Mar 13.

Prospective Multicenter Validation of Androgen Receptor Splice Variant 7 and Hormone Therapy
Resistance in High-Risk Castration-Resistant Prostate Cancer: The PROPHECY Study.
Armstrong AJ', Halabi 57, Luo JZ, Nanus DM?, Giannakakou P, Szmulewitz RZ*, Danila DC3®, Healy P', Anand M', Rothwell CJ', Rasmussen J', Thornburg

B', Berry WR', Wilder RS', Lu CZ, Chen YZ, Silberstein JLZ, Kemeny G', Galletti G*, Somarelli JA', Gupta ', Gregory SG', Scher HI**, Dittamore R,
Tagawa ST, Antonarakis ES?, George DJ'.

118 pacientes

Johns Hopkins University Epic Sciences CTC
modified-AdnaTest CTC AR-V7 nuclear-specific AR-V7
MRNA assay protein assay.
Acuerdo
82%

Detection of AR-V7 in CTCs by two blood-based assays is independently associated with
shorter PFS and OS with abiraterone or enzalutamide, and such men with mCRPC
should be offered alternative treatments.



...Via rapida...

THERANOS CANCER INTERCEPT DETECT TEST




La inmunoterapia llega al CPRC



Inmunoterapia

s

.‘

L ?j =
| A
Prostate Cancer
Non-Seminoma GCT
Papillary Renal Cancer

Adrenocortical Cancer
Chromophobe Tumors

-4

K

Clear Cell Carcinoma
Bladder Cancer
Urinary Track Tumors
Penile Cancer
Seminoma GCT
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National
~ NCCN Cuklelnes Indax
Comprerensive NCCN Guidelines Version 4.2019 R A, M
Mool Cancer e Dl
Network® Prostate Cancer Discussion
SYSTEMIC THERAPY FOR M1 CRPC: ADENOCARCINOMA WITH VISCERAL METASTASES **b8b
FIRST-LINE TREATMENT SECOND-LINE TREATMENT SUBSEC:UENY TR;BA’THENY
* Docetaxel™ (category 1) won
|At progressiond@ddanh,
« If not previously received:
» Enzalutamide"
» Cabazitaxel*
+ Docataxel"" (category 1) * Abiraterone" with
« Enzalutamide" (category 1) prednisone
« Abiraterone with » Abiratorone" with
:l:dnllonou ” mathylprednisolone
* Abiraterone" w + Mitoxantrone with
methylprednisolone = Abiraterone” with prednisone (category 1) s
« Clinical trial « Enzalutamide" (cm-oory 1)
* Mitoxantrons with
prednisons ¥V 999
= Other secondary hormone ez
therapy™ + Docetaxe! rechaBangs™ M
« Other secondary hormone
therapy"
~ Best supportive care
» Other secondary hormone therapy®
« Best supportive care
"V&oe':u matasiases rofors 10 dver, l.m-mnal. pentnneal .'md bron
metasiyses. Scit tzsuelymph node sites are not corsdered vesceral " Pavents who memm;mcimw! numcg;gmam
melasiywes, seiling can be considered for dooetaxe! rechaiienge i the selling
Bh Pglmnts can contirues Brough all beatment cplions Gsied. Best supporive caw 909 Miloxanirone wih prednisons s Jor pallason in symplomatic paisnts who
BB Always & Aandroprsaie opson CANNOL Tolarate otfel Ner e

90 Conmider AR testng % help gade seiochon of therapy (Sas Discusainn) W Pabents treated with systermic therapy for non-wscesal metasiases

0 Warkup for progression shoukd nclude chest CT, bore imagng, and abdominal leoe PRUG-1/) shoukd proceed 1o s different subsequent therapy for pabenis
pehic CT or sbdommsaipeive MR with and wilhoot conltrast. Consiter wilh yistursl melaslases besed on Ui previous trestrmeant I sorsd ol
malastatic lesinn biopsy. Ses Pikciphes of vaging (PROG-B) and Discisson P DANGOCHNG I8 forrd s PROS.1F

hale: Al recommendations xe category 2A uriees attarveas indicated
Citaizal Triste: NCON Seflaves that $2e besl manageenent of sy petent with cancer i3 n & cizical el Pasticpation In clisical tiats is sspecially sncoursged.

