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Cancer de ProstataCancer de Prostata
TratamientoTratamiento

19751975--19951995

Clinicamente Hormono Recidiva
y

Localizado Refractario
y

M+ al diagnostico

i T t i t
Mitoxantrone + P

Tratamiento 
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Tratamiento
sintomatico
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Corticoides
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CPHR:  QT con MitoxantroneCPHR:  QT con Mitoxantrone
1996199619961996

• Estudios Fase III de corticoides vs Mitoxantrone + corticoidesEstudios Fase III de corticoides vs Mitoxantrone + corticoides 
demostraron:

• Control de la sintomatología mejor y mas duradera (43 vs 18 semanas)
• Mayor índice de respuestas de PSA (solo 7% de RO)• Mayor índice de respuestas de PSA (solo 7% de RO)
• No mejoría en la supervivencia

Prednisona
12% de

Mitoxantrone/prednisona
12% de 
pacientes29% de 

pacientes Paliacion
No paliación

Tannock et al. J Clin Oncol 1996;14:1756–1764

No paliación



Cancer de PróstataCancer de Próstata
TratamientoTratamiento
19961996--20042004

Clinicamente
L li d

Hormono 
R f t i

Recidiva
y

Localizado Refractario
y

M+ al diagnostico

Tt i t áti /
Mitoxantrone + P

Tratamiento 
Local  HT

Tto sintomático/
Quimioterapia
Para control de 

sintomas

fNo Beneficio en
supervivencia



2004
D t lDocetaxel

SG: + 2.5m
SG: + 2mSG: + 2m

Petrylak et al. New Eng J Med 2004; 351(15): 1513-1520 
Tannok et al, NEJM; 2004 
Berthold et al, Ann Oncol 2008 



Cancer de ProstataCancer de Prostata
TratamientoTratamiento

2004

Clinicamente Hormono Recidiva

Localizado Refractario
y

M+ al diagnostico

Tt i t áti /D l PTratamiento 
Local  HT

Tto sintomático/
Quimioterapia
Docetaxel + P

q3 wks

Aumenta superv.



Y despues de Docetaxel?Y despues de Docetaxel?
20062006--20102010

AGENTES
APOPTOICOS
‐EXISULIND

OLIGONUCLEOTIDOS
ANTISENTIDO
‐Oblimersen

VACUNAS

DOCETAXEL

EXISULIND
‐CALCITRIOL

NUEVOS 

‐ GTI‐2040

INHIBIDORES

MASCITOSTATICOS
‐Satraplatin
‐Epotilonas

INHIBIDORES 
PROTEOSOMA
‐Bortezomib
PS341

ANTIMETABOLITOS

‐ PS341

ANTIANGIOGENICOSANTIMETABOLITOS
‐Capecitabina
‐Pemetrexed

F di i id h

INHIBIDORES EGFR
‐Erlotinib, Gefitinib
‐ 2C4 Inhibidor PDGF

‐Bevazizumab
‐VEGF Trap

RADIOISOTOPOS
‐ Samario

Farmacos dirigidos a hueso
‐Atrasentran
‐Ibandronato/Zoledronato

‐ Imatinib



Año de aprobacion  Riñon Prostata Vejiga
2006 Sunitinib
2007 Sorafenib

Temsirolimus
2008 Degarelix
2009 Everolimus Sipuleucel Tp
2010 Bevacizumab Abiraterona

Cabazitaxel
2011 Pazopanib Denosumab
2012 Axitinib Enzalutamida0 t b a uta da

Alpharadin



• Citostaticos
– Cabazitaxel • InmunoterapiaCabazitaxel

• Hormonales
– Abiraterona

– Sipuleucel T

• Salud osea
– Enzalutamida

• Radiofármacos

Salud osea
– Acido Zoledronico

– Alfaradin – Denosumab



Cabazitaxel or mitoxantrone with prednisone in
patients with metastatic castration‐resistantTropic Studyp
prostate cancer (mCRPC) previously treated
with docetaxel: Final results of a multinationalwith docetaxel: Final results of a multinational
Phase III trial (TROPIC)

