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CRPC: malattia biochimica

(MO)

ASCO GU 2018

PROSPER: A Phase 3, Randomized, Double-Blind,

SPARTAN, a Phase 3 Double-Blind, Randomized
Study of Apalutamide vs Placebo in Patients With
Nonmetastatic Castration-Resistant Prostate Cancer

Placebo-Controlled Study of Enzalutamide in Men With
Nonmetastatic Castration-Resistant Prostate Cancer

SPARTAN — Overall Study Design
Phase 3 Placebo-Controlied, Randomized intemational Study Key Eligibilty Criteria Enzalutanide

+ MO CRPC {central revien) o 6

+ Risig PSA desphe castrale s f:g;ia ¥
festosterons kevel (5 50 ng'dL)

+ Baselne PSA 22 ngimk

+ PSA doubling tme < 10 montks

Stratification Factors ;
* PSA douing e o Mgy 8
(¢ months vs 6-10 months) J W Oampitenade {secandary endodnt)
+ Baselne use o bonedargeled .
agentyes v )
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Small EJ, ASCO GU 2018 Hussain M, ASCO GU 2018
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APALUTAMIDE

ENZALUTAMIDE

Metastasis-free Survival
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100
100+ Encalulamide 36,6 (33.1-NR)
14.7 (14.2-15.0)
90+ Hazard ratio for metastasis or death
[ . s 30 0.29 (95% Cl, 0.24-0.35)
28 & P<0.001
2 £ 704
o8 Apalutamide 9
=% w60+ i
> 8 - Enzalutamide
K 1 i ittt it 3 50+
== £
a5 3 40
£ 0 4
e E 30
s 2 .
Hazard ratio for metastasis or deatlj, & 204 Placebo
0.28 (95% Cl, 0.23-0.35) ol
P<0.001
T T T T T 1 0 1 I 1 I | I | I 1 I 1 I 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 0 3 6 9 12 15 18 2 24 27 30 3 3% 39 4
Months from Randomization Month
Overall Survival
= 100 1:
o~
°:: 90 wwe 80 Enzahgamde
- 30+ ey
S 60- i '
5 2
=z sod Placebo| 5w
o
= 404 = 40
i 304 § )
: v Placedo
-§ 20-] Hazard ratio for death, 0.70 (95% Cl, 0.47—1.04) ] [pr—— m e
g 104 P=0.07 10 { Hazard rato (35% C1) 0.80 (0.06-1.09)
0 P value 015
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 ’
USRS EA R SRS e R 0 4 8 12 1% 20 24 28 32 36 0 4
Months Months

THE BEST CARE FOR EVERY PATIENTS
XX Congresso Nazionale AIOM- Roma 16-17-18 novembre 2018

s S




CRPC: malattia biochimica

(MO)

Apalutamide Treatment and Metastasis-free
Survival in Prostate Cancer

Smith MR, NEJM 2018

NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

Enzalutamide in Men with Nonmetastatic, Castration-Resistant
Prostate Cancer

Hussain M, NEJM 2018

LINEE GUIDA \

CARCINOMA DELLA PROSTATA 2018

Il

5314 Progressione biochimica dopo traftamento ormonale

In considerarione del diffuso utllizzo & terapie andmogenc-soppressive 2 scopo adimvamte, dope
prostatectomia, o m combinawions cor 1 radioterapia nelle forme pils avanzate ovvers, come s & visto 1
precadent paragrad, nal cazo di sel2 progressione biochimica dopo wratamenta radicale, & possibile che la
condizione di malattia resistente alla castrazione (CRPC) si determini in assenza di evidenra radiclogica
di malattia (M) [per L= definirione di CRPC vedere anche il successivo paragrafo 5.5.2 | Per questa
particolare condizione & da considerare I'sstensione terapentica, se nom aliro mantenendo la
seppressione gonsdica, fino alla comparsa di metastasi. In alternativa, awcorch in assemza di una
consclidata svidenza scientifica, & pratica corrents trattare i pazienti con fattori proguostici sfavorevali
con antisndrogeni di 1% generazione Somo stafi tuttavia appena completati due importanti stadi clinici in
questo setting (SPARTAN, PROZPER) che kanmo valutato 2 capacit2 di alomnd antiandrogeni di mova
genemziane (apalutamide, enzalutamide) di posticipare la comparsa di metastasi Lo stodio randomireato
IPART AN b preso in ezame oltre 1200 parient CRPC sanza evidenza rdiologica di malania metastatica ad
2lto rizchin di progreszione sistamica di malatria peiche in progressions biochimica di PEA, con v tempe di
raddoppizmento irfemiore i 10 mesi *°. ] pazienti amruolati venivene randomizzat 2] 2 matzmente con
palutamide o placebo. Apelutamids, 140 me al giome per oz, 2w muovo antizadrogens pon steroideo che =
Iega direttamente al recettare degli androzeni con specificita verso il dominio prepesta l legame con il ligando.
TUna voltz instaurato guesto legame viens inibita |2 trazlocazione del recettore e il successnro legame al WA
nepazsario per k2 frascrizione.

