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Cáncer de Próstata Avanzado
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Cáncer de Próstata Avanzado
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Cáncer de Próstata Hormonosensible metastásico

Sweeney CJ, NEJM, 2015



Cáncer de Próstata Avanzado

Alto volumen – diagnóstico M1 de novo  
Mediana OS ~3 años

Bajo volumen – recaída M1                     
Mediana OS ~8 años

Francini E, et al, Prostate 2018; Sutera PA, et al, Ann of Oncol, 2023

Cáncer de Próstata Hormonosensible metastásico

Biologic difference between timing of 
metastatic disease

Patients with synchronous disease have lower Androgen 
Receptor Activity (AR-A) and Hallmark Androgen Response 

(HAR) gene signature scores in comparison with 
metachronous disease
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tumoral
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Cáncer de Próstata Avanzado

Parker et al. Lancet 2018

ENSAYO STAMPEDE Brazo H  Radioterapia en Cáncer Próstata Hormonosensible metastásico

3-yr OS: 53% vs 54%
HR: 1,07 (95%CI: 0,90-1,28)

p=0,266

3-yr OS: 81% vs 73%
HR: 0,68 (95%CI: 0,52-0,90)

p=0,007

¿TRATAMIENTO LOCAL en mHSCP de novo? 

RT + TDA vs TDA



Cáncer de Próstata Avanzado

Treatment Overall survial

Experimental Control Exp Control HR (95% CI) p-value

CHAARTE
D Docetaxel + ADT ADT 57.6 m 47.2 m 0.72 (0.59-

0.89) 0.001

STAMPED
E Docetaxel + ADT ADT 59.1 m 34.1 m 0.81 (0.69-

0.95) 0.003

STAMPED
E Abiraterone +ADT ADT 79.2 m 45.6 m 0.60 (0.50-

0.71) <0.001

LATITUDE Abiraterone +ADT ADT 53.3 m 36.5 m 0.66 (0.56-
0.78) <0.001

ARCHES Enzalutamide + 
ADT

ADT
 +/- Doce NR NR 0.66 (0.53-

0.81) <0.001

ENZAMET Enzalutamide + 
ADT

ADT+AA
 +/-Doce NR 73.2 m 0.70 (0.58-

0.84) 0.002

TITAN Apalutamide + 
ADT

ADT 
+/- Doce NR 52.2 m 0.67 (0.51-

0.79) <0.001

PEACE-1 Abi + Doce + ADT ADT + 
Doce NR 52.8 m 0.75 (0.59-

0.95) 0.017

ARASENS Daro + Doce + ADT ADT + 
Doce NR 48.9 m 0.68 (0.57-

0.80) <0.001Sweeney CJ, NEJM 2015; Jmaes ND, Lancet 2016; Fizazi K, NEJM 2017; James ND, NEJM 2017; Armstrong AJ, JCO 2019; Davis ID, NEJM 2019; Chi KN, NEJM 2019; Chi K, JCO 2021; Fizazi K, Lancet 2022; Smith MR, 
NEJM 2022

How to incorporate RT in these trials?  

↓ ↓ COMPLICACIONES GU



Cáncer de Próstata Avanzado

McManus HA, J Clin Oncol, 2023
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Cáncer de Próstata Avanzado

Barata PC, The Oncologist, 2023
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UKFRANCIA

2016 – 2018
2019 – 2020



Cáncer de Próstata Avanzado
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Cáncer de Próstata Avanzado

ARSi after ARSi

CROSS-RESISTANCE

PREVAIL
(Enza)

Abi  Enza

PFS

COU-302
(Abi)

Enza  Abi

PFS

Khalaf D, Lancet Oncol 2019; Lorente D, Lancet Oncol 2015; Van  Soest, Eur Urol 2015; Climent MA, Eur J Cancer 2022; Oudard S, ASCO GU 2023, Abstract 157



Cáncer de Próstata Avanzado

Doblete (ADT + Docetaxel)

ADT monoterapia
ARSI [Abiraterona / Enzalutamida]
Docetaxel

ARSI [Abiraterona / Enzalutamida]
Cabazitaxel
Ra-223

Tannock IA, NEJM 2004; Ryan CJ, NEJM 2013; Beer TM, NEJM 2014; de Bono JS, Lancet 2010; de Bono JS, NEJM 2011; Scher H, NEJM 2012; Parker C, NEJM 2013

Doblete (ADT + ARSi)

Triplete (ADT + Doce + ARSi)

CPSH metastásico CPRC metastásico



Cáncer de Próstata Avanzado

     CARD  -STUDY DESIGN-  

Standard of care after docetaxel and ARSi

De Wit R, et al, N Engl J Med 2020

Beneficio de cabazitaxel tras docetaxel & ARSI



Cáncer de Próstata Avanzado

Sartor O, et al. N Engl J Med 2021



Cáncer de Próstata Avanzado

Sartor O, et al. N Engl J Med 2021

Cabazitaxel or 177Lu-PSMA-617 ??



Cáncer de Próstata Avanzado

Overall survival (ITT)

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.

Hofman MS, et al, Lancet 2021; Hofman MS, ASCO 2022

Cabazitaxel or 177Lu-PSMA-617 ??



