
Cáncer de próstata resistente a castración: 
estrategia terapéutica
Enrique Gallardo



Employment: Consorci Corporació Sanitària Parc Taulí / AIALE, S.A. – Hospital de Barcelona.

Consultant or Advisory Role: Sanofi, Janssen, Astellas, Bayer, Ipsen, Pfizer, Roche, Novartis, Eisai, EUSA Pharma, 
BMS, MSD, AstraZeneca, Merck, Rovi, Daiichi Sankyo, Techdow, Lilly, Advanced Accelerator Applications.

Speaking: Astellas, Janssen, Sanofi, Bayer, Ipsen, Pfizer, Roche, BMS, Rovi, Daiichi Sankyo, Leo Pharma, Eisai, 
Boehringer Ingelheim, Merck, EUSA Pharma, Lilly, Advanced Accelerator Applications.

Grant support: Astellas, Janssen, Sanofi, Bayer, Ipsen, Ferrer, Pfizer, Roche, GSK, BMS. 

Travel/acommodation expenses: Astellas, Janssen, Sanofi, BMS, Bayer, Ipsen, Roche, Novartis, Pierre Fabre, Pfizer, 
Eisai, AstraZeneca.

Declaración de intereses



Metastatic
hormone-
sensitive

Clinically
localized

Non-metastatic
hormone-
sensitive

Non-metastatic
castration-
resistant

Metastatic
castration-
resistant:
1st line

Metastatic
castration-
resistant:
2nd line

Metastatic
castration-
resistant:

3rd (n) line

PROSTATE CANCER STAGES AND THERAPIES

Adapted from: Scher HI, et al. J Clin Oncol 2016;20;34(12):1402-1418



Fármacos Mecanismo de acción

Docetaxel, cabazitaxel Quimioterapia, inhibición de tubulina

Abiraterona Inhibición de la síntesis de andrógenos

Enzalutamida, apalutamida, darolutamida Inhibición del receptor androgénico

Radium-223, 177Lu-PSMA-617 Radiofármacos

Olaparib (rucaparib, niraparib, talazoparib) Inhibición de la reparación del ADN

FÁRMACOS Y MECANISMOS DE ACCIÓN EN CÁNCER DE PRÓSTATA
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PRIMERA LÍNEA DE TRATAMIENTO EN CPRCm
BENEFICIO DE SUPERVIVENCIA

Tannock IF, et al. N Engl J Med 2004;351(15):1502-1512
Ryan CJ, et al. N Engl J Med 2013;368:138-148
Beer TM, et al. N Engl J Med 2014;371:424-433

TAX-327 COU-AA-302 PREVAIL



SEGUNDA LÍNEA DE TRATAMIENTO EN CPRCm
BENEFICIO DE SUPERVIVENCIA

de Bono JS, et al. Lancet 2010;376:1147-1154
de Bono JS, et al. N Engl J Med 2011;364:1995-2005
Scher HI, et al. N Engl J Med 2012;367(13):1187-1197

TROPIC COU-AA-301 AFFIRM
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VENICE
N = 612

Mezynski Schweizer Azad PROCAID ABIDO

Docetaxel 
(+ placebo)

Abi → Doc
N = 35

Docetaxel
N = 95

Abi → Doc
N = 24

Abi → Doc
N = 24

Abi/Enz → 
Doc

N = 74

Abi → Doc
N = 47

Docetaxel 
line

1st 2nd 1st 2nd 2nd 2nd 2nd

PSA ↓ > 
50% (%)

63.5 25.7 63.0 38 30 55 46

Time to PSA 
progression 
(mo)

8.1 4.6 6.7 4.1 3.25 6.7 5.5

Median OS 
(mo)

28.2 12.5 - - 12.5 20.3 16.9

Tannock IF, et al. Lancet Oncol 2013;14:760-768. Mezyinski J, et al. Ann Oncol 2012;23:2493-2497. Schweizer MT, et al. Eur Urol 2014;66:646-652. 
Azad A, et al. 2014 ASCO GU; abstract 97. Crabb SJ, et al. J Clin Oncol 2021;39(3):190-201. Climent MA, et al. Eur J Cancer 2022; 175:110-119.

