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PROSTATE CANCER STAGES & THERAPEUTIC LANDSCAPE
Niveles de testosterona >50ng/dL o 1,7nmol/L
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85-90 %presentación metácrona

10-20% de novo

TDA
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Adapted from: 
Scher HI, et al. J Clin Oncol 2016;34:1402-1418
Parker C, et al. Ann Oncol 2020;31(9):1119-1134

When
indicated:

ADT
+/- Docetaxel

ADT Second line or post-
docetaxel
Abiraterone-P (COU)
Cabazitaxel (TRO)
Enzalutamide (AFF))
Olaparib (BRCA +) PRO
Rucaparib ( BRCA+) TRI

Third line
Cabazitaxel (TRO)
Radium223 (ALS)

First line
Abiraterone-P(COU)
Docetaxel (TAX)
Enzalutamide (PRE)
iPARP +ARSI (PRO, 
MAG, TAL)

ADT alone
ADT + Docetaxel (CHA+STAM)
ADT + Abiraterona-P (LAT +STAM)
ADT + Apalutamide (TITA)
ADT + Enzalutamide (ARCH)
ADT+Enzalutamida ( ENZ) 
TRIPLETs : ADT + Doce+
Abi-p (PEA) o Darolutamida (ARA)

ADT + Apalutamide (SPA) 
ADT + Darolutamide (ARA)
ADT + Enzalutamide (PRO)

PSMALutecio-177 (VIS)

CHA: CHAARTED
STAM: STAMPEDE
LAT: LATITUDE
TITA: TITAN
ARCH:ARCHES
ENZ: ENZAMET
PEA: PEACE-1
ARA:ARASENS

SPA: SPARTAN
ARA: ARAMIS
PRO: PROSPER

COU: COU-AA
TAX: TAX 327
PRE: PREVAIL
PRO: PROPEL

MAG: MAGNITUDE
TAL: TALAPRO
VIS: VISION
TRO: TROPIC
AFF: AFFIRM
TRI: TRITON
ALS: ALSYMCA

1

2

3

3



PROSTATE CANCER STAGES & THERAPEUTIC LANDSCAPE

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

Adapted from: 
Scher HI, et al. J Clin Oncol 2016;34:1402-1418
Parker C, et al. Ann Oncol 2020;31(9):1119-1134

When
indicated:

ADT
+/- Docetaxel

ADT Second line or post-
docetaxel
Abiraterone-P (COU)
Cabazitaxel (TRO)
Enzalutamide (AFF))
Olaparib (BRCA +) PRO
Rucaparib ( BRCA+) TRI

Third line
Cabazitaxel (TRO)
Radium223 (ALS)

First line
Abiraterone-P(COU)
Docetaxel (TAX)
Enzalutamide (PRE)
iPARP +ARSI (PRO, 
MAG, TAL)

ADT alone
ADT + Docetaxel (CHA+STAM)
ADT + Abiraterona-P (LAT +STAM)
ADT + Apalutamide (TITA)
ADT + Enzalutamide (ARCH)
ADT+Enzalutamida ( ENZ) 
TRIPLETs : ADT + Doce+
Abi-p (PEA) o Darolutamida (ARA)

ADT + Apalutamide (SPA) 
ADT + Darolutamide (ARA)
ADT + Enzalutamide (PRO)

PSMALutecio-177 (VIS)

CHA: CHAARTED
STAM: STAMPEDE
LAT: LATITUDE
TITA: TITAN
ARCH:ARCHES
ENZ: ENZAMET
PEA: PEACE-1
ARA:ARASENS

SPA: SPARTAN
ARA: ARAMIS
PRO: PROSPER

COU: COU-AA
TAX: TAX 327
PRE: PREVAIL
PRO: PROPEL

MAG: MAGNITUDE
TAL: TALAPRO
VIS: VISION
TRO: TROPIC
AFF: AFFIRM
TRI: TRITON
ALS: ALSYMCA

4



1940s
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Cáncer de Próstata Hormonosensible metastásico
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1. ¿Está indicado tratar sólo con ADT?
2. ¿Sigue siendo válidas la clasificaciones por  

volumen/riesgo y presentación de 
novo/metácrona de la enfermedad?

