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Opzioni di trattamento



Opzioni di trattamento

ADT



Sartor O. N Engl J Med. 2018 Feb 15;378(7):645-657.

Malattia Metastatica Ormonosensibile



• Eradicare fin dall’inizio subcloni cellulari non dipendenti da 
AR e rallentare lo sviluppo della resistenza alla castrazione.

• Iniziare terapia aggressiva quando il paziente ha un ECOG PS 
migliore

ADT + Docetaxel upfront: razionale



● 790 pazienti

● ADT +/- docetaxel 75 mg/m2 ogni
3 settimane per 6 cicli con 
prednisolone 5 mg /giorno

● Stratificazione in base all’eta’ , PS, 
volume di malattia:

“High Volume” = malattia viscerale o 
almeno 4 lesioni ossee di cui almeno
una al di fuori della colonna e della
pelvi

● Tossicita’: in ADT + doce 29.3%  
G3/4 AEs

● La piu’ frequente tossicita’ G3/4: 
neutropenia (12.1%) e stanchezza
(4.1%).

CHAARTED: Caratteristiche di pazienti



● median OS was 10.4 months longer for ADT 
and  early docetaxel than with ADT alone (57.6 
months vs. 47.2 months)

● Hazard ratio for death in the combination 
group, 0.72; 95% confidence interval [CI], 0.59 
to 0.89; P<0.018.

All patients

High Volume Low Volume

CJ Sweeney et al, NEJM,  2015 Aug 20;373(8):737-46. ;
Kyriakopoulos CE et al, J Clin Oncol. 2018 Apr 10;36(11):1080-1087.

17 mesi!

NON 
SIGNIFICATIVO

CHAARTED: OS



ADT + ABIRATERONE upfront: razionale



ABIRATERONE + ADT



● 1190 pazienti

● M1 de novo

● "Alto rischio” (almeno 2 
criteri) tra:

- Gleason > 8
- > 3 lesioni ossee
- Malattia viscerale

Fizazi K et al, N Engl J Med. 2017 Jul 27;377(4):352-360

LATITUDE: ADT +/- Abiraterone

OS: NR vs 34.7 months

https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ezproxy.icr.ac.uk/pubmed/28578607


Fizazi K et al, N Engl J Med. 2017 Jul 27;377(4):352-360

LATITUDE: ADT +/- Abiraterone

rPFS: 33 vs 14. months

https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ezproxy.icr.ac.uk/pubmed/28578607


• La combinazione di ADT con docetaxel o abiraterone e’ il nuovo standard di
terapia per pazienti con malattia metastatica de novo con “high volume”

• Nei pazienti con “low volume” ADT puo’ essere impiegato in monoterapia o con 
abiraterone

• Scelta terapeutica spesso guidata dalla discussione con il paziente (durata terapia, 
tossicita’, esigenze personali)

• Urge lo sviluppo di marcatori predittivi di risposta a taxani e nuovi agenti
ormonali

Malattia Metastatica Ormonosensibile



Opzioni di trattamento

ADT +/- Abiraterone



Se il paziente ha ricevuto Docetaxel nel setting ormonosensibile.

RADIUM 223

Rechellange di una terapia attiva

Stessa strategia con un farmaco più potente

Strategia differente

Strategia differente



Gli ultimi dati..

Con docetaxel usato in prima linea,
una riduzione del PSA > 50% è stata
osservata nel 20% dei pazienti che
avevano ricevuto ADT più docetaxel
upfront

Tra i pazienti trattati upfront con
ADT + docetaxel, il 53% dei pazienti
che hanno ricevuto abiraterone o
enzalutamide, hanno ottenuto una
riduzione del PSA > 50%



In questo primo scenario..

• Evidenze cliniche:
✓ non disponibili

• Criteri di scelta:
✓ Gusto personale

• Suggestioni cliniche
✓ Tempo alla progressione dopo Docetaxel:

✓ >12 mesi: Docetaxel
✓ <12 mesi: Cabazitaxel

Abiraterone/Enzalutamide



Se il paziente NON ha ricevuto Docetaxel nel setting ormonosensibile..