learecenup:bbhammadzlmﬂesmm-nmleﬁmd’_e] ‘obiettive principale dal dizegno del mial,
12 medion metastazis-free smvival (MFS), & Apeleamside & rsultan sisnificativaments rerl_-.j:ema]
placebo: 40.5 mesi Apahstamics sruppo versa: 16.2 mesi placebo (EIR 0.18; 95% CT: 0.23-035, P<0.001) *=

1 ruove atimdrogano ha molre rasgiunto in mamista statisticaments sisnificativa i seguenti obietthi
secondari del wial: temapo allz comparza delle metastas], progression-Tes survival 2 tampo alla progre:sions
sitomsatica (P<00001). Mon e stata mmwece dimpstrata aloana differenza statisticamente sigmificativa della
sopravwivenza globale ta § due bracd di comfromto. Questo dato potrebbe e:sers dovwie anche alla
raccomangdazione del huzlio 2017 ded coordinator dzlla Stadio, consapevoli del beneficio climico emer:o dalla
interim amalisi, di proceders con I"apertura del ciaco & consentire i pazienti armnlati nel pruppo placebo di
pazsare al trattamento con Apzhrimmids; molire i dati presentati sono ancora piuttosto precoci, Com un mameno
di eventi mortz nor ancor sigwificative per poter paservars un'eventiale beneficio in terind & sepravvivenza
zlobale Recentements e stato pubblicato in extenso anche o studio PROSPER, che ba valutzio lefficacia di
enzalmamide nellp steszo setting di pazienti . 8i tra1t2 di o snadio in fase 3 in deppie cieco, in cui | pazient
con malaitia resistente alla castrazions, non metastatica, & con un tempe di raddoppizmento del PEA mieriore
o uzuale 3 10 mesi, verivany randomizzati secondo um Tapparts 201 a prosezuire 1a terapia androgena
deprivativa in associzziona 2d enzalmeide {alla dose di 160 me/die) o 2 placebo. Endpoint primario dello
stadin, anche in quasta caso, era la MFS. Som stati randomizzat us totale di 1401 pezienti: [2 MFS madiana
2 stz 39,6 mesl nel guppo enzalummide, rispetto a 14.7 me:i nel gnuppo placebo (HE., 0.20; [95%IC,
0.24/0.35]; P==10.001). Enmaiutamide ha inolire meziunto in maniera statisticamente sipnificativa gli obistthv
sumﬁlmwﬂmnﬂnmwmm:a & tepapo all ufilizzo & ma noova linea
d.lhaapunﬁ%nseq;labca (P<0.001). Nessuna differsnsa stafisticements sisnificativa @ stata moece oszervata
in termini

Alla Ioce dei risulftar di quest due stodi, alome Limes Guida (3d esempio NMOCH-TUSA) raccomandana
Twrilizze di Apalutamide o Enzalutamide nei pazienti B0 “castration resistant”, nonostamte [a mancanza &
beneficio in termind di 2opravvivenza e i pozsibili effetti collaterali del rattamento. Meszmo dei due fanmaci
& 2] mpmento registrate in Ialia i questa mdicarione.
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Docetaxel