J. S. de Bono, S. Oudard, M. Ozguroglu, S. Hansen, J. P. H. Machiels,
L. Shen, P. Matthews, A. O. Sartor
R l M d N ti l H lth S i F d ti T t d I tit t f C R h S ttRoyal Marsden National Health Service Foundation Trust and Institute of Cancer Research, Sutton, 
Surrey; Oncologie Médicale, Hôpital Européen Georges Pompidou and Inserm U674 Génômique 
Fonctionnelle des Tumeurs Solides, Paris, France; Istanbul University, Istanbul, Turkey; Odense 
Universitets Hospital, Odense, Denmark; Université Catholique de Louvain Cliniques Universitaires 
Saint-Luc, Brussels, Belgium; sanofi-aventis Research, Malvern, PA; United Kingdom Tulane

On behalf of the TROPIC Investigators
TROPIC was sponsored by Sanofi‐Aventis

Saint Luc, Brussels, Belgium; sanofi aventis Research, Malvern, PA; United Kingdom Tulane 
University, New Orleans, LA



TROPIC:
Study Design 146 Centers in 26 CountriesStudy Design—146 Centers in 26 Countries

Cabazitaxel 25 mg/m² q 3 wk +          
prednisone* for 10 courses (CBZP)
(n=378)mCRPC patients 

i d i d

R
A
N
D

Mitoxantrone 12 mg/m² q 3 wk

(n 378)progressing during and 
after treatment with a 
docetaxel-based regimen
(N=755)

D
O
M
I

*Oral prednisone/prednisolone: 10 mg daily.

+ prednisone* for 10 courses (MP)
(n=377)

(N=755) I
Z
E

p p g y

Premedication
P di ti i th b it l

Stratification factors
ECOG PS (0 1 2) • Premedication in the cabazitaxel group: 

antihistamine, steroid, and H₂ antagonist 
administered by IV infusion at least 30 
minutes prior to each dose of cabazitaxel

• ECOG PS (0, 1 vs 2)
• Measurable vs non-

measurable disease

• Antiemetic prophylaxis was administered 
when necessary



TROPIC
Overall SurvivalOverall Survival

100 MP CBZP

%
)

80

MP CBZP
Median OS (months) 12.7 15.1
Hazard ratio 0.72
95% CI 0.61–0.84

28% reduction in risk of death
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Censored
MP
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C bi d di+ 2 4 meses

Time (months)
0

0 6 12 18 24 30

Combined median
follow-up: 13.7 months

+ 2.4 meses

377
378

299
321

195
241

94
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31
60

9
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Number
at Risk

MP
CBZP

1
4* Data cut-off 3/10/2010



• Cabazitaxel aumenta la supervivencia comparado 
con Mitoxantronecon Mitoxantrone 
• 15.1 vs 12.7 meses (p<0.0001)

• Toxicidad
• Fiebre Neutropénica: 7 5% vs 1 7%• Fiebre Neutropénica: 7.5% vs 1.7%
• Aprobado en segunda línea tras Docetaxel

• En marcha, estudio comparativo con Docetaxel 
en primera líneaen primera línea



FIRSTANA: First Line ChemoFIRSTANA: First Line Chemo
Chemotherapy-naïve 

mCRPC patients(N=1170)mCRPC patients (N 1170)

cabazitaxel 20 mg/m  
q 3 wk + prednisone*

Docetaxel 70mg/m  
q 3 wk + prednisone*

cabazitaxel 25 mg/m  
q 3 wk + prednisone*q 3 wk + prednisone

for 10 cycles
q 3 wk + prednisone

for 10 cycles 
q 3 wk + prednisone

for 10 cycles

Primary endpoint: OS of cabazitaxel arms compared to docetaxel

*Oral prednisone/prednisolone: 10 mg daily.

Primary endpoint: OS of cabazitaxel arms compared to docetaxel
Secondary endpoints: Progression-free survival (PFS), response 
rate, safety, HRQOL, PK/PD



Los avances en el conocimiento biológico de la 
enfermedad y la aparición de nuevas novedadesenfermedad y la aparición de nuevas novedades 

terapéuticas…

CAMBIO DE PARADIGMA EN EL TRATAMIENTO DEL 
CÁNCER DE PRÓSTATA RESISTENTE A CASTRACIÓNCÁNCER DE PRÓSTATA RESISTENTE A CASTRACIÓN



Terapia de deprivación androgénica (TDA)p p g ( )

• Tras el BAM las glándulas adrenales pasan a ser la fuente principal de 
testosterona.