3. ¿Cuándo están indicados los tripletes de 
QT+ADT+ARSI vs dobletes QT+ADT o 
ARSI+ADT?

4. ¿Ayuda la biología molecular?

mCPSC: cuestiones que importan
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Slide 3

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

RESULTADOS EN SUPERVIVENCIA GLOBAL 
COMPARADO ADT VERSUS INTENSIFICACIÓN CON ARSI O DOCETAXEL

ARSI: INHIBIDORES DE RECEPTOR ANDROGÉNICO/SÍNTESIS ANDROGÉNICA ÚLTIMA GENERACIÓN
8
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1. ¿Está indicado tratar sólo con ADT?
2. ¿Siguen siendo válidas la clasificaciones por  

volumen/riesgo y presentación de 
novo/metácrona de la enfermedad?

3. ¿Cuándo están indicados los tripletes de 
QT+ADT+ARSI vs dobletes QT+ADT o 
ARSI+ADT?

4. ¿Ayuda la biología molecular?

mCPSC: cuestiones que importan
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Diferente pronóstico

Francini E, Prostate 2018

Tto previo/Bajo Vol: 7,7 años

Tto previo/Alto Vol:  4,6 años

De Novo/Bajo Vol: 4,3 años

De Novo/Alto Vol: 3,6 años
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de novo
M1

Local 
treatmentVisceral mtsHigh volumeDocetaxel

mHSPC

Treatment

ControlExperimental

72.8%27.2%15%64.9%--ADTDocetaxel + ADTCHAARTED

95%*5%6%56%--ADTDocetaxel + ADTSTAMPEDE

95%†6%6%55%--ADTAbiraterone +ADTSTAMPEDE

100%--19%79%--ADTAbiraterone +ADTLATITUDE

66.6%12-26%??63.2%17.8%ADT
+/- DoceEnzalutamide + ADTARCHES

60.6%42%11.5%52.3%44%ADT+AA
+/-DoceEnzalutamide + ADTENZAMET

80%16.4%12.1%62.8%10.7%ADT 
+/- DoceApalutamide + ADTTITAN

No ensayos clínicos que comparen diferentes esquemas

Cáncer de Próstata Hormonosensible metastásico

James ND, NEJM, 2017; Armstrong AJ, JCO, 2019; Davis ID, NEJM, 2019; Chi KN, NEJM, 2019; Chi K, JCO, 
2021

Sweeney CJ, NEJM, 2015; James ND, Lancet, 2016; Fizazi K, NEJM, 2017 14



51 vs 34m HR 0.63 
(0.5-0.79) p < 0.001

NR vs 63m HR 1.04 
(0.7-1.55) p 0.86

DOCETAXEL
CHAARTED

Primary end point: OS 
ITT

65% alto volumen 
73% de novo
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ABIRATERONA
LATITUDE

100% alto riesgo 
100% de novo
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ABIRATERONA
STAMPEDE-G

OS: HR 0.66 
(0.44-0.98) p 0.041

OS: HR 0.54 
(0.41-0.7) p < 0.001

52% alto riesgo
49 % de novo

Análisis post HOC
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NR vs 22 months
HR 0.48 (0.39-0.6)

p<0.0001

Primary end-point: OS

Primary end-point: rPFS

APALUTAMIDA

NR vs NR
HR 0.67 (0.51-0.89)