Ve 4 208 SN0 8 200 e Corgeetamrvn Comont Samonst S0 ML A8 v mmeee S00M © v —

"y WOt e D e S e W TR e et re e os."
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National = & —
comprehensive NCCN Guidelines Version 2.2020 NCCN Guidaiines index

NCCN Canc%r - Takie of Conlanis
S Network® Kldney Cancer Discussion

PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY FOR RELAPSE OR STAGE IV DISEASE

FIRST-LINE THERAPY FOR CLEAR CELL HISTOLOGY
SR Useoful under certain circumstances
Favorable® Qe Axitinib + pembrolizumab ) tive surveillance®
« Pazopane Axitinib (category 2B)
= Sunitinib * High-dose IL-2°
Poor/ pilimumab + nivolumab (category 1) Pazopanib + Axitinib {category 2B)
intermediate® nib + pembrolizumab (cat * Sunitinib = High-dose IL-2°
«Ca « Axitinib + avelumab « Temsirolimus®
SUBSEQUENT THERAPY FOR CLEAR CELL HISTOLOGY
Preferred regimens Other recommended regimens Useful under certain circumstances
» Cabozantinib (catagory 1 = Axitinib (categon » Bevacizumab or biosimilar® (category 28)
volumab (catego e » Sorafenib (category 28)
« Ipitimumab + nivolumab "+ Pxitinib + High-dose IL-2 for selected patients® (category 2B)
rolimus Temsirolimus? (category 2B)

TR (K-
Hance In metastatic rena-cell carcinoma: a prospective, phase 2 tnal. Lancet Oncol 2016;17 1317-1324

ag 15k A 3 rect Treatment IMDC

“Rni Bl Dort T8, Elson P. et al. Activa surve

“ Patients with excelent performance status and nomnal argan function

9 The poor risk mode! used in the global ARCC trial to direct keatment with temsirolimus included at least 3 of the following 6 prediciors of short survival: <1 year from
the time of diagnosis to stan of systemic therapy, Kamofsky performance status score 60-70, hamogiobin <LLN, corrected calcium greater than 10 mg/idL, LDH >1.5
times the ULN, and metastasis in multiple organs. Hudes G, Carduccl M, Tomczak P, et al. Temsirobmus, Intederon afa, or both for advanced ranal-cell carcinoma,

N Engl J Med 2007.356:2271-2281
¢ Biosimiar options indude: bevaczumab-awwb, bevacizumab-bver

Nota: A¥ recomemendations are catogory 2A unvess othorwse indicated.
Clinikcal Triats. NCCN boSaves that the best managemaent of amy pationt with cancer is i a chnical tnal. Participation in clinical triss s espocially encouraged. KID-C
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National ; .
Comprahensive NCCN Guidelines Version 3.2020 NGCN Gurdesres.Inde
NCCN B Bladder Cancer Oiscussion

PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY

Preferred regimens
Cisplatin oligible « Gamcitabine and cisplatin® (category 1)

Cispiatin Ineligible
chomother§py regardiess of PD-L1 expression)

platinum-containing
« Pombrolizumab'? (only for patights whose tumors express PD-L1" or who are not eligible for any
: m-containing chea rapy regardiess of PD-L1 expression)

. Gcmclhblnow

» Gamcitabine and paclitaxe!'®

Useful under certain circumstances
* fosfamide, doxorubicin, and rmdublm" (for patients with good kidney function and good PS}

* The presence of both non-nodal metastases and ECOG performance score 22 strongly predict poor outcome with chemotherapy. Patients
without these adverse prognostic factors have the greatest benefit from chemotherapy. The Impact of these factors in relation to immune

checkpoint Inhibition Is not fully defined, but thay remain poor prognestic Indicators in general,

« For most patients, the risks of adding paciitaxel to gemcitabine and cisplatin outweigh the limitod benefit seen in the randomized trial.'”

= A substantial proportion of patients cannot recelve cisplatin-based chemotherapy due to ronal impairment or other comorbidities.
¢ Participation in clinical trials of new or more tolerable therapy is recommended.

4 Atezoliumab: SP147 assay PN 1-slained sumocinfifirabng immune cells covernng 25% of the tumar area
 Pembrolizumab:. 22C3 antibocy assay. Combired Posilive Soxve (CPS) 210

Naota: NI scommendatione ars casegery JA wnless otherwine Indcated
Cinoal Trials: NCON Dalioves Tt the Dast management of any petent with cancer & in a chnical o9l Partcipetion in clirosl bials is eapecially encowaged
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National
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PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY

AYANCo! Motasial

Pmldpauonln clinical trials of now agonts is neomondod.

