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• Uomo di 77 anni 

• In anamnesi: emicolectomia destra per neoplasia del ceco, adenomectomia 
prostatica transvescicale, ipertensione arteriosa, diabete mellito, FA, stenosi 
carotidea, ipercolesterolemia 

• In terapia: triatec, bisoprololo, xarelto, metformina, simvastatina, allopurinolo 



Anamnesi urologica
• pregressa ATV nel 2002 (EI benigno)

• 2014 rialzo del PSA a 8 ng/mL

• mpMRIà lesione di area di 8 mm paramediana destra

• biopsia cognitiva e sistematica con riscontro di Pca ISUP 2 (GS 3+4) 

bilaterale.

•  Brachiterapia (19Gy) nel 2014 à PSA nadir 0.5 ng/ml

Paziente di 77 anni con Pca ISUP 2 all’esordio

• BCR in 2016 con progressivo rialzo del PSA fino a PSA 2,63 ng/mL

• PET colina e mpMRI: negative per recidive locali e sistemiche



•  2016 ulteriore rialzo del PSA fino a 8,8 ng/ml à inizia terapia ormonale 
con ADT (leuprorelina trimestrale)

• PSA indosabile fino al 2018 
• Dal 2018 progressione del PSA con ADT e testosteronemia (0,1)

Paziente CRPC ad alto rischio

• 2018: 0,9
• 2020: 1,4
• Febbraio 2021: 1,5
• Settembre 2021: 3,3

•  PSA-DT > 10 mesi

•  PSA-DT < 10 mesi (7 mesi)



• Novembre 2021  TC tor-addomeà negativa

• Novembre 2021 mp-MRI area di 1,9x0,8x1,5 cm in sede posteriore 

paramediana destra con ECE (PIRADS 5) 

• Dicembre 2021 PET-PSMA:  captazione a livello prostatico paramediano 

destro (SUVmax 13.7), NON secodarismi (N0, M0)

Paziente CRPC ad alto rischio

nmCRPC??? E quale terapia?



Biochemical 
progression while on ADT

Serum testosterone
levels below 50 ng/dL

No evidence of metastasis 
with CT/bone scan

Localized or 
locally 

advanced
Biochemical 
recurrence

nmCRPC

mCRCP

Newly 
diagnosed 

Primary 
progressive 

mHSPC

Terminal 
disease
(death)

Non-metastatic

Metastatic

First prostate cancer diagnosis

Adapted from: Scher HI et al. J Clin Oncol. 2016;34(12):1402-1418; Mottet, N, et 
al. (2017). EAU - ESTRO - ESUR - SIOG Guidelines on Prostate Cancer. Available 
from: http://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/ (Access Date: August 
2017); Hong JH, Kim IY. Korean J Urol. 2014 Mar;55(3):153-60



CRPC: il problema

• 1/3 dei pazienti nmCRPC sviluppano 

metastasi in 16 mesi

• mCRPC è letale

• mCRPCà Sopravvivenza media di 3-4 

anni

nmCRPC mCRPC



CRPC: il problema

• nmCRPC è strettamente correlato alla 
metodica di imaging utilizzata!!!

• Sempre più diffuso utilizzo di PET (PSMA) 
come alternativa a CT/BSà maggiore e 
crescente incidenza di early mCRPC!!!!

• Non sappiamo se utilizzo di PET PSMA migliori 
la sopravvivenza

nmCRPC mCRPC



• Livelli di PSA, PSA velocity e PSA-DT sono correlati a sviluppo di 
metastasi e sopravvivenza

nmCRPC: non sono tutti uguali



High risk nmCRPC patient
• Has had prostate cancer for several years
• Has HRQoL comparable to the general population1

• His PSA levels are rising, with PSADT ≤10 months which means 
he is at high risk of progressing to mCRPC2,3

• Is worried about developing metastases4,5

High risk = PSADT ≤ 10 months

1. Saad F, et al. 2018.
2. Aly M et al, 2017.
3. Moreira DM, et al. 2016.

4. Clinical Outcomes 
Solutions. 2018.

5. Janssen. (Data on file). 

High risk of developing metastases and progressing to mCRPC



• nmCRPC eterogeneo 
• Se PSADT>10 mesià observation
• Se PSADT<10 mesià treatment

2019



nmCRPC alto rischio: Quali obiettivi?

ü Trattamento efficace per ritardare lo sviluppo di metastasi (ossee, M1 
CRPC) e mantenere QoL soddisfacente!

ü Ritardare la progressione a malattia sintomatica
üMorbilità (fratture)
üMortalità



APA1 ENZA2

Does it work? 

1. Smith MR, et al. N Engl J Med. 2018;378:1408-18. 
2. Hussain M, et al. N Engl J Med. 2018;378:2465-74.
3. Fizazi K, et al. N Engl J Med. 2019 Feb 14 [Epub ahead of print].