P 0.0053

TITAN
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NR vs 19 months
HR 0.39 (0.3-0.5)

p<0.001

NR vs NR
HR 0.66 (0.53-0.81)

p<0.0001

ENZALUTAMIDA
ARCHES

Primary end-point: rPFS

Secondary end-point: OS

Armstrong A, et al. J Clin Oncol 2019; Presented 
by Amstrong A at ASCO 2021 21



ENZALUTAMIDA
ENZAMET

Primary end-point: Overall Survival

HR 0.67 (0.52-0.86)
P 0.002

HR 0.4 (0.33-0.49)
P < 0.001

Secondary end-point: PFS 

Davis ID, et al. NEJM 2019
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HR high-volumeHR low-volumeTrial

0.79 (0.63-0.98)0.54 (0.39-0.74)ENZAMET

0.66 (0.52-0.83)0.66 (0.43-1.03)ARCHES

0.70 (0.56-0.88)0.53 (0.35-0.79)TITAN

VOLUME OF DISEASE WITH ARSi APALUTAMIDAENZALUTAMIDA
TITANENZAMET

Armstrong AJ, JCO, 2022; Davis I, ASCO 2022, LBA 5004; Chowdhury S, EAU 2021

Cáncer de Próstata Hormonosensible metastásico
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¿Determina el volumen de enfermedad la elección del 
tratamiento? 

BAJO VOLUMENALTO VOLUMEN

Docetaxel 

Abiraterona

Enzalutamida 

Apalutamida

(1)
(1)

(1) Post hoc, STAMPEDE  TRIAL 

24

ENZAMET

Armstrong AJ, JCO, 2022; Davis I, ASCO 2022; Armstrong AJ, ASCO GU 2022; Sweeney CJ, NEJM, 2015



MetachronousDe novo
Trial

HRNHRN

0.56 (0.29-1.06)3120.69 (0.29-0.91)813ENZAMET

0.71 (0.41-1.21)2460.63 (0.50-0.79)890ARCHES

0.40 (0.15-1.03)1440.72 (0.53-0.98)852TITAN

Meta-analysis of OS in metachronous mHSPC

Armstrong AJ, JCO, 2022; Davis I, ASCO 2022; Armstrong AJ, ASCO GU 2022; Sweeney CJ, NEJM, 2015

SYNCHRONOUS vs METACHRONOUS DISEASE:
ENZAMET, ARCHES, TITAN trials

ENZAMET

25
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¿Determina la presentación de la enfermedad la 
elección del tratamiento? 

METÁCRONADE NOVO

Docetaxel 

Abiraterona

Enzalutamida 

Apalutamida

26

Armstrong AJ, JCO, 2022; Davis I, ASCO 2022; Armstrong AJ, ASCO GU 2022; Sweeney CJ, NEJM, 2015



J Clin Oncol 00. © 2021 by American Society of Clinical Oncology
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TOXICIDAD y CALIDAD DE VIDA 
comparativas 

TITANENZAMETARCHESSTAMPEDELATITUDESTAMPEDECHAARTED

SOCApaSOCEnzaSOCEnzaSOCAbiSOCAbiSOCDocSOCDoc

40.8%42.2%43%57%25.6%24.3%33%47%48%63%32%52%NR29.6%Any AE 
grade ≥3

Abiraterone

Docetaxel

Sweeney CJ, NEJM, 2015; James 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; Rush A, Ann Oncol, 2021 28
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TRATAMIENTO LOCAL (M1 de novo)

ESTUDIO STAMPEDE Brazo H  Radioterapia en Cáncer Próstata Hormonosensible metastásico

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

p=0,007

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

p=0,266

Low Volume

29

VALOR del Tratamiento local 

James N. NEJM 2017



1. ¿Está indicado tratar sólo con ADT?
2. ¿Sigue siendo válidas la clasificaciones por  

volumen/riesgo y presentación de 
novo/metácrona de la enfermedad?

3. ¿Cuándo están indicados los tripletes de 
QT+ADT+ARSI vs dobletes QT+ADT o 
ARSI+ADT?