=7+ Pembrolizumab (category 1)™ . I'«:Ilm(olgu or doeohxolg’
— » Gemcitabine'®
+ Ifosfamide. doxorubicin, and gomc:ltahlneHg

s BSAA M PIAALARA A

* immune checkpoint inhib O

» Atezolizumab'? * Gemcitabine and pacuuxol
» Nivolumab?! « Gemcitabine and cisplatin®
» Durvllumlb 2 + DDMVAC with growth factor support?

» Avﬁumab

Plrtldpuion ln dlnled lrlal. of magonu lsnoommmdod A‘

chemotherapy naive . El’dlmmlbwi
« Gomcitabine/carboplatin * Paclitaxel or docetaxel?”
* Gomcitabine'*
Proforred reqimans for cisplatin egible.  Usetul in cortain circumstances based on prior medical therapy
chemotherapy naive * Hosfamide, doxorubicin, and gemcmbino
« Gemcitabine and cisplatin® » Gemcitabine and paclitaxel'®
« DDMVAC with growth factor support?

“If PFS >12 months after platinum (eg. cisplatin or carboplatin ), consider re-ireatment with platinum # tha patent is still platinum eligle.
4 0nly for patients with susceptibie FGFR3 or FGFR2 genelic ateratons.

Note: All recommandations are calegory 2A uniess otharwise indicaed.
Cinical Trisls: NCCN bolloves that the best management of amy patiert with cancer i In 8 chnical trial Participation In clinical tials is especiaty sncournged,
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ESOU20

17th Meeting of the
EAU Section of
Oncological Urology

17-19 January 2020
Dublin, Ireland

Immunotherapy in PCa

» | do agree with Nicholas: IO is quite disappointing in prostate

cancer

* Though, do we have some reasons to expect better outcomes ?




Activatory and Inhibitory Signals

Priming and

activation "R Trafficking of CX3acL1
(4/' T cells to tumors  CXCL9

cD28/87 1 CXCL10

CD137/.CD137L CCLS

OX40/0OX401

CD27/CD70 7

HVEM \J

GITR

IL-12

CTLA4/BT 1 /‘L Infittration of T cells

5 inlo tumors

PD-L1/PD-1

PD-L1/B7.1_ LFAINICAM1

prostaglandins Seiectins
VEGF

Endothelin B raceplor

Cancer antigen
presantation
Recognibon of
Ffﬂ @ cancar cells by T cells
IFN- (6\) T csll raceptor
gg:‘oucodo [ Reduced pMHC on cancer celis
ATP
HMGB1
TLR '
Killing of cancear cells
IL-10
IL-4 FN-3
|(-.1 3 /’1‘\ granule content
- U :
R0|01 e Of PD-LV/PD-1 LAG-3
ot i Il nticens PD-L1/B7.1 Arginase
e cancer cell antigens i SUCAANCS
m
o Immunogenic cell death TGF-§ B7-H4

B nhibitors BTLA TiM-3/phospholiplds

Tolergenic cell death STA




Ganglio linfatico:
PD-L1 inhibe la activacion
del LT

Célula dendriticas7.1 al estar unido a PD-L1
evitala union con CD28 que
proporciona una sefial
coestimuladora activando el
Linfocito

Linfocito T

La unién de B7.1 con PD-
L1 evita la activacion del
Linfocito T

1.Park, et al. Blood 2010; 2.Paterson, et al. J Immunol 2011
3.Yang, et al. J Immunol 2011; 4. Chen, et al. Clin Cancer Res 2012
LT: Lnfocito T

o Microambiente tumoral:

PD-L1 inhibe la destruccion de la
célula tumoral por el LT

Célula La unién de PD-L1 con PD-1
tumoral

inhibe la destruccion de la
célulatumoral por el LT

e

IFN-y
receptor IFN



Célula Linfocito T Macrofago
tumoral

Los inhibidores PD-L1 and PD-1 tienen diferentes lugares de activacion,
gue generan diferencias en la acticacion del linfocito T

Diana
pp-1 PD-1

, !!lii""""" zx:ﬁ '

A

B7.1

1.Chen, et al. Clin Cancer Res 2012; 2. Paterson, et al. J Immunol 2011; 3.Yang, et al. J Immunol 2011; 4.Brahmer, et al. N Engl J Med
2012
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Approaches to treat immune hot, e
altered and cold tumours with g
combination immunotherapies

Jérdme Galon®* and Daniela Bruni
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Se caracteriza por una falta
de linfocitos T CD8+ en el
estroma o parénquima

Fenotipo No
inflamado

Estos tumores suelen tener un
defecto en los estadios primarios del
ciclo inmune del cancer (paso 1-3)

>

Mecanismos asociados con el
escape al Sistema inmune que
perjudican a la generacion de

linfocitos T

Escape debido a la baja
inmunogenicidad del tumor

(ej: carga mutacional del tumor
reducida, MHC-I bajo)

maduracion de las células

dendriticas

(ej: numerosos factores solubles
derivados del cancer o células
inmunes inhibitorias)

e Escape debido a la reducida

Escape debido a la baja
activacion de linfocitos T

(ej: falta de interacciones
coestimuladoras entre las células
dendriticas y los linfocitos T, como
OX40 o 4-1BB, limitada produccion
de IL-2 o sobreexpresion de CTLA-
4)

Probablemente debido a fallos en los pasos 1-3 del ciclo ]
l i

nmune del cancer?