M1 ormono-sensibile

VOLUME 36 * NUMBER 11 * APRIL 10, 2018 14 i 10 A
AT plex doosizas] = el AT plex doosmm
= AT slons = ADT sloss
o 084 Madlan OF (Monhs) o 084 Mgdlan OF monms
JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY . o e . o e
E 05 - ADT alona 344 E 05 - y ADTalona  MA
‘ y m HA, L5 BRI, DA b L O 0 -
Chemohormonal Therapy in Metastatic Hormone-Sensitive = P = “-H"_‘I'l’" S
Prostate Cancer: Long-Term Survival Analysis of the - -
. . ' 22 - 02 -
Randomized Phase 1l E3805 CHAARTED Trial = HR 0.63 e HR 1.04
Christos E. Kymakopoulos, Yu-Hud Chen, Michad A. Carduces, Glerm Liv, David F. Jarrard, Noah M. Hahn, o 4 P<0.001 10 P=0.86
Dariel H. Shevrin, Robert Drecer, Maa Husain, Marko Esenberger, Manish Kohli Ekzabeh R, Himack, L L L L L L L L L L
Nicholas ). Vogetzang, Joel Picus: Matthew M. Cooney, Jorge A. Garcia, Robert $. DiPacla, and Christopher J. I 3 3 48 60 @ B % e 12 3 ¥ 48 @1 T2 M ¥ e
Swaeney Time [months| Time [mionths]
Kyriakopoulos C, J Clin Oncol 2018
|
Group No. HR 95% ClI |
Overall 790 072 0.59t00.89 l
I
High-volume disease 513 0.63 0.50t00.79 —.i_
Low-volume disease 277 1.04 0.70to 1.55 L
I
I 1 1 1 T
0.0 05 1.0 15
Favors ADT Favors ADT
plus docetaxel alone
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M1 ormono-sensibile

Docetaxel

Gravis G, Eur Urol. 2018.
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Study Low volume High volume
CHAARTED 100/ 277 299 / 513
GETUG-AFU15 95 /202 147 / 183
Total 195 /479 446 / 696

HR 1.03 (0.77-1.38) 0.68 (0.56 — 0.82)

(homog between trials)

P=0.80 P<0.0001

Interaction HR (volume x D) = 0.66
Interaction P=0.017 (high power)
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M1 ormono-sensibile
Docetaxel

LINEE GUIDA LINEE GUIDA

2017 ADIn 2018 Ain

QUESITO GRADE:

Nei pazientl con malattia metastatica (M1) ormono-sensibile, “high volume™ alla diagnosi secondo
i criteri CHAARTED. che non abbiano controindicazioni alla chemioterapia, & raccomandabile
I"associazione del Docetaxel up-front alla terapia androgeno-soppressiva’

RACCOMANDAZIONE:

Nei pazienti con malattia metastatica (M1) ormono-sensibile, “high volume™ alla diagnosi secondo
1 critern CHAARTED. l'associazione up-front di Docetaxel (6 cicli) alla terapia androgeno-

soppressiva dovrebbe essere presa in considerazione.
Forza della raccomandazione: POSITIVA FORTE
(Qualita delle evidenze: MODERATA

s CSCTIV N THE BEST CARE FOR EVERY PATIENTS r\é \ @]’]
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M1 ormono-sensibile:

Abiraterone

- poL N —

CHAARTED High Visceral metastases
Role of Abiraterone Acetate + Prednisolone + (volume) AND/OR
ADT in High and Low Risk Metastatic Hormone 24 Bone metastases
Naive Prostate Cancer (21 outside vertebral column or
pelvis)
Mr Alex Hoyle MBChB MRCS
(Chistie GenitoUrinary Research Group Fellow, UX) = 3
LATITUDE High 22 high risk features
B o S () = =38
Malcolm Mason, Alastair Ritchie, Martin Russell, Max Parmar, Matt Sydes, Noel Clarke; metastases
for the STAMPEDE trial - Visceral
C cueen . ZA:L'B Sabtors Aoyst TTERS MANCIH &3m0 0rg metastases
t: -1 «  2Gleason 8
Population Number % CHAARTED CHAARTED
Low High
LATITUDE Low 428 47.5
LATITUDE Low 333 (37%) 95 (10.5%)
LATITUDE High 473 52.5
LATITUDE High 69 (7.7) 404 (44.8)
CHAARTED Low 402 44.6
CHAARTED High 499 55.4 18.2%
THE BEST CARE FOR EVERY PATIENTS m’]
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RISK (LATITUDE)