• Posteriormente y en fases más avan adas de la enfermedad son las• Posteriormente y en fases más avanzadas de la enfermedad son las 
propias células tumorales las productoras de andrógenos que nutren su 
crecimiento.



Cambio de paradigma

• El BAM no elimina completamente los andrógenos 
(glándulas suprarrenales y el propio tumor)

• Por lo que cuando no responde a BAM ya no se  
describe el paso como dedescribe el paso como de 

Hormonosensible a hormonorresistente

SINO
ÓRESISTENTE A LA CASTRACIÓN (testosterona < 50ng/dl) 



Necesidad médica en CPRCm

Reducir los niveles de andrógenos a 
indetectables



CPRCm
Opciones terapéuticas Hormonales tras DocetaxelOpciones terapéuticas Hormonales tras Docetaxel

Hormonoterapia
• Abiraterona
• EnzalutamidaEnzalutamida





Abiraterona 1000 mg día
Objetivo principalÓ

N•N=1195
Prednisona 5 mg BID

N=797
Objetivo principal
• SG
Objetivos secundarios 

O
R

IZ
A

C
IÓ

2:
1

•1 o 2 regímenes 
de QT previa, 
uno de ellos

• TTPP
• rPFS
• Repuesta PSA

Placebo
Prednisona 5 mg BID

n=398

A
LE

AT
Ouno de ellos 

docetaxel

Repuesta PSAn=398



+4,6 meses

 Mediana de seguimiento: 20.2 months
 Mediana de duración de tratamiento:  8 meses con AA vs. 4 meses con placebo

www.thelancet.com/oncology Published online September 18, 2012



• El estudio COU‐AA‐301 demostró:

– Abiraterona aumenta de forma significativa la tasa de reducción del 
dolor.

Abi di i l i id d i f i d l f i– Abiraterona disminuye la intensidad e interferencia de la fatiga.

– Abiraterona mejora el estado funcional de los pacientes y aumenta el 
tiempo hasta el deterioro funcional

45%
P<0.0001
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Logothetis et al. J Clin Oncol 2011; 29 (Suppl): Abstract 4520 (oral presentation)
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Enzalutamida: Estudio Fase III (AFFIRM)( )

Fase 3 multinacional multicentrico randomizado doble ciegoFase 3, multinacional, multicentrico, randomizado, doble‐ciego 
(166 centros en 15 países; USA, Europa, Australia, Canada, Latino América)

MDV3100 160mg QDCPRCm Objetivo principal:

Objetivos de eficacia

MDV3100 160mg QD 
(n=780)≤2 lineas de 

quimioterapia 
previa, siendo 

j p p

•OS (25% aumento 12 a 
15 meses)

Objeticos secundarios:

Placebo QD 

(n=390)

una de ellas 
docetaxel
Randomizado 2:1

•Biomarcadores: recuento 
CTC  y  analisis de 
muestras y resultados

(n=390)

C i l 48% d l i t t ti id d t l

www.ClinicalTrials.gov identifier: NCT00974311

Casi el 48% de los pacientes tomaron corticoides durante el ensayo



+ 4.8 meses



R di f i d tí l lf ifi d• Radiofarmaco emisor de partículas alfa especificas de 
células óseas

• Combina una afinidad natural por las metástasis óseas 
y una potente actividad para eliminar células 
tumorales mediante la emisión de particulas alfa, con 
una afectación mínima de las células sanas



Fase III Alfaradin: ALSYMPCA
(149 centros en 19 países; USA, Europa, Australia, America Latina, Canada y Asia)

Alpharadin 50 kBq/kg bw
922 pacientes 

con CPRC y 
metastasis p q g

6 IV doses
metastasis 
oseas (≥ 2 
lesiones)

N t t i
Best supportive care

Objetivo principal:

• OS

Objetivos 2os:
TTPP

Placebo 6 IV doses

No metastasis 
viscerales 
conocidas

• TTPP
• TTP
• Safety
• HRQoL

Post-docetaxel o 
no apto para 
docetaxel

Best supportive care

Q

Randomizado 2:1 Stratification by:
Total ALP:   < 220 U/L vs.≥ 220 U/L
Bisphosphonate use: Yes vs. No
Planned follow‐up is 3 years
p p