DARO3

YES!

Eligibility
• nmCRPC
• PSADT ≤ 10 months
• Baseline PSA ≥ 2 ng/L

On-study requirement
• Continuous ADT

Stratification
• PSADT < 6 or 6–10 months
• Bone-targeted agent use: 

yes/no

Treatment + ADT

PBO + ADT

2:1

Primary endpoint: 
Metastases Free Survival (MFS)

Key Secondary endpoints: 
Overall Survival, Time to PSA 
Progression, Quality of Life



Endpoint primario: MFS

Smith MR, et al. N Engl J Med. 2018 Apr 12;378(15):1408-1418 (and Suppl and protocol); 
Hussain M, et al. N Engl J Med. 2018 Jun 28;378(26):2465-2474 (and Suppl and Protocol); 
Fizazi K, et al. N Engl J Med. 2019 Feb 14. (and suppl appendix and protocol)

PROSPER:
71% risk reduction

SPARTAN:
72% risk reduction

ARAMIS:
59% risk reduction

Not head-to-head trials

Apalutamide Enzalutamide Dalorutamide



Endpoint secondario: OS

1:Smith et al., Eur Urol 2021; 2:Sternberg et 
al., NEJM 2020; 3:Fizazi et al., NEJM 2020

Modified from Joniau, GUConnect, 
2021



2023



• Comorbidità associate di all’età (circa il 60% ha età >60 anni) e all’ADT, 
tra cui sindrome metabolica

• rischio di secondi tumori, familiarità oncologica

• Interazioni farmacologiche soprattutto tra terapie ormonali e farmaci 
per malattie cardiovascolari (ad esempio, anticoagulanti orali, 
antiaritmici, diuretici, antiipertensivi, statine)

ENZA, APA, DARO in nmCRPCà Quale scelta?



Decreases 
PSA

ARTA

ARTA antagonizzano (inibizione competitiva) e bloccano il recettore degli androgeni (AR)
in modo molto più selettivo di Bicalutamide impedendone la traslocazione nel nucleo e 
quindi impedendo il legame con il DNAà blocco della replicazione cellulare e riduzione

del PSA

ARTA: ENZA-APA-DARO



Darolutamide Has a Higher Binding Affinity Than 
Other AR Antagonists
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– Darolutamide blocks the growth of prostate cancer cells through high-affinity binding 
to the AR and inhibition of AR nuclear translocation in preclinical models1,2

1. Fizazi K, et al. J Clin Oncol 2013;31(6, suppl):65. 2. Moilanen A, et al. Sci Rep 2015;5:12007.

Transactivation assays
wtAR using AR-HEK293 cells2
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Competitive binding assays
wtAR from rat ventral prostate2
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Darolutamide
(Ki=11 nM)

Keto-darolutamide
(Ki=8.4 nM)

Enzalutamide
(Ki=86 nM)

Apalutamide
(Ki=93 nM)

Darolutamide
(IC50=26 nM)

Keto-darolutamide
(IC50=38 nM)

Enzalutamide
(IC50=219 nM)

Apalutamide
(IC50=200 nM)



Darolutamide mostra una bassa penetrazione della barriera  emato-
encefalica rispetto all'enzalutamide e all'apalutamide nei  modelli
preclinici

37Zurth C, et al. J Clin Oncol. 2019;37(suppl 7):156.

Darolutamide [μg-eg/g]

Enzalutamide [μg-eg/g]

Apalutamide [μg-eg/g]

85%

8%

81%
Enzalutamide

0% 50% 100%

Dopo 3 ore la concentrazione cerebrale di enzalutamide e apalutamide era 10volte  
superiore a quella di darolutamide.
Dopo 8 ore dalla somministrazione, la concentrazione di darolutamide cerebraleera
di circa 50 volte inferiore all'enzalutamide e 30 volte inferiore all'apalutamide

Apalutamide

Rapporto tra la concentrazione cerebrale  
e quella ematica

Darolutamide



Modificazioni della perfusione cerebrale delle aree
di corteccia coinvolta in funzioni cognitive
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– Left dorsolateral prefrontal cortex:
• A significant reduction in CBF for ENZA vs PBO 

(3.87%; P=0.045) 
– Right dorsolateral prefrontal cortex:
• A significant reduction in ENZA vs DARO (4.39%; 

P=0.037)
– Whole left and right hippocampus:
• A consistent reduction of localized CBF for ENZA vs 

PBO (2.82%) 
• A reduction of CBF for ENZA vs DARO (2.81%) was 

observed, but it did not reach statistical 
significance

ROI analysis of CBF changes in left dorsolateral prefrontal cortex

Williams S, et al. J Clin Oncol. 2020;38(suppl 6):326.