Low Risk High Risk
] = E_ ADT+APP 'l
) i
s e - S]
; - H i | ADT+APP
3§ = y: ¥4
i ADT i °l -
v L ES
$ i 17 T ongress
i) P o MUNICH
]' 2018
T 4 U W M m m @ e T 8 % % % » ® @ = =
R N R T B MatThe wrem ey
iy’ g ~—
e r =4 - . o g ! - L A Py »w I = e
T e R - v Y » (%) AT s IQ = A “n “ ]

* Abiraterone + Prednisolone + Overall Survival (HR) ( )
ADT improves all survival 0.61(049-0.79) All patients 0.609 (0.488-0.75
endpoints in mHNPC h°‘” voume (S el
gh Volume
* No evidence of subgroup Low Overall Survival (HY)  p value All patients 0.316(0264-037¢
Low Volume F FS 0.259 (0.189-0.35¢
interaction STAMPEDE Low Risk 0.66 (0“093) 9'0.0“ \ Hgh Volume 0.327 (0.263-0.40¢
* All endpoints
1 : P Volume ! :
* Stratification independent STAMPEDE Low 0.04 (0420.97) p=0.04 ‘ All patients 0.467 (0.362-0.60
Low Volume S R E 0.459 (0.282-0.745
.a : Hgh Volume 046810347-0.63
* Individual risk/volume variation High Overall Survival (HR)  p value
e 18.2% 2 All patient: ——
LATITUDE High Risk 0.62 (0.51-0.76) 9001 | Lowvome  PES e
STAMPEDE High Risk 0.54 (0.41-0.74) <0.001 Hgh Volume SRR
STAMPEDE H#'l Volume 0.60 (0.46-0.78) <0.001 All patients 0,587 (0.462-0.74¢
Low Volume PCS D 0.627 (0.388-1.013
Hgh Volume 0.579 (0.439-0.76¢
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ADT + Abiraterone +
Prednisolone (AAP) better

¢ 3 ADT alone
better
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M1 ormono-sensibile:
Abiraterone

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti metastatici alla diagnosi, specie 1n quelli con
malattia ad alto rnschio, dovrebbe essere presa in
Alta considerazione la possibilitd di  associare alla terapia Positiva forte
androgeno-deprivativa upfront, wun  trattamento con
Abiraterone acetato e prednisone o prednisolone 139140

La qualita viene definita alta in guanto ["evidenza é ottenuta da due studi prospettici e randomizzati che non
presentano bias significativi. Tuttavia i risultati relativi ai pazienti a basso rischio/volume derivano da una

analisi di sottagruppo non pre-pianificata. In questo caso la qualita dell evidenza diventa al piti moderata e
la raccomandazione positiva debole.
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M1 ormono-sensibile:

Radioterapia

Ce=s
=} yuch

Radiotherapy to the primary tumour for men with
newly-diagnosed metastatic prostate cancer:
Survival results from STAMPEDE

The ROYAL MARSDEN

Study design

Men with newly diagnosed

metastabc prostate cancer

ADT +/- docetaxel (SOC)
+ prostate radiotherapy

ADT +/- docetaxel (SOC)

Schedule nommnated before randomisation

— s SOC by Kapin Meier

Failure Free Survival

HR: 0.76 {35% C1 0.68-0.84). p=0.000000335

SOC=23%
SOC:RT=3%

FFS at 3 years:

e * SOCHT by Kol Mo

~S0C

-- SOC2ySedie sasmanc rodd

SOC*AT by fewiie mramessc mocel

Overall Survival

HR: 0.92 (35% C1 0.80-1.06); p=0266

SOC+RT
SOC+RT = 65%

0S at 3 years:

— e = 50C By Kaplan Meer
w— ar * SOCHRT Sy Kaplen Muer
SOC by foxidie aramet=ic model

SOCHRT By foxbie jaaresc mods

T

mfemZoees ¥ * pgiker & Lancet 2018.