Prior docetaxel:  Yes vs. No

http://media01.smartcom.no/Microsite/start.aspx?eventid=6325. Accessed November 2011



ALSYMPCA: Supervivencia Global

+3 6 meses+3,6 meses



InmunoterapiaInmunoterapia
VVVacunasVacunas



• Inmunoterapia celular autologa (vacuna)
Di ñ d tili l i i t i d l i t• Diseñado para utilizar el propio sistema inmune del paciente 
para atacar las células cancerígena

• Inmunoterapia celular producida por la exposición de los p p p p
leucocitos del paciente a una proteina de fusion recombinante 
de Ag de Fosfatasa acida prostatica y GM-CSF

• No aprobada todavía en Europa• No aprobada todavía en Europa



IMPACT: Phase III SipuleucelIMPACT: Phase III Sipuleucel--T in mCRPCT in mCRPC

Randomized 2:1*

Sipuleucel-T 
q2w x 3Patients with Treat at physician 

di ti

P
R
Oq2w x 3

(n = 341)
Patients with 
asymptomatic 
or minimally 
symptomatic 

CRPC

discretionO
G
R
E
S

Placebo q2w x 
3

(n = 171)

mCRPC 

(N = 512)
Treat at physician 
discretion and/or 
salvage protocol

S
S
I
O( ) O
N

•Primary endpoint: OS

Kantoff P, et al. 

*Stratified by primary Gleason score, number of bone metastases, and bisphosphonate use



IMPACT: Overall SurvivalIMPACT: Overall SurvivalIMPACT: Overall SurvivalIMPACT: Overall Survival

• Median follow-up: 36.5 mos (349 events)
Median OS 36-Month OS

100

Sipuleucel-T 

Placebo 

Median OS

25.8 mos

21.7 mos

36 Month OS

32.1%

23.0%
80

)

Sipuleucel-T was approved by 

60

40

Su
rv

iv
al

 (%

+ 4.1 meses

HR: 0.759 (95% CI: 0.606-0.951)

the FDA on April 30, 2010, for 
the treatment of metastatic 
prostate cancer20

S

P = .017 (Cox model)
0

0 12
Time From Randomization (Mos)

24 36 48 60 72

341 274 142 56 18 3Si l l T
Pts at Risk, n

Kantoff P, et al. ASCO GU 2010. Abstract 8.

341 274 142 56 18 3
171 123 59 22 5 2

Sipuleucel-T
Placebo



IMPACT: SafetyIMPACT: SafetyIMPACT: SafetyIMPACT: Safety
• Overall AEs more frequent with sipuleucel-T vs placeboOverall AEs more frequent with sipuleucel T vs placebo

– Incidence of any serious AE similar between arms: 24.3% vs 23.8%, 
respectively

AE,* % Sipuleucel-T Placebo
Chills 54 1 12 5Chills 54.1 12.5
Pyrexia 29.3 13.7
Headache 16.0 4.8
Influenzalike illness 9.8 3.6
Myalgia 9.8 4.8
H t i 7 4 3 0Hypertension 7.4 3.0
Hyperhidrosis 5.3 0.6
Groin pain 5 0 2 4Groin pain 5.0 2.4
*Occurring in ≥ 5% of patients receiving sipuleucel-T with ≥ 2-fold increase in incidence relative to placebo.

Kantoff P



NUEVAS VACUNAS EN DESARROLLONUEVAS VACUNAS EN DESARROLLO



Vacunas células tumorales : ProstVacVacunas células tumorales : ProstVacVacunas células tumorales : ProstVacVacunas células tumorales : ProstVac

AntígenoAntígeno‐‐> PSA> PSA

Drake, CG. Nat Rev Immunol Aug 2010; 10: 580‐593



PROSTVAC PHASE II STUDY: Increased OSPROSTVAC PHASE II STUDY: Increased OSPROSTVAC PHASE II STUDY: Increased OSPROSTVAC PHASE II STUDY: Increased OS