RESISTENCIA CRUZADA ABIRATERONA/ENZALUTAMIDA-DOCETAXEL



Enza post Abi PREVAIL
Abi post Enza

(PLATO)
COU-AA-302

N 145 872 251 546

PSA response 26% 78% 2% 68%

PSA PFS 5.7 mo 11.2 mo 2.8 mo 11.1 mo

rPFS 8.1 mo 20 mo 7.0 mo 16.5 mo

PFS - - 5.6 mo -

OS NR 35.3 mo - 34.7 mo

RESISTENCIA CRUZADA ABIRATERONA-ENZALUTAMIDA

Enza post Abi

Abi post Enza

Attard G, et al. J Clin Oncol 2018;36(25):2639-2646
de Bono JS, et al. Eur Urol 2018;74(1):37-45

Pacientes con duración de 1ª línea > 24 semanas

PLATO
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SECUENCIAS EN CPRCm

X



THIRD LINE IN mCRPC – CARD TRIAL

de Wit R, et al. N Engl J Med 2019 Dec 26;381(26):2506-2518



ADT Docetaxel Abi/Enza Cabazitaxel

ADT Abi/Enza Docetaxel Cabazitaxel

SECUENCIAS EN CPRCm



Parker C, et al. N Engl J Med 2013;369:213-223

RADIUM-223 EN CPRCM



ADT Docetaxel Abi/Enza Cabazitaxel

ADT Abi/Enza Docetaxel Cabazitaxel

= Radium223

SECUENCIAS EN CPRCm

No representan la población actual de pacientes con CPRCm 



ENSAYOS PIVOTALES EN CÁNCER DE PRÓSTATA 
HORMONOSENSIBLE METASTÁSICO: DOBLETES Y TRIPLETES

2015       2016 2017      2018        2019     2020         2021       2022  1980s1940s

Orchiectomy LHRH agonists
NSAA

CHAARTED
Docetaxel

STAMPEDE
Arm C

Docetaxel

LATITUDE
Abiraterone

STAMPEDE
Arm G

Abiraterone

STAMPEDE
Arm H

RxT to primary

ENZAMET
Enzalutamide

ARCHES
Enzalutamide

TITAN
Apalutamide

PEACE-1
Abiraterone + 
Docetaxel +/- 

RxT

ARASENS
Darolutamide + 

Docetaxel

Sweeney CJ, et al. N Engl J Med. 2015;373:737-746.  James ND, et al. Lancet. 2016;387:1163-1177. Fizazi K, et al. N Engl J Med. 2017;377:352-360.
James ND, et al. N Engl J Med. 2017;377:338-351. Armstrong AJ, et al. J Clin Oncol 2019;37:2974-2986. Davis, ID, et al. N Engl J Med. 2019;381:121-131. 
Chi K, et al. N Engl J Med. 2019 381:13-24. Fizazi K, et al Lancet 399:1695-1707. Smith MR, et al. N Engl J Med. 2022;386:1132-1142.
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*ARTA = Abiraterona. Apalutamida. Enzalutamida



ADT + 
Docetaxel

Abi/Enza
Cabazitaxel

Radium223

ADT + 
ARTA*

Docetaxel
Cabazitaxel

Radium223

*ARTA = Abiraterona. Apalutamida. Enzalutamida

ADT + 
Docetaxel + 

ARTA*
Cabazitaxel ?



ONCOLOGÍA DE PRECISIÓN EN CPRCM
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8.7%

5.9%

6.3%

1%

28%

ATM
BRCA1
BRCA2
BARD1
BRIP1
CDK12
CHEK1
CHEK2

RAD51B
RAD51C
RAD51D
FANCL
PALB2
PPP2R2A
RAD54L

Pritchard CC, et al. N Engl J Med 2016;375:443-453 
Castro E, et al. J Clin Oncol 2019;37:490-503 
Hussain MA, et al. N Engl J Med 2020;383:2345-2357

ALTERACIONES DE GENES DE REPARACIÓN DEL 
ADN EN CÁNCER DE PRÓSTATA METASTÁSICO



INHIBIDORES DE PARP EN 2ª LÍNEA EN CPRCM
POBLACIÓN CON MUTACIONES BRCA1/BRCA2

PROFOUND trial
Cohort A: BRCA1/BRCA2/ATM – Overall survival

TRITON-3 trial
Cohort BRCA1/BRCA2 – Progression-free survival

PROFOUND
HRR alterations
Previous Tx with 1 ARTA +/- docetaxel

TRITON-3
HRR alterations
Previous Tx with 1 ARTA

Hussain MA, et al. N Engl J Med 2020;383:2345-2357
Fizazi K, et al. N Engl J Med 2023;388:719-732



COHORT	A	(BRCA1,	BRCA2,	ATM)

COHORT	B	(Otras	alteraciones)

Hussain MA, et al. N Engl J Med 2020;383:2345-2357
Fizazi K, et al. N Engl J Med 2023;388:719-732

PROFOUND TRITON-3

INHIBIDORES DE PARP EN 2ª LÍNEA EN CPRCM
POBLACIÓN CON MUTACIONES NO BRCA1/BRCA2



TRITON-3
HRR alterations
Previous Tx with 1 ARTA

R

Physician’s choice:
2nd ARTA or Docetaxel

Rucaparib

Fizazi K, et al. N Engl J Med 2023;388:719-732

TRITON-3 trial – PARPi



1. Hofman M, et al. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 6; abstr 6). 2. Hofman MS, et al. J Clin Oncol 2022;40 (suppl22; abstr 5000).

