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EMBARK Trial: Aumento de Supervivencia con Enzalutamida en la Recaida
Bioquimica de Alto Riesgo (NEJM Oct 2025)

La recaida bioquimica (RBQ) de alto riesgo tras tratamiento radical del cancer de
préstata representa un reto terapéutico, especialmente en pacientes no
metastasicos en imagen convencional y con PSA-DT corto, en quienes el riesgo de
progresién sistémica es elevado. Escenario en el que hasta ahora no teniamos
opciones terapéuticas.

El estudio EMBARK evalla la intensificacién precoz con enzalutamida, en
combinacién con terapia de deprivacién androgénica o en monoterapia,
constituyendo el primer ensayo que alcanza beneficio en supervivencia global en
este escenario de recidiva bioquimica de alto riesgo de Cancer de préstata.

¢Qué aporta este estudio?

Primer ensayo fase Il con aumento de Supervivencia Global estadisticamente
significativa en pacientes con Recidiva bioquimica de alto riesgo no metastasica.
Confirma y amplia los resultados previos de supervivencia libre de metastasis
(MFS) publicados en 2023.

Este estudio establece un nuevo estandar de tratamiento con la combinacién de
Enzalutamida + leuprorelina en el escenario de Recidiva bioquimica de alto riesgo
de Ca de préstata hormonosensible no candidato a terapia local de rescate tras
prostatectomia radical y/o radioterapia previa.

La monoterapia con enzalutamida mantiene beneficios en MFS y calidad de vida
sexual, aunque sin mejorar la Supervivencia global (OS).

Uno de los retos que se nos presentara, serd su aplicacion en la era de las
imagenes de nueva generaciéon (PET-TC PSMA), donde muchos pacientes podrian
tener enfermedad oligometastasica no detectada previamente (ya que el estudio
evaluaba a los pacientes con pruebas de imagen convencionales, en los que se
estima que cerca del 46% podrian haber sido metastasicos).

HIGHLIGHTS

¢ Objetivo Primario: MFS en grupo combinacién
Enzalutamida+Leuprorelina

*MFS a 5 afios: 87.3% (HR 0.42); p < 0.001 (significativo).

¢ Objetivos Secundarios:
+ OS a8 aios:
o Enzalutamida + ADT: 78.9%
o ADT sola: 69.5% (HR 0.60; p<0.001)

+ Enzalutamida en monoterapia: OS 73.1% (NS vs ADT).

e MFS significativamente prolongada frente de grupo Combinacion y
Enzalutamida en monoterapiafrente a ADT sola (confirmacién del andlisis
2023).

* Posiciona el bloqueo intensificado precoz como estrategia de referencia
en este escenario.



Material y Métodos

Study design

Enzalutamide (160 mg oral QD) + Open-label period
Patient population: leuprolide acetate Continuing assigned treatment
+ Screening PSA 21 ngiml_ after RP or (225 mg IM Q12w) i
22 ng/mL above the nadir after primary EBRT =355 R

+ PSADT s8mo

Safety follow-up
(30 days after last dose)
* No melastases on bone scan and CT/MRI per Monitor PSA
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week 37

+ Prior hormanal therapy 29 me prior o R =358 k€ o v
(neoadjuvantiadjuvant for 36 mo or Biinded + Survival status.
<6 mo for rising PSA) allowed + New antinegplastic
Stratification factors: Remain on therapies for
+ Screening PSA (<10 ng/mL vs >10 ngimL) Enzalutamide monotherapy iagment prasiale cancer
+ PSADT (<3 mo vs >3 to <8 mo) (160 mg oral QD) + Symptomatic
=355 skedetal events

+ Prior hormonal therapy (yes vs no) Unblinded PFSZ

Primary endpoint: MFS by BICR for ~ Key by BICR for s leuprolide alone, fime time to first use of new
enzalutamide + leprolide vs ansneopiastic harapy, 08
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Diseio

ENSAYO FASE Ill (1068 pacientes)
ALEATORIZADO (3 BRAZOS) (1:1:1)
INTERNACIONAL MULTICENTRICO

e Poblacion

s RBQ tras prostatectomia (PSA 21 ng/dl) o radioterapia (PSA 2 nadir+2 ng/ml)
* PSA-DT £ 9 meses

* Testosterona 2150 ng/DI

* Sin metastasis en imagen convencional (TC/RM + gammagrafia 6sea)

¢ TDA previa (2 9 meses previos)

Estratificacion:

¢ PSA al inicio (<10 ng/ml vs 210 ng/ml)
e PSADT (<3 meses vs 23 meses y <9 meses)
* TDA previa (Sivs No)

Brazos a estudio:

+ Enzalutamida + Leuprorelina (doble ciego)
¢ Leuprorelina sola (control)
+ Enzalutamida monoterapia (abierto)

Suspensién terapéutica (intermitencia):
Se suspende tratamiento en semana 37 si PSA <0.2 ng/ml, reinicio segun criterios
predefinidos (PSA = 2 ng/ml si PRL previa 6 PSA =5 ng/ml si RTE previa).

Resultados

OBIETIVO PRIMARIO

MFS en grupo Enzalutamida + Leuprorelina vs
Placebo + Leuprorelina

1L 58

DE REDUCC[GNE EN EL RIESGO DE
METASTASIS

HR 0,42; IC 95%: (0,30-0,61)




Supervivencia libre de Metastasis (MFS) en grupo combinacion:

* MFS a5 afios: 87.3% . HR 0.42, p < 0.001 (significativo).
¢ La combinacién reduce a mas de la mitad el riesgo de metastasis o
muerte en pacientes con RBQ de alto riesgo.