DCVAC/PcaDCVAC/Pca
Active Cellular Immunotherapy 

DCVAC/Pca DCVAC/Pca for prostate cancer 
DCVAC/OvCa, for epithelial ovarian cancer. 
DCVAC/LuCa for lung cancer 

www.sotio.com
www.clinicaltrialregister.com



DCDC‐‐Vax Vax ‐‐ ProstateProstate

Anti PSMA



REGULADORES DE CHECKREGULADORES DE CHECK--POINTS INMUNOLÓGICOSPOINTS INMUNOLÓGICOS

Ac Antimoduladores: Anti CTLA4 / PD1/PDL1Ac Antimoduladores: Anti CTLA4 / PD1/PDL1

Estrategias para mantener los linfocitos T activados Estrategias para mantener los linfocitos T activados 

Ac CTLA4:     IpilumumabAc CTLA4:     Ipilumumab
TremelimumabTremelimumab

Ac PDAc PD‐‐1:        MDX1:        MDX‐‐11061106



CPRC: Aspectos clínicos tras Docetaxel

En muchas ocasiones nos encontramos

Paciente frágilPaciente frágil
Deterioro progresivo de la calidad de vida
Aumento de complicaciones por las metástasisAumento de complicaciones por las metástasis 
óseas
 l i id d d l i Se suman las toxicidades de los tratamientos 
previos



NO TODOS LOS PACIENTES LLEGAN O ESTÁN ENNO TODOS LOS PACIENTES LLEGAN O ESTÁN EN 

CONDICIONES DE RECIBIR DOCETAXELCONDICIONES DE RECIBIR DOCETAXEL 

Petrylak et al. New Eng J Med 2004; 351(15): 1513-1520 
Tannok et al, NEJM; 2004 
Berthold et al, Ann Oncol 2008 



Fármacos predocetaxelFármacos predocetaxel

• Abiraterona
E l t id• Enzalutamida

• Docetaxel• Docetaxel





+ 8,2 m

R d ió d l i d ió di ló i t d l 47% l d

Poster presented at ASCO GU, February 14‐16, 2013, Orlando, FL

Reducción del riesgo de progresión radiológica o muerte del 47% en el grupo de 
pacientes tratados con Abiraterona 



+ 5,2 m

Reducción del riesgo de muerte del 21% en el grupo de 

Poster presented at ASCO GU, February 14‐16, 2013, Orlando, FL

g g p
pacientes tratados con Abiraterona
*el objetivo de SG se alcanzaba con una reducción del 20%



NEJM J i 2014NEJM Junio 2014



l d Co‐Primary 
Endpoints:

• Overall survival

Enzalutamide
160 mg/day
(capsules) 
n=872

Patient Population:
•1717 men with 
progressive mCRPC

R
A
N
D

• Radiographic 
progression‐free 
survival (rPFS)

n=872
•Asymptomatic/
mildly symptomatic

Chemotherapy naïve

D
O
M
I
Z

Placebo
n=845

•Chemotherapy-naïve

•Steroids allowed but 
not required

Z
E
D

1:1 n=8451:1

ClinicalTrials.gov identifier: NCT01212991.



Enzalutamide Prolonged Radiographic Enzalutamide Prolonged Radiographic 
ProgressionProgression‐‐Free SurvivalFree Survival
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Enzalutamide Reduced Risk of Death by Enzalutamide Reduced Risk of Death by 
29%29%29%29%
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100 Hazard Ratio: 0.706 
(95% CI: 0.60,0.84)
P<0 0001
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Patients still alive at data cut off
Enzalutamide:  72%; Placebo:  63%

Enzalutamide 872
Placebo 845
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Duration of Overall Survival (Months)
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Patients at Risk

Estimated median OS, months (95% CI):  Enzalutamide: 32.4 (30.1, NYR); Placebo:  30.2 (28.0, NYR)  NYR = Not Yet Reached

Placebo 845 835 781 744 701 644 484 328 213 102 27 2 0



Enzalutamide Delayed Median Time to Enzalutamide Delayed Median Time to 
Ch th b 17 M thCh th b 17 M thChemotherapy by 17 MonthsChemotherapy by 17 Months
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Placebo 10 8 months
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Placebo
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E3805 – CHAARTED Treatment