Theragnosis – PSMA tracers 



Sartor O, et al. N Engl J Med 2021;385(12):1091-1103

VISION trial – 177Lu-PSMA-617



EVENT-FREE SURVIVAL
OVERALL RESPONSE RATE

Hofman MS, et al. Lancet 2021;397:797-804



MAGNITUDE

PROpel

TALAPRO-2

Inhibidores de PARP en 1ª línea en CPRCm
Combinaciones con ARTA

Comparación:

ARTA (Abi/Enza) + iPARP vs placebo

Población:

1ª línea de CPRCm

80% de pacientes tratados solo con TPA

Diferencias en el diseño:

• MAGNITUDE → Selección molecular previa (HRR+ vs 
HRR-).

• PROpel → All comers (HRR+/HRR-). Análisis molecular 
retrospectivo.

• TALAPRO-2 → All comers (HRR+/HRR-). Análisis 
molecular prospectivo

Clarke NW, et al. NEJM Evid 2022;1(9). DOI: 10.1056/EVIDoa2200043
Chi KN, et al. J Clin Oncol 2023;41:3339-3351

Fizazi K, et al. J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 16; abstr 5004)Modificado de la Dra. Rebeca Lozano. SEOM 2023

No representan la población actual de pacientes con CPRCm 



PARPi + ARTA demonstrate better PFS 
than ARTA alone in 1st line in HRR-

mutated mCRPC patients

PROPEL

TALAPRO-2

MAGNITUDEClarke NW, et al. NEJM Evid 2022;1(9). DOI: 10.1056/EVIDoa2200043
Chi KN, et al. J Clin Oncol 2023;41:3339-3351
Fizazi K, et al. J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 16; abstr 5004)

Inhibidores de PARP en 1ª línea en CPRCm
HRR mutated patients



PARPi + ARTA demonstrate better PFS than ARTA 
alone in 1st line in all-comers mCRPC patients in 

PROpel and TALAPRO-2, but controversial. 
No benefit for HRRwt patients in MAGNITUDE.

PROPEL

TALAPRO-2

MAGNITUDEClarke NW, et al. NEJM Evid 2022;1(9). DOI: 10.1056/EVIDoa2200043
Chi KN, et al. J Clin Oncol 2023; 41:3339-3351
Agarwal N, et al. Lancet 2023 402(10398):291-303

Inhibidores de PARP en 1ª línea en CPRCm
All comers/HRR- patients
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First line
Abiraterone-P
Docetaxel
Enzalutamide
ARTA + PARPi

Second line or post-
docetaxel
Abiraterone-P
Cabazitaxel
Enzalutamide
Olaparib (BRCA1-2+)
177Lu-PSMA-617 (PSMA+)

Third line
Cabazitaxel
Radium223
Olaparib (BRCA1-2 +)
177Lu-PSMA-617 (PSMA+)

Doublets
Abiraterone-P – Apalutamide
Docetaxel – Enzalutamide
Triplets
Docetaxel + Abiraterone-P
Docetaxel + Darolutamide

Apalutamide
Darolutamide
Enzalutamide

PROSTATE CANCER STAGES AND THERAPIES

Adapted from: Parker C, et al. Ann Oncol 2020;31(9):1119-1134



Mota JM, et al. JCO Precis Oncol 2020;4:355-366

DDR aberrations: response to platinum



Le DT, et al. Science 2017;357(6349):409-413
Marcus L, et al. Clin Cancer Res 2019;25:3753-3758

AGNOSTIC TREATMENT IN MSI-HIGH TUMORS: 
ANTI-PD1 (PEMBROLIZUMAB) TREATMENT

FDA-approved, 23 May, 2017



SECUENCIAS EN CPRCm

Consider Carboplatin (DDR)/Pembro (MSI)Denosumab or zoledronic acid for SRE protecting
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SECUENCIAS EN CPRCm

Denosumab or zoledronic acid for SRE protecting Consider Carboplatin (DDR)/Pembro (MSI)



CONCLUSIONES

1. El escenario de CPRCm se halla en continua modificación, donde la secuencia 
de tratamientos se verá modificada por la incorporación precoz de los diversos 
agentes.

2. Tratamiento basado hasta ahora en agentes hormonales y quimioterapia +/-
Ra223.

3. Incorporación de inhibidores de PARP, pendiente de ordenar.
4. Papel del lutecio-PSMA.
5. Beneficio de inmunoterapia en un número limitado de pacientes (MSI).
6. Considerar la incorporación de agentes protectores del hueso.
7. Ensayos clínicos y biomarcadores (como siempre).
8. Considerar un cambio en la modificación de la terminología, abandonando los 

términos de hormonosensibilidad y resistencia a la castración y pasando a 
clasificar como 1ª y sucesivas líneas.



MUCHAS GRACIAS
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