4. ¿Ayuda la biología molecular?

mCPSC: cuestiones que importan
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de novo
M1

Local 
treatmentVisceral mtsHigh volumeDocetaxel

mHSPC

Treatment

ControlExperimental

72.8%27.2%15%64.9%--ADTDocetaxel + ADTCHAARTED

95%*5%6%56%--ADTDocetaxel + ADTSTAMPEDE

95%†6%6%55%--ADTAbiraterone +ADTSTAMPEDE

100%--19%79%--ADTAbiraterone +ADTLATITUDE

66.6%12-26%??63.2%17.8%ADT
+/- DoceEnzalutamide + ADTARCHES

60.6%42%11.5%52.3%44%ADT+AA
+/-DoceEnzalutamide + ADTENZAMET

80%16.4%12.1%62.8%10.7%ADT 
+/- DoceApalutamide + ADTTITAN

100%--13%64%100%ADT + 
DoceAbi + Doce + ADTPEACE-1

86%13%17.5%77%100%ADT + 
DoceDaro + Doce + ADTARASENS

Sweeney CJ, NEJM, 2015; James 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

Cáncer de Próstata Hormonosensible metastásico

31



Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use.

Design of PEACE-1 (2x2)

Key Eligibility Criteria
De novo mCSPC
Distant metastatic disease by ≥ 1 lesion on bone scan 
and/or CT scan
ECOG PS 0 -2

On-Study Requirement
Continuous ADT

Permitted
ADT ≤ 3 months

Stratification
ECOG PS (0 vs 1-2)
Metastatic sites (LN vs bone vs visceral)
Type of castration (orchidectomy vs LHRH agonist vs 
LHRH antagonist)
Docetaxel (yes vs no)

n = 1173

ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status

Nov 2013 – Dec 2018

RANDOMIZATION
1:1:1:1

SOC+Abiraterone
(n = 292)

SOC+Radiotherapy
(n = 293)

SOC+Abiraterone+
Radiotherapy 

(n = 292)

SOC
(n = 296)

Karim Fizazi

100% M1 de novo
63% high volume

32

de novo: 100%; alto vol: 65%
Enf visceral: 12%
Docetaxel concurrente: 60%
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Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use.

*Adjusted on stratification 
parameters (RXT, PS, type of 
castration, metastatic burden, 
docetaxel)

OS in the Overall population

Overall
survival

SOC
(n = 589)

SOC+Abi
(n = 583)

4.7 (4.3-5.3)5.7 (5.1-NE)Median, y (95% CI)
268228Events

0.82 (0.69-0.98)HR (95% CI)*
0.030P value

Karim Fizazi

1 año
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Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use.

OS with Abiraterone in the ADT+docetaxel
(+/-RXT): High-volume patients

Overall
survival

SOC
(n = 232)

SOC+Abi
(n = 224)

3.5 (3.2-4.0)5.1 (3.8-NE)Median, y (95% 
CI)

12092Events
0.72 (0.55-0.95)HR (95% CI)

0.019P value

Karim Fizazi

1. 6 años
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Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use.

OS with Abiraterone in the ADT+docetaxel
(+/-RXT): Low-volume patients

Overall
survival

SOC
(n = 123)

SOC+Abi
(n = 131)

NE (4.7-NE)NE (NE-NE)Median, y (95% 
CI)

3129Events
0.83 (0.50-1.38)HR (95% CI)

0.66P value

Karim Fizazi 36



Alto vol: 77%:de novo: 87%
Enf visceral: 17%
Docetaxel concurrente: 100%&
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ARASENS: OS by Disease Volume

Hussain. JCO. 2023;[Epub]. Hussain. ASCO GU 2023. Abstr 15.