J

1. Gajewski, et al. 2013; 2. Herbst, et al. 2014; 3. Hedge, et al. 2016
Cancer-immunity cycle adapted from Chen & Mellman, 2013.



Agentes inmunoterapicos

Superioridad frante a placebo en ensayo fase IlI

(IMPACT)
Vacunas ~r+ | Celulares ’ ~—+ Autdlogas Sipuleucel-T  No aprobado en EU por complejidad y coste
Células autdlogas o \ N ] docaiaalend T
) 3 O SUperior a docetaxei en dos ensayos rase
alogénicas modificadas Alogénicas G-VAX iy s e : ot
para inducir respuesta en asintomaticos ( ) © sintomatico
inmune (VITAL-2)

ADN pTVG-HP

- | Vectores

» Virales PROSTVAC-VF Fase Il negativo en pre-docetaxel

Acidos nucleicos modificados que codifican antigenos
trasmidos por vectores bacterianos o viricos

Fase Ill negativos en pre-

/ CTLA4 'p"imumab docetaxel y post-docetxel
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~|Initial Results From a Phase 2 Study of Nivolumab Plus
~ 7 |Ipilimumab for the Treatment of Metastatic Castration-
Resistant Prostate Cancer (CheckMate 650)
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Immunotherapy of prostate cancer
combination therapy

Anti-PD-1/ combined with
anti-PDL-1
nivolumab Vaccines (eg Prostvac)
nivolumab ipilimumab Neoantigen DNA vaccine, Prostvac,
Biomarker driven,
Immunogenic signature,
enzalutamide
pembrolizumab Olaparib, docetaxel, enzalutamide Phase Il planned
pembrolizumab DNA vaccines, Radium-223, ADX531-142, CPI-444
atezolizumab Radium-223 Sipuleucel-T, Enzalutamide Phase Il study enzalutamide

avelumab Sipuleucel-T

Durvalumab Tremulimumab

| Regn2810 Ipilimumab (intraprostatic) + stereotactic RT




Los primeros biomarcadores. BCRA2.
El tratamiento futuro hacia la medicina de la
precision.



Prevalence of DDR defects in prostate cancer
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PARP inhibitors:
Different magnitude of sensitization
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PREVALENCE OF ALTERATIONS IDENTIFIED IN
PROFOUND STUDY

Co-occurring genes
Low-prevalence genes

PPP2R2A only




Phase Il studies with PARPi presented at ESM02019
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gBRCA2 mutations and platine-based chemotherapy
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CONCLUSIONES

La seifalizacion del RA es un mecanismo clave en la progresion del CPRC y es una diana légica de tratamiento.
Asi surgieron las primeras terapias dirigidas contra receptores androgénicos.

Muiltiples procesos moleculares contribuyen a la seializacion sostenida del RA algunos dependientes del RA
y otros independientes.

Es importante el conocimiento de las mutaciones gendmicas para identificar nuevas rutas de tratamientoy
asi bloquear las diversas vias de escape que presentan las celulas tumorales.

Los paneles genéticos se basan en un conjunto de biomarcadores que tienen como objetivos ser
pronosticos y predictivos de la enfermedad y dirigir a tratamientos selectivos individualizados.

La biopsia liquida es un buen procedimiento para la obtencion de estos biomarcadores utiles en tumores
como el CPRC poco accesibles y que precisan de controles periddicos. Precisa todavia de una regulacion
cientifico-técnica-administrativa.

El CPRC es un tumor frio, aunque puede existir un futuro prometedor con las combinaciones de
inmunoterapia y sobre todo a las combinaciones de esta con otras terapias dirigidas.

Terapias dirigidas a Biomarcadores como BCRA2, ATM o CDK12 han provocado la aparicion de nuevas
terapias altamente precisas, dirigidas y que superan a los tratamientos gold standar . Han abierto nuevas
expectativas al tratamiento futuro del CPRC
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