Presented By Christopher Sweeney at 2014 ASCO Annual Meeting



Primary endpoint: Overall survival
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• En la actualidad, varios fármacos han demostrado un aumento 
de la supervivencia, en pacientes con cáncer de próstata 
metastásico, antes y después del tratamiento con Docetaxel. 

b i l– Cabazitaxel 2.4 MESES

– Abiraterona 4.6 MESES

– Enzalutamida 4.8 MESES

– Sipuleucel 4.1 MESES

– Alfaradin 3.6 MESES

• Otros fármacos mejoran la calidad de vida retrasando los eventos 
óseos

A id Z l d i– Acido Zoledronico
– Denosumab



Cáncer de Próstata resistente a la Cáncer de Próstata resistente a la 
castracióncastración

• Los avances en la biología molecular del 
cáncer de próstata están provocando el p p
desarrollo de:
– Nuevas vías de investigación– Nuevas vías de investigación 
– Nuevos fármacos

Que llevaran a una mayor supervivencia y una mejorQue llevaran a una mayor supervivencia y una mejor 
calidad de vida de los pacientes con cáncer de próstata



MUCHAS GRACIAS PORMUCHAS GRACIAS PORMUCHAS GRACIAS POR MUCHAS GRACIAS POR 
SU ATENCIONSU ATENCIONSU  ATENCIONSU  ATENCION





– Cabozantinib: Pacientes CPHR pre/post 
QT SLP 21 6 (HR 0 13)– QT. SLP 21 vs 6 semanas (HR 0.13), 

– RR 75%; EE 21%, Dolor RR 67%
– Dasatinib: CPHR con docetaxel. 

– RR 57%, Resorción ósea 87%RR 57%, Resorción ósea 87% 
– PROSTVAC-VF: CPHR preQT. 

SG 25 1 s 16 6 meses HR 0 56– SG 25.1 vs 16.6 meses, HR 0.56
– Zibotentan: CPHR OSS: SG HR, 0.76
– Tasquinimod: CPHR preQT: SLP 6m 69 vs 3



Kinase IC50, nM
MET 1.8

VEGFR2 0 035

RTK Cellular IC50, nM, 
Autophosphorylatio

nVEGFR2 0.035
RET 5.2
KIT 4.6

n
MET 8

VEGFR2 4
C b ti ib /k.6

AXL 7.0
TIE2 14

Cabozantinib, mg/kg

pMET

V       3     10    30   100      

H441
FLT3 14

S/T Ks (47) >200

pMET

MET

H441
tumors*

ATP competitive, reversible
VEGFR2

pVEGFR2 Mouse
lung†

Data courtesy of Ron Weitzman and Dana Aftab.

*No growth factor stimulation.
†VEGF-A administered 30 min prior to harvest.



Baseline Wk 12 Bone Scan Evaluable (N = 108)  n (%)

Complete resolution 21 (19)

Partial resolution 61 (56)

Stable  23 (21)

Progressive disease 3 (3)
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(N = 118)Hussain M, et al. ASCO 2011. 

Abstract 4516.

% -100 -100
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Cabozantinib: Randomized Phase III Trials

Patients with bone-
metastatic CRPC, 

moderate to severe bone 
i d i

 Pain Endpoint Trial[1]

 Primary endpoint: 

Cabozantinib 60 mg QD +
Mitoxantrone Placebo

pain, and previous 
treatment with docetaxel, 

abiraterone, or 
enzalutamide

y p
durable pain response 
at Wk 12

 Secondary endpoints: 
bone scan response by Mitoxantrone/Prednisone +enzalutamide

(Planned N = 246)
p y

IRF, OSCabozantinib Placebo

Patients with bone-
metastatic CRPC, and 

previous treatment with

 OS Endpoint Trial[2]

 Primary endpoint: OS

Cabozantinib 60 mg QD +
Placebo

previous treatment with 
docetaxel, abiraterone, or 

enzalutamide
(Planned N = 246)

 Secondary endpoints: 
bone scan response by 
IRF

Prednisone 5 mg BID +
Placebo

1. ClinicalTrials.gov. NCT01522443. 2. ClinicalTrials.gov. NCT01605227.





Zoledronic Acid in Castration‐Resistant 
Prostate Cancer

 Patients with prostate 

Zoledronic acid 4 mg q3w
(n = 214)

R
A
N
D

Eligibility Criteria

p
cancer
 Castration resistant
 Bone metastases

O
M
I
Z

Zoledronic acid 4 mg q3w
(initially 8 mg)

(n = 221)
(N = 643)

Placebo q3w
(n = 208)

E
D

( )

• Patients in 8‐mg arm reduced to 4 mg because of renal toxicity
i i f i h i

(n  208)

• Primary outcome: proportion of patients having ≥ 1 SRE
• Secondary outcomes: time to first on‐study SRE, proportion of patients with 

SREs, and time to disease progression

Saad F, et al. J Natl Cancer Inst. 2002;94:1458-1468.