RAD 223



Quindi..3 farmaci in prima linea nel setting castration resistant

Arm Median OS HR

TAX327 DOC+PDN
MITOX+PDN

19.2
17.8

0.79

COU-AA-302 AA+PDN
PLC+PDN

34.7
30.3

0.81

PREVAIL ENZ
PLC

32.4
30.2

0.71

ALSYMPCA RAD 223
PLC

14.9 
11.2 

0.70



Come scegliere?

PS2 ELDERLY VISCERAL METS SYMPTOMATIC

TAX327 √ √ √ √

COU-AA-302 √ √

PREVAIL √ √ √

ALSYMPCA √ √ √



E quindi..

sintomatico SI

NO

Mts viscerali

DOCETAXEL 

SI

DOCETAXEL
ENZALUTAMIDE 

NO
ENZALUTAMIDE
ABIRATERONE
DOCETAXEL 

SAFETY DI Ra223; 
nessuna interazione 

farmacologica



E in seconda linea?

RAD 223



Quattro farmaci in seconda linea nel setting castration resistant

Arm Median OS HR

TROPIC CABA+PDN
MITOX+PDN

15.1
12.7

0.70

COU-AA-301 AA+PDN
PLC+PDN

15.8
11.1

0.74

AFFIRM ENZ
PLC

11.8
13.6

0.63

ALSYMPCA RAD 223
PLC

14.9 
11.2 

0.70

PS2 ELDERLY VISCERAL METS SYMPTOMATIC

TROPIC √ √ √ √

COU-AA-301 √ √ √ √

AFFIRM √ √ √ √

ALSYMPCA √ √ √



Come scegliere? Se Docetaxel in prima linea..

• Nessuna evidenza supporta la superiorità di un 
farmaco sull’altro

• La scelta dipende dalla presenza di tossicità dalla 
prima linea, dal tempo di recupero, dalla tossicità 
della seconda linea 

Radium 223



Come scegliere? Se OT in prima linea??



Come scegliere?

Sequenza N pazienti OS mediana

ABI- ENZ 744 7,5 mesi

ENZ- ABI 80 8,8 mesi

ABI - TXT 54 12,5 mesi

ABI - TXT 23 12,4 mesi

ABI - TXT 15 14,4 mesi

ABI – TXT 86 11,7 mesi

ABI – CABA 340 11,3 mesi

ENZA - CABA 20 8 mesi



Quindi in seconda linea

Radium 
223

Docetaxel
New HT

• Se prima OT, Docetaxel dopo è meglio!

New HT

Rad 223

Rad 223



In linee successive?

RAD 223

MCRPC III



In attesa di qualcosa di nuovo!!!



Mutazioni germinali



Robinson D et al., Cell. 2015 Jul 16;162(2):454.

Il 90% dei mCRPC presenta alterazioni genomiche clinicamente rilevanti



Olaparib



Le et al., Science 357, 409–413 (2017)

● Un sottogruppo (3-12%)
di pazienti con 
carcinoma della prostata 
si distingue per la 
presenza di MMRd che 
si associa a sensitivita’ 
all’immunoterapia. 

● Circa il 10% dei pazienti 
non selezionati risponde 
al pembrolizumab 

Immunoterapia nel carcinoma prostatico



• Finora risultati da un lato deludenti (10% di risposte%) dall’altro
risultati spettacolari con risposte spettacolari con 
RISPOSTE COMPLETE di LUNGA DURATA (> 2 anni).

• Le strategie future comprendono:

1) Combinazioni

2) Selezione accurata dei pazienti (MMRd, CDK12, HRR) 

Immunoterapia nel carcinoma prostatico



-
• Studi clinici prospettici e randomizzati con stratificazione molecolare
Per ottenere una validazione clinica di marcatori predittivi di risposta

• MSI-I /MMRd : Pembrolizumab

• Difetti di HRR : PARP-I/ chemioterapia a base di platino

• AR-v7 : ? Taxani

• AKT/PI3K /PTEN loss: combinazioni di AR+ blocco di AKT

Dove siamo con la “precision medicine”?



Grazie per l’attenzione!