Cáncer de Próstata Avanzado

Sartor O, et al. ESMO 2023 LBA

Before docetaxel …



Cáncer de Próstata Avanzado

Gillessen S, PEACE-3, Presented at ESMO 2024

After ADT or ADT + docetaxel 

ADT 70%
Prior docetaxel (30%) and abiraterone (3%) was allowed for mHSPC



Cáncer de Próstata Avanzado

8.7%

5.9%

6.3%

1%

28%

ATM
BRCA1
BRCA2
BARD1
BRIP1
CDK12
CHEK1
CHEK2

RAD51B
RAD51C
RAD51D
FANCL
PALB2
PPP2R2A
RAD54L

De Bono JS, et al. N Engl J Med 2020; Hussain M, et al. N Engl J Med 2020

DOCETAXELà 65%

COHORT	A	(BRCA1,	BRCA2,	ATM)

COHORT	B	(Other alterations)

COHORT	A	(BRCA1,	BRCA2,	ATM)

COHORT	B	(Otras	alteraciones)



Cáncer de Próstata Avanzado

TRITON3

Fizazi K, et al. N Engl J Med 2023



Cáncer de Próstata Avanzado

Fizazi K, et al. N Engl J Med 2023



Cáncer de Próstata Avanzado

Adapted from Bin Gui et al, PNAS 2019

Crosstalk between Androgen Receptor and DDR pathway



Cáncer de Próstata Avanzado

Chi K, et al, ASCO GU 2022; Chi K, et al, J Clin Oncol 2023; Clarke et al, NEJM Eidence 2022; Agarwal N, et al, ASCO GU 2023

MAGNITUDE

PROpel

TALAPRO-2

• Tratamiento: 
iPARP + ARSi    vs     placebo + ARSi

• Población de pacientes:
1L CPRCm 

Permitido docetaxel y otros ARSi en CPSHm / CPRCnm

80% de los pacientes incluidos  TDA monoterapia

• Diseño del estudio
MAGNITUDE: Pre-screening molecular  HRR+ vs HRR-

PROpel y TALAPRO-2  población no seleccionada (all comers)

Análisis retrospectivo (PROpel) y prospectivo (TALAPRO-2) de alteraciones en genes

HRR



Cáncer de Próstata Avanzado
MAGNITUDE

HRR Negativo HRR Positivo

Chi K, et al, ASCO GU 2022; Chi K, et al, J Clin Oncol 2023; Chi K, Eur Urol Oncol 2025; Clarke et al, NEJM Eidence 2022; Agarwal N, et al, Lancet 2023

PROpel

TALAPRO-2 ALL COMERS



Cáncer de Próstata Avanzado
MAGNITUDE

Chi K, et al, ASCO GU 2022; Chi K, et al, J Clin Oncol 2023; Chi K, Eur Urol Oncol 2025; Clarke et al, NEJM Eidence 2022; Agarwal N, et al, Lancet 2023

PROpel

TALAPRO-2

HRR NegativoHRR Positivo



Cáncer de Próstata Avanzado
MAGNITUDE

Chi K, et al, ASCO GU 2022; Chi K, et al, J Clin Oncol 2023; Chi K, Eur Urol Oncol 2025; Clarke et al, NEJM Eidence 2022; Agarwal N, et al, Lancet 2023

PROpel

TALAPRO-2

BRCA carriersHRR Positivo



Cáncer de Próstata Avanzado
MAGNITUDE

Chi K, et al, ASCO GU 2022; Chi K, et al, J Clin Oncol 2023; Chi K, Eur Urol Oncol 2025; Clarke et al, NEJM Eidence 2022; Agarwal N, et al, Lancet 2023; Agarwal N, Presented in ASCO GU 
2025

PROpel

TALAPRO-2

All comers BRCA1/2



Cáncer de Próstata Avanzado

Doblete (ADT + Docetaxel)

ADT monoterapia
ARSI [Abiraterona / Enzalutamida]
Docetaxel
Abiraterona / Enzalutamida + iPARP (BRCA +)
Enzalutamida + Ra223

ARSI [Abiraterona / Enzalutamida]
Cabazitaxel
Ra-223
Abiraterona / Enzalutamida + iPARP (BRCA +)
Enzalutamida + Ra223

Tannock IA, NEJM 2004; Ryan CJ, NEJM 2013; Beer TM, NEJM 2014; de Bono JS, Lancet 2010; de Bono JS, NEJM 2011; Scher H, NEJM 2012; Parker C, NEJM 2013

Doblete (ADT + ARSi)

Triplete (ADT + Doce + ARSi)

CPSH metastásico CPRC metastásico

Docetaxel
Ra223

Cabazitaxel
177Lu-PSMA-617
iPARP (BRCA+)
Ra-223



Reflexiones finales

 En cáncer de próstata hormonosensible metastásico  combinación de doblete (TDA + Apalutamida/Enzalutamida/Abiraterona) o
triplete (TDA + Docetaxel + Abi/Daro) deben considerarse tratamiento de elección.

No comparados  toma de decisiones en base a factores clínicos 
Radioterapia sobre tumor primario en bajo volumen (alto volumen¿?)

 En cáncer de próstata resistente a castración metastásico: 
Cabazitaxel tras docetaxel / ARSi
177Lu-PSMA-617 tras docetaxel / ARSi  (PET-PSMA +)
La combinación de Ra-223 y enzalutamida (+ agente protector del hueso)  potencial tratamiento

en 1L (tarde¿?)

 Los inhibidores de PARP han demostrado beneficio en supervivencia global en pacientes con CPRCm portadores de mutaciones en
BRCA1/2.

¿Qué ocurre con otras alteraciones? No beneficio en pacientes con alteraciones en ATM

 Existe evidencia que demuestra que la inhibición del RA y PARP puede ser sinérgica, aunque es preciso definir mejor el contexto en
el que podemos aplicarlo (más allá de BRCA2).

BRCA2 >> déficit HRR >> CPRCm no seleccionados >> sin alteraciones en HRR
El escenario de tratamiento ha cambiado  ARSI se emplean en etapas más tempranas

(CPHSm / CPRCnm)
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