Time to First SRE: Zoledronic Acid vs 
Placebo

• SREs: ZOL 4 mg 38%; placebo 49% (P = .028)
– 11% absolute risk reduction in ≥ 1 SRE 

/

100

nt
 

• Pain/analgesia scores increased less with ZOL

• No improvement in tumor progression, QoL, OS
60

80

ho
ut
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ve

n
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40
Median, Days P Value

ZOL 4 mg 488 009ce
nt

 W
ith

0

20

0 120 240 360 480 600 720

ZOL 4 mg 488 .009
Placebo 321Pe

rc

0 120 240 360 480 600 720
Days

ZOL 4 mg 214 149 97 70 47 35 3
Placebo 208 128 78 44 32 20 3Placebo 208 128 78 44 32 20 3

Saad F, et al. J Natl Cancer Inst. 2002;94:1458-1468. Saad F, et al. ASCO 2003. Abstract 1523. Saad F, et al. 
J Natl Cancer Inst. 2004;96:879-882.



Denosumab antibody binds RANK Ligand and Denosumab antibody binds RANK Ligand and 
inhibits osteoclastinhibits osteoclast mediated bone destructionmediated bone destructioninhibits osteoclastinhibits osteoclast--mediated bone destructionmediated bone destruction

M CSF
RANK Ligand
RANK
Denosumab

CFU-M
Pre-Osteoclast

M-CSF

Denosumab

Hormones
Growth factors
Cytokines Osteoclast Formation, Function, 

and Survival Inhibited

Osteoblasts

Bone formation Bone resorption 
inhibited

68
Adapted from Boyle WJ et al. Nature 2003;423:337-342
Lewiecki E. Exper Opin Biol Ther 2006;6:1041-50
McClung ER, et al. New Engl J Med  2006;354:821-31

CFU-M=colony forming unit macrophage
M-CSF=macrophage colony stimulating factor

inhibited

68



Denosumab vs Zoledronic Acid: Double‐
Blind, Placebo‐Controlled Phase III Trial

P ti t ith CRPC d b

Denosumab 120 mg SC +
Placebo IV* q4w 

(n = 950)Patients with CRPC and bone 
metastases, and no 
current or past IV 

bisphosphonate treatment

(n = 950)

b sp osp o ate t eat e t
(N = 1901) Zoledronic acid 4 mg IV* +

Placebo SC q4w
(n = 951)

 Calcium and vitamin D supplemented in both treatment groups

 Primary endpoint: time to first on-study SRE (fracture, radiation orPrimary endpoint: time to first on study SRE (fracture, radiation or 
surgery to bone, spinal cord compression)

Fizazi K, et al. Lancet. 2011;377:813-822.
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HR: 0.82 (95% CI: 0.71-0.95;
P = .0002 noninferiority;
P = .008 superiority)
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Patients at Risk, n
Zoledronic acid 951 733 544 407 299 207 140 93 64 47

Fizazi K, et al. ASCO 2010. Abstract LBA4507. Reprinted with permission.

Zoledronic acid
Denosumab
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D b f i id l d i• Denosumab fue superior a acido zoledronico
– Retrasa tiempo a primer EREp p
– Reduce el indice de multiples EREs

• ONJ es poco frecuente, aunque mayor con 
Denosumab (p=NS)

• Hipocalcemia mas frecuente en denosumab

Fizazi K, et al. ASCO 2010. Abstract LBA4507.



CPRCm
Opciones terapeuticas en 2013Opciones terapeuticas en 2013… 

• Hormonoterapia
• Abiraterona• Abiraterona
• Enzalutamida

• Citostaticos
C b i l• Cabazitaxel