-

Y e T . T
0 & 2 3
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Overall Survival:

Subgroup analysis by metastatic disease burden

SOC+RT
Dths/MN

5QC-only

Subgroup Dths/N

Metastatic burden (CHAARTED valume classification)

Low burden I 16/408 20/409
High burden 252/565 257/552
Overall

Intaeraction Haz. Ratio
p-value (95% CI)
0.0098 —#—E 0.68 (0.52. 0.90)
- 1.07 (0,90, 1.28)
L
<t::- 0.92 (0.80. 1.06)
T [ I B | 1
5 6 7 891 1214
Favours: SOC+RT S5OC-anly

Low burden

10
as— .
e SOCHRT
04 \“-.
a4
—— &= = 50C by Kaplan Mewr
02~
——— e % SOCRT by Kaplan Mewr
----- SOC by fuxble paramere modsl
SOCHAT by fucxible paramatric model
00
T T T T T T T T T
0 3 12 18 M 30 3t Q “@© 5
Tine broen randamsssion (Mosths)
Noscber of
st fevess)
SOC 40 (5) 0 (9 327 (I7) 3! (I17) S (1) T @21 IS5 (16 10 @ & 5 piy
SOC+RAT A0 (1) S @ I (n 36 (12} 3D (19 M2 (1) W (I15) 1T () T 5 "

HR: 0.68 (95% Cl 0.52-0.90); p=0.007
3 year OS (%): SOC = 73%
SOC+RT = 81%

THE BEST CARE FOR EVERY PATIENTS
XX Congresso Nazionale AIOM- Roma 16-17-18 novembre 2018

High burden

—— = 50C by Kapln Maler

17t = SOCHRT by Kaplan Meswr

SOC by Sesbie parsmatrsz moded

SOCHRT by fexible parsmesre mode

T T T T T T T T T T
0 3 7 8 24 k) 3 “ 8 54
Tina froen randormsation (Moosa)
Morrber of

petiees [vents)

0 N “ )

50 3
%0 ) « &) »

ABT (48 424

SOC
SOCsAT

€7 (1) SO (@

(38) 428 @ 312 (M w6
553 (1 5w ) h

“3) &1 Q0
5% 28 30 e AN 9

e (1

HR: 1.07 (95% CI 0.90-1.28); p=0.420
3 year OS (%): SOC = 54%
SOC+RT =53%




M1 ormono-sensibile:
Radioterapia

Effect on Survival of Androgen Deprivation Therapy Alone

"sa
ﬁ‘ I}

2= W Compared to Androgen Deprivation Therapy Combined with
-~ | Concurrent Radiation Therapy to the Prostate in Patients with

~—— Primary Bone Metastatic Prostate Cancer in a Prospective

« BN Randomised Clinical Trial: Data from the HORRAD Trial
Boevé L, Eur Urol. 2018.

The effect is consistent with HORRAD
Trial and Haz. Ratio
Subgroup (95% Cl)
HORRAD
<5 mets < + {
>=5 mets t + { 1.06 (0.80, 1.39)
All [ e | 0.90 (0.70, 1.14)
STAMPEDE
Low burden I - 4 10,68 (0.52.0.90) |
High burden , —— { 1.07 (0.90, 1.28)
All ———— 0.92 (0.80, 1.06)
T T T T
0.50 0.75 1.00 1.33 2.00
Favour ADT + RT Favours ADT only
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M1 ormono-sensibile:
Radioterapia

QUESITO CLINICO N° 25

Nei pazienti affetti da carcinoma prostatico metastatico all’esordio, il trattamento locale di elezione
(prostatectomia o radioterapia sul volume prostatico o sulla pelvi) puo incrementare la sopravvivenza globale e/o
ridurre la mortalita cancro specifica, rispetto al solo trattamento androgeno deprivativo?

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
LINEE GUIDA SIGN clinica

2017

ADn
w Molto Bassa

Negativa debole

Qualita Forza della
LINEE GUIDA dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
2018 SIGN clinica
/_\DII La radioterapia della prostata pud essere presa in
L= Bassa considerazione ne1 pazienti metastatici all’esordio con basso

Positiva debole

carico tumorale. In questo gruppo selezionato di pazienti
sembra infatti in grado di prolungare la sopravvivenza 131-136,
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