High-Volume Disease Low-Volume Disease

Mo

Pa
tie
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39 42 45 48 51 54 57 603633302724211815129630
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Patients at Risk, n

575
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2
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2
4

2
1

1
8

1
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1
2

9630
0

2
0

4
0

6
0

8
0

10
0

Placebo
Median: NE 
(95% CI: NE-
NE)

Darolutamide
Median: NE (95% CI: NE-NE)

Patients at Risk, n
Darolutamide
Placebo

497 494 486 479 462 449 429 408 389 378 356 341 326 312285 193 103  43 6 0 0
508 502 491 469 444 430 401 378 358 341 319 304 286 269 233 153 72    23 4 1 0

154 151 151 148 146 144 141 140 136 131 130 127 126 124 117 74    36 13 3 0
146 144 139 138 136 135 134 132 130 129 122 120 116 114 107 65   35 14 2 0

Darolutamide
Placebo

HR: 0.69 (95% CI: 0.57-0.82)

Placebo
Median: 42.4 mo 
(95% CI: 39.7-46.0)

Darolutamide
Median: NE 
(95% CI: 50.3-
NE)

HR: 0.68 (95% CI: 0.41-1.13)

44

40



41



42

Comparación directa V

?
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Lancet Oncol 2023; 24: 323–34
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De novo

Recurrente

De novo

Enza+doce
Vs 
control + doce

Enza+doce
Vs 
control +doce

Estudio no diseñado ni con 
potencia para analizar este 
subgrupo

Lancet Oncol 2023; 24: 323–34A 68 m
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TRIPLETES > DOCETAXEL + ADT 48



TRIPLETE > doblete de DOC TRIPLETE ¿> doblete de ARSI?

SG

X
X
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¿Qué nos dicen las guías? 
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“Offer ADT plus docetaxel plus AAP
as first treatment for fit patients with
de novo and multiple bone or visceral mets”

53



54



1. ¿Está indicado tratar sólo con ADT?
2. ¿Sigue siendo válidas la clasificaciones por  

volumen/riesgo y presentación de 
novo/metácrona de la enfermedad?

3. ¿Cuándo están indicados los tripletes de 
QT+ADT+ARSI vs dobletes QT+ADT o 
ARSI+ADT?

4. ¿Ayuda la biología molecular?

mCPSC: cuestiones que importan
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PAM 50
Luminal B 56



E-poster 1373

Umang Swami, et al. ESMO 2022
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(mis) CONCLUSIONES

1. ADT SÓLO NO DEBE UTILIZARSE ( salvo en casos 
excepcionales, pacientes frágiles)

2. ADT CON DOCETAXEL ES  ACTIVO EN ALTO VOLUMEN  Y DE 
NOVO

3. TRIPLETES (ADT+DOCETAXEL+ABIRATERONA  O DAROLUTAMIDA) 
SON SUPERIORES A ADT+DOCETAXEL

-ADT+ docetaxel es tratamiento subóptimo
58



4. ADT CON DOCETAXEL Y ARSI, ¿SUPERIOR A ADT + ARSI? 
(Probablemente,  pero es comparación indirecta)

5. EN BAJO VOLUMEN (y DE NOVO) DEBE VALORARSE LA RT SOBRE 
EL PRIMARIO--->(Stampede)

6. NO DISPONEMOS ( todavía) DE BIOMARCADORES PREDICTIVOS 
VALIDADOS

(mis) CONCLUSIONES
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(mis) MENSAJES PRÁCTICOS en mCPSC

1. TRATAR CON ARSI + ADT
• Alto/bajo vol o de novo : abiraterona(post hoc en bajo) /enzalutamida/apalutamida
• Bajo volumen y metácrono : apalutamida o enzalutamida

2      VALORAR TRIPLETE , SI FIT PARA QT, EN ALTO VOL/RIESGO Y DE NOVO

3. DOCETAXEL  + ADT SÓLO ES YA SUBÓPTIMO, mejor en triplete

4. VALORAR RT SOBRE LA PRÓSTATA EN BAJO VOL (Stampede)

5. DEBE TENERSE EN CUENTA LA SITUACIÓN BASAL DEL PACIENTE Y LAS TOXICIDADES
ESPERABLES ANTES DE ELEGIR EL TRATAMIENTO
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KARIM FIZAZI, 2022
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Cortesía de Dr Emilio Esteban 62



Selected PHASE III ongoing trials in mCSPC
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MUCHAS GRACIAS 


