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Scher HI et al. PLoS One 2015

CPRCnm: ¿es frecuente?



CPRCnm: ¿es importante?

nmCRPC, nonmetastatic castration-resistant prostate cancer. Smith M, et al. J Clin Oncol. 2005;23:2918-2925.
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45% of patients developed 

bone metastasis or died within 2 years

*N=201,  Placebo Group of  Zoledronic Acid Study 704*.

Is nmCRPC Clinically Significant?

Time to Bone Metastasis or Death in unselected nmCRPC patients

Smith M et al. J Clin Oncol 2005



CPRCnm: ¿son todos los 
pacientes iguales?

Smith M, et al. J Clin Oncol. 2005;23:2918-2925.

“High risk” nmCRPC:  Substantial Morbidity and Mortality
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PSADT or absolute PSA level predict bone mets or death

PSADT predicts bone mets or death

• Men with nmCRPC with a 

prostate-specific antigen 

doubling time (PSADT) of 

< 8-10 months are at 

significant risk for 

metastatic disease and 

prostate cancer–specific 

death1

1. Smith MR, et al. J Clin Oncol. 2013;31:3800-3806.
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CPRCnm: ¿cuál es la 
evidencia?

Smith M et al. NEJM 2018; Hussain M et al. NEJM 2018; Fizazi K et al. NEJM 2019



CPRCnm: ¿cuál es la 
evidencia?

Smith M et al. NEJM 2018; Hussain M et al. NEJM 2018; Fizazi K et al. NEJM 2019

Aumento en la mediana de MFS: 22-24 meses
HR 0.28-0.4



CPRCnm: ¿cuál es la 
evidencia?

Aumento en la mediana de OS: 11-15 meses
HR 0.69-0.78

Small EJ et al. ASCO 2020; Sternberg CN et al. ASCO 2020; Fizazi K et al., NEJM 2020



CPRCnm: ¿y la toxicidad?

Presented by Mark Fleming at ASCO Annual Meeting 2019



Saad F et al. Lancet Oncol 2018; Tombal B et al. Lancet Oncol 2019; Fizazi K. Presented at ASCO Annual Meeting 2019

CPRCnm: ¿y la toxicidad?



Whitney CA et al. Prostate Cancer Prostatic Dis 2019

Entonces… ¿tratamos a 
todos?



¿Nuevas técnicas 
de imagen?

Fendler et al. Clin Cancer Res 2019



¿Nuevas técnicas 
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CPRCnm: CONCLUSIONES

• TDA EN MONOTERAPIA ES UN TRATAMIENTO SUBÓPTIMO

• TDA + NAH producen:
• Aumento de supervivencia global
• Aumento de supervivencia libre de metástasis
• Toxicidad manejable
• Sin impacto negativo en calidad de vida

• Selección de pacientes en función de PSA-DT y comorbilidad
• ¿Papel de las nuevas técnicas de imagen?
• ¿Influencia en la secuencia terapéutica?



Presented by S.Gillesen at ESMO 2020 Prostate Cancer Preceptorship
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Studies in m HSPC: w hat  pat ient  populat ions 

w ere included?
ADT+ AA+ P vs ADT ADT+ Doc vs ADT

LATI TUDE* 1
STAMPEDE

( Arm G) 2 ,3
GETUG- AFU 1 5 4 CHAARTED 5 ,6

STAMPEDE 

( Arm  C) 7

Total sample size, n 1199 1917 385 790 1776

Patients with mHSPC 100% 52% 100% 100% 61%

Patients with high-
risk/high volume mHSPC

100% NE 47.5% (183) 65 % (513) NE

Patients with de novo M1 100% 49% 71% 72.8% 58%

Patients with visceral 
metastasis

17.3% 3% 14.5% 15.6% 3.8%

Patients with Gleason 
Score ≥8

98% 74.9% 56.1% 61.3% 70.1%

Not head-to-head comparison studies * All LATITUDE patients had high-risk and newly diagnosed metastatic disease
NE, not evaluated

1Fizazi K et al. N Engl J Med 2017;377(4):352-360; 2James N et al. J Clin Oncol 2017;35(15):LBA5003; 3James N et al. N Engl J Med 2017;377(4):338-351; 4Gravis G et al. 

Eur Urol 2016;70(2):256-62; 5Sweeney C et al. N Engl J Med 2015;378(8):737-746; 6Sweeney C et al. Ann Oncol 2016;27(suppl 6):720PD;
7James N et al. Lancet 2016;387(10024):1163-77

HI GH RI SK ( HR) 1

At  least  2  of 3 :

• ≥ 3  bone lesions

• Visceral m etastasis 

• Gleason score ≥ 8

HI GH VOLUME ( HV) 4 ,5

At  least  1  of 2 :

• ≥ 4  bone lesions w ith 

≥ 1  beyond the 

vertebral bodies/ pelvis

• Visceral m etastasis 

Kyriakopoulos CE et al. J Clin Oncol 2018
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Fizazi K et al. N Engl J Med 2017



“ALL-COMERS”

Presented By Kim Chi at 2019 ASCO Annual Meeting
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FACTORES A TENER 
EN CUENTA

BENEFICIO CLÍNICO

ENFERMEDAD

PACIENTE

FÁRMACO

Impacto en rPFS – OS, datos de QoL

Criterios de volumen – riesgo, forma 

de presentación

Comorbilidades, esperanza de vida, 

preferencias del paciente

Toxicidad, accesibilidad

Adapted from presentation by N.Shore at ASCO 2020







Virgo KS et al. J Clin Oncol 2021



CPHSm: CONCLUSIONES

• TDA EN MONOTERAPIA ES UN TRATAMIENTO SUBÓPTIMO

• Diferentes opciones (y poblaciones) en combinación con TDA:
• TDA + Docetaxel
• TDA + Abiraterona
• TDA + Apalutamida
• TDA + Enzalutamida

• Espectro más amplio de pacientes para Apalutamida / Enzalutamida
• ¿Seleccionar sólo por “fitness” para quimioterapia?
• ¿Papel de tripletes en un futuro cercano?
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