OBJETIVOS SECUNDARIOS CLAVE

e Supervivencia Global (0S)
* MFS de ENZALUTAMIDA en monoterapia vs placebo + leuprorelina.
* Tiempo a progresion de PSA

* Tiempo al uso del primer nuevo tratamiento antineoplasico
e Seguridad

o}
Supervivencia Global
! 40,
o *  Combinacién Enzalutamida+ ADT vs ADT sola:

R S BRS¢ 0S 8 afios: 78.9% vs 69.5%, HR 0.60 >
beneficio significativo.

o  Monoterapia: OS 73. 1%, HR 0.83 - no
HR 0.60 (95% CI, 0.44-0.80) significativa.

Mediana del seguimiento:
+ ENZA + TDA: 94,2 meses
- Leuprolida monoterapia: 94 meses

Overall survival: Enza combo
8-year rate
L-.puu- alons
(n=258)
Events 73 m
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Leuprolide alone
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Percentage of patients

up analysis of OS: Enza mono

Enza mone Leuprolide alone
Subgroup No. of patients (No. of events) Hazard ratio (95% C1)
Al patients 355 (93) 356 (111) 0.830 {0.630, 1.085)
PSA doubling ime (<3 months) 8 (23) 80 (25) i 1.016 (0.577, 1.780)
PSA doubling ime (>3 to <6 months) 164 (45) 142 (47) 0.796 (0.529, 1.188)
PSA doubling fime (>8 o <9 manths) 114 (25) 135 (38) 0.783 (0.480, 1.261
Baseline age calegory (<65 years) a1 (16) 9121) 0.779 (0407, 1.483)
Baseline age calagory (265 years) 284 (T7) 267 (90) 0.851 (0.627, 1.153)
Geagraphic: region (North America) 133 (33) 137 {42) 0.788 (0.499, 1.244)
Geographic region (Europe) 146 (44) 128 (40)
Geoagraphic region (Rest of the workd) 76 (16) 93(29)
Prior hormonal therapy (Yes) 112 (35) 114 (38)
Prior hormanal therapy (Mo) 243 (58) 244 (13) 0.795 (0.563, 1.123)
Prior radiation therapy (Yes) 256 (69) 283 (82) 0.802 (0.587, 1.087)
Prior radiation therapy (No) 49 (24) 75 (19) 0.996 (0.545, 1.819)
Prior prostatectomy (Yes) 265 (58) 254 (60) 0.831 (0,648, 1.336)
Prior prostatectomy (No) 40 (35) 104 (51) 0.781(0.507, 1.201)
PSA value at basafine (S10 ngimL) 272 (85) 273 (74) 0.884 (0,634, 1.234)
PSA value at basafine (>10 ng/ml) 62 (28) 83 (an) (=it L 0.727 (0.444, 1.188)
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MFS de ENZALUTAMIDA en monoterapia vs placebo + leuprorelina

ﬂ \l’ 3 70 . MFS a 5 afios: 80.0% HR 0.63, p = 0.005
A’ (significativo).

DE REDUCCION EN EL RIESGO DE o La monoterapia también mejora MFS, aunque

METASTASIS con menor magnitud que la combinacién.

HR 0,63; IC 95%: (0,46—-0,87)

Otros objetivos secundarios clave:

* Retraso en el primer uso de nuevas terapias antineoplasicas:
o 82 eventos (comb)vs 173 (ADT sola)



o HR0.37 (comb.) | HR 0.57 (mono).
* Menor riesgo de evento esquelético sintomatico:
o HR 0.40 (comb.) | HR 0.49 (mono).

* PFS con la primera terapia subsiguiente:
o HR0.56 (comb.)

Seguridad

» Perfil consistente con datos previos.

» Eventos frecuentes: sofocos, fatiga, caidas, HTA.

* Ginecomastia: 46% en monoterapia (vs 9% combinacion).
¢ Fracturas: mas frecuentes en combinacién (22%).

Conclusiones

¢ Enzalutamida + ADT mejora la supervivencia global en un 40%,
convirtiéndose en el nuevo estandar en RBQ de alto riesgo sin metastasis
en imagen convencional, no candidato a terapia de rescate local.

e La combinacién es el brazo claramente superior, logrando la mejor MFS del
estudio y OS retrasando de forma muy significativa la aparicién de
metastasis o la muerte.

+ La monoterapia con enzalutamida ofrece beneficios en MFS y calidad de
vida sexual, pero no aumenta OS, por lo que puede considerarse en casos
seleccionados.

o El beneficio se mantiene pese a la suspensién del tratamiento cuando el
PSA es indetectable. Nos aporta datos de la intermitencia en el tratamiento
con hormonoterapia en este contexto, con la mejora en la calidad de vida de
los pacientes frente a un tratamiento continuado.

e Se abre un campo de controversia en la era de las imagenes de nueva
generacién, donde muchos de estos pacientes serian actualmente
oligometastasicos.

¢ Es importante destacar que este estudio no viene a sustituir la Radioterapia
de rescate precoz, ya que ésta es un tratamiento potencialmente curativo
que no se debe dejar de lado.
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