DARO vs. ENZAà nessuna riduzione di perfusione cerebrale di aree corticali 
coinvolte nelle funzioni cognitive



2
2

Qualsiasi grado (%) ARAMIS 1,2 SPARTAN 3,4 PROSPER 5

Fatigue

Cadute

Fratture a,b

Rash a,b

Declino Cognitivo e 
della memoria, c

Ipertensione

Darolutamide (N=954) Placebo (N=554) Apalutamide (N=803) Placebo (N=398) Enzalutamide (N=930) Placebo (N=465)

13,2%

5,2%

5,5%

3,1%

2,0%

7,8%

8,3%

4,9%

3,6%

1,1%

1,8%

6,5%

 0%  25%  50%1. Fizazi K, et al. N Engl J Med. 2019;380:1235-1246. 2.Fizazi K, et al. J Clin Oncol. 2020; 38(suppl 15):5514. 3. Erleada® (apalutamide) [Stati Uniti d'America prescrizione informazioni]. Janssen Biotech, Inc.; 2019. 4. Small EJ, et al. J Clin Oncol. 2020;38(suppl 15):abstr 5516. 5. 5. Sternberg CN, et al. N Engl J Med. 2020;382:2197-2206. 

32,6%

22,0%

11,7%

25,0%

5,1%

28,0%

21,4%

9,5%

6,5%

6,0%

3,0%

20,9%

0% 25% 50%

37,4%

17,6%

18,1%

4,1%

7,8%

18,0%

15,7%

5,4%

6,2%

2,8%

2,2%

6,0%

0% 25% 50%

Analisi finale 
grado 3-4:
5,2% vs. 0,3%

Analisi finale 
grado 3-4:
4,9% vs 1,0%
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Discontinuazione per eventi avversi

17,0%

8,8%

Darolutamide (N=954)

Placebo (N=554)

Apalutamide (N=803)

Placebo (N=398)

Enzalutamide (N=930)

Placebo (N=465)

8,9%

8,7%

14,9%

7,3%

ARAMIS1

SPARTAN2

PROSPER3

0%

FINAL ANALYSIS

1. Fizazi K, et al. J Clin Oncol. 2020; 38(suppl 15):5514.
2. Small EJ, et al. J Clin Oncol. 2020;38(suppl 15):abstr 5516. 
3. Sternberg CN, et al. N Engl J Med. 2020;382:2197-2206. 



• cN0-cN1
• M0

nmCRPC: una definizione univoca?

Imaging convenzionale • CASO 1: Progressione PSA in corso di ADT con 
imaging sistemico negativo sia per T sia per N sia 
per M

• CASO 2: Progressione PSA in corso di ADT con 
imaging sistemico negativoà RECIDIVA LOCALE 
EVIDENTE (dopo RP o RT)



• Novembre 2021  TC tor-addomeà negativa

• Novembre 2021 mp-MRI area di 1,9x0,8x1,5 cm in sede posteriore 

paramediana destra con ECE (PIRADS 5) 

• Dicembre 2021 PET-PSMA:  captazione a livello prostatico paramediano 

destro (SUVmax 13.7), NON secodarismi (N0, M0)

Paziente CRPC ad alto rischio

nmCRPC???Considerato nmCRPC… ruolo per trattamento della recidiva locale (RT) 

in combinazione con nuovi farmaci ormonali (ex. PEACE-1 for mHSPC)



31 pazienti M0 CRPCà EBRT (5 anni di follow up)
Median prostate dose 70.4 Gy
BCRà73% (median 19 mesi dopo EBRT)
Recidive cliniche (per lo più sistemiche)à 64%
Recidive localià 9%
Tossicità Grado≥3à incontinenza urinariaà13%

2018



23 pazienti M0 CRPCà sRP (4 anni di follow up)
70% azzeramento PSA (no ADT)
BCRà68.7%
CRPC recurrenceà 58.8%
Incontinenza urinariaà40% 2021

A minority of patients can be cured



2023

• Trattamento con DARO ritarda 
trattamenti invasivi per recidiva 
locale di malattia (CV, nefrostomie, 
resezioni prostatiche)

• Ritardo peggioramento della QoL
per sintomi urinari e intestinali 
(infezioni vie urinarie, ritenzione 
urinaria, disuria



• Daro, Apa, Enza associate ad ADTà terapia di scelta per il 
trattamento precoce dei pazienti M0 CRPC ad alto rischio per 
ritardare progressione di malattia

• Valutare comorbidità e profilo di rischio del singolo paziente
• Daroà minori effetti avversi soprattutto cardiovascolari!
• Problematica di pazienti M0 CRPC con recidiva locale attiva di 

malattia: ruolo per trattamenti di salvataggio?
• QoL è importante!!

Take home messages


