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Diagnóstico de CPRCnm
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Incrementa el riesgo de muerte del 16-56%

La supervivencia a 5 años se reduce del 56% sin metástasis óseas, al 3% con metástasis óseas

Incrementa el riesgo de eventos esqueléticos sintomáticos

Scher HI, Solo K, Valant J, Todd MB, Mehra M. Prevalence of prostate cancer clinical states and mortality in the United States: estimates using a dynamic progression model. PLOS One. 2015;10:e01394

Hagiwara M, Delea TE, Saville MW, Chung K. Healthcare utilization and costs associated with skeletal -related events in prostate cancer patients with bone metastases. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2013;16(1):23 -7



1. Paller CJ et al. Clin Adv Hematol Oncol. 2013;11(1):14-23; 

2. Smith MR, et al. J Clin Oncol. 2013 Oct 20;31(30):3800-6

3. Freedland SJ, et al. J Clin Oncol. 2007 May 1;25(13):1765-71

4. Howard LE et al. BJU Int. 2017 Nov;120(5B):E80-E86.

Predictor de metástasis

PSADT (Tiempo de duplicación del PSA)

PSA doubling time is calculated by log(2) 
divided by the slope of the linear regression 

of log(PSA) over time in months

http://nomograms.mskcc.org/Prostate/PsaDoublingTime.aspx



Identificar CPRC con riesgo alto de metástasis:
• PSA basal  > 10 ng/ml
• PSA-DT < 6 meses

Smith MR, etal, JCO, 2005

Smith MR, etal, Denosumab and bone-metastasis-free survival in men with castration-resistant prostate, the Lancet, 2013

PSADT (Tiempo de duplicación del PSA)



NUEVOS TRATAMIENTOS EN CPRCnm



REDUCCIÓN DEL RIESGO DE APARICIÓN DE MTX 59-72%



SPARTAN – RESULTADOS FINALES

Final Survival Results From SPARTAN, a Phase 3 Study of Apalutamide Versus Placebo in Patients With Nonmetastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. ASCO 2020. Poster 5516

Mediana seguimiento: 52 m
Mediana SG: +14 m
Mediana SG (ajustada crossover): +21 m
SG  74 m (APA) / 60 m (PBO)



Final overall survival (OS) from PROSPER: A phase III, randomized, double-blind, placebo (PBO)-controlled study of enzalutamide (ENZA) in men with nonmetastatic castration-resistant prostate cancer (nmCRPC).ASCO 2020. Presentation by Cora N. 5515

Mediana seguimiento: 48 m
Mediana SG: +10,7 m
SG 67 m (ENZA) / 56 m (PBO)



ARAMIS- RESULTADOS FINALES

Mediana seguimiento: 29 m

Reducción de un 31% del riesgo de muerte

Fizazi K, et al. N Engl J Med. 2020;383:1040-1049. 



REDUCCIÓN RIESGO MUERTE 22-31%



https://www.ema.europa.eu/en/documents/producto-information/erleada-epar-producto-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/producto-information/xtandi-epar-producto-information_en.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/producto-information/nubeqa-epar-producto-information_en.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/producto-information/erleada-epar-producto-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/producto-information/xtandi-epar-producto-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/producto-information/nubeqa-epar-producto-information_en.pdf


APALUTAMIDA, ENZALUTAMIDA Y DAROLUTAMIDA 
REVISIÓN SISTEMÁTICA Y META-ANÁLISIS EN RED

Mori K, Mostafaei H, Pradere B, Motlagh RS, Quhal F, Laukhtina E, Schuettfort VM, 
Abufaraj M, Karakiewicz PI, Kimura T, Egawa S, Shariat SF. Apalutamide, enzalutamide, 
and darolutamide for non-metastatic castration-resistant prostate cancer: a systematic

review and network meta-analysis. Int J Clin Oncol. 2020 Nov;25(11):1892-1900. doi: 
10.1007/s10147-020-01777-9. Epub 2020 Sep 14. 

Cohortes homogéneas de 
pacientes (edad, riesgo de mtx, 
pronóstico…)



Mori K, Mostafaei H, Pradere B, Motlagh RS, Quhal F, Laukhtina E, Schuettfort VM, Abufaraj M, Karakiewicz PI, Kimura T, Egawa S, Shariat SF. Apalutamide, enzalutamide, and darolutamide for non-metastatic castration-resistant prostate cancer: a systematic review and network meta-
analysis. Int J Clin Oncol. 2020 Nov;25(11):1892-1900. doi: 10.1007/s10147-020-01777-9. Epub 2020 Sep 14. 

APALUTAMIDA, ENZALUTAMIDA Y DAROLUTAMIDA 
REVISIÓN SISTEMÁTICA Y META-ANÁLISIS EN RED



EFECTOS ADVERSOS



SEGURIDAD DE APALUTAMIDA, ENZALUTAMIDA Y DAROLUTAMIDA

Drago JZ, Gönen M, Thanarajasingam G, Sacks CA, Morris MJ, Kantoff PW, Stopsack KH. Inferences about drug safety in phase 3 trials in oncology: Examples from advanced prostate cancer. J Natl Cancer Inst. 2020 Aug 28:djaa134. doi: 10.1093/jnci/djaa134. 



• No son comparables entre si: heterogenicidad en la recogida de 
datos.

• Comparar con su brazo placebo.

• Apalutamida recoge EAs cada 4 s, el resto cada 16 s

SEGURIDAD DE APALUTAMIDA, ENZALUTAMIDA Y DAROLUTAMIDA



¿Qué dicen las guías?

NCCN 2020

EAU 2020



CONCLUSIONES

• Intervención precoz en pacientes de alto riesgo de progresión (PSADT 
<10 m). Beneficio en supervivencia libre de metástasis y 
supervivencia global (calidad de vida)

• APALUTAMIDA, ENZALUTAMIDA Y DAROLUTAMIDA: 3 fármacos que 
reducen el riesgo de aparición de Mtx (59-72%) y el riesgo de muerte 
(22-31%)

• Tienen buena tolerabilidad y perfil de toxicidad favorable



RECORDAD TRATAMIENTOS 
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(CÁNCER DE PRÓSTATA HORMOSENSIBLE METASTÁSICO)
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ADT ha sido el 
estándar de 

tratamiento durante 
75 años…

Guía NCCN 2019
Pagliarulo V, et al. Eur Urol 2012 Jan;61(1):11-25
Etheridge T et al. Asian Journal of Urology 2019

TRATAMIENTO CPHSm



Hoy en día…

• CPHSm ALTO RIESGO:
• 2015 (Chaarted y Stampede): DOCETAXEL

• 2017 (Latitude y Stampede): ABIRATERONA

• CPHSm (ALTA Y BAJA CARGA, TRATAMIENTOS PREVIOS)
• 2019 (Stampede): ABIRATERONA

• 2019 (Titan): APALUTAMIDA

• 2019 (Enzamet y Arches): ENZALUTAMIDA



MUCHAS GRACIAS


