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e 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
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Anamnesi urologica

pregressa ATV nel 2002 (El benigno)

2014 rialzo del PSA a 8 ng/mL

mpMRI-> 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 - PSA nadir 0.5 ng/ml

* BCRin 2016 con progressivo rialzo del PSA fino a PSA 2,63 ng/mL

* PET colina e mpMRI: negative per recidive locali e sistemiche
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Paziente CRPC ad alto rischio

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

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

e PSA-DT > 10 mesi

2018: 0,9
2020: 1,4

* Febbraio 2021:1,5

+ Settembre 2021: 3,3 s

 PSA-DT < 10 mesi (7 mesi)
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Paziente CRPC ad alto rischio

Novembre 2021 TC tor-addome=> 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 (NO, MO0)

nmCRPC??? E quale terapia?




ALMA MATER STUDIORUM
UNIVERSITA DI BOLOGNA

diagnosed
< >

Non-metastatic

Metastatic

Primary
progressive

Terminal
disease

(death)

Localized or

+ locally ) Biochemical
advanced recurrence

¢ First prostate cancer diagnosis

No evidence of metastasis

Biochemical +
= with CT/bone scan

progression while on ADT =

= Srone
levels below 50 ng/dL !!!

Adapted from: Scher Hl 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

* mMCRPC e letale

* mCRPC—> Sopravvivenza media di 3-4

anni




CRPC: il problema

NMCRPC e strettamente correlato alla
metodica di imaging utilizzata!!!

Sempre piu diffuso utilizzo di PET (PSMA)
come alternativa a CT/BS—> maggiore e
crescente incidenza di early mCRPC!!!!

Non sappiamo se utilizzo di PET PSMA migliori
la sopravvivenza
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NnMCRPC: non sono tutti uguali

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



1. SaadF, etal 2018.
2. AlyMetal 2017.
3.  Moreira DM, et al. 2016.

4. Clinical Outcomes
Solutions. 2018.
5. Janssen. (Data on file).
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High risk nmCRPC patient

Has had prostate cancer for several years

Has HRQolL comparable to the general population’

His PSA levels are rising, with PSADT £10 months which means
he is at high risk of progressing to mCRPC?23

A

Increasing Risk

1.8

Relative Risk for Bone
Metastasis or Death

1.6

3.0
2.8
2.6
2.4
2.2
2.0

1.4

Highrisk = PSADT< 10 months

20 18 16 14 12 10 8 6 4
PSADT (months)
Shorter PSADT

2

Is worried about developing metastases*?
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Managing Nonmetastatic Castration-resistant Prostate Cancer

" *"-‘m-
; 5 % ; ; i g ‘,bROLbCY
Joaquin Mateo“, Karim Fizazi”, Silke Gillessen, Axel Heidenreich“, Raquel Perez-Lopez“, 2l &
Wim J.G. Oyen*, Neal Shore’, Matthew Smith¥, Christopher Sweeney", Bertrand Tombal’, a:;t;m_w
Scott A. Tomlins’, Johann S. de Bono ®* :*35_.—"-:”""”- :

2019

* hmCRPC eterogeneo
 Se PSADT>10 mesi=> observation
 Se PSADT<10 mesi—=> treatment



NMCRPC alto rischio: Quali obiettivi?

v’ Trattamento efficace per ritardare lo sviluppo di metastasi (ossee, M1
CRPC) e mantenere Qol soddisfacente!

v’ Ritardare la progressione a malattia sintomatica
v’ Morbilita (fratture)
v’ Mortalita
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The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE “
Apalutamide Treatment and Metastasis-free a—

Survival in Prostate Cancer ESTABLISHED 1N 1812 JUNE 28, 2018

ORIGINAL ARTICLE ”

Darolutamide in Nonmetastatic,
Castration-Resistant Prostate Cancer

Matthe RS}MDHDF(JSdMD . . . . . .
Enzalutamide in Men with Nonmetastatic, Castration-Resistant

Prostate Cancer i, M.D., Neal Shore, M.D., Teu
. Vjat

LTmm\ M.D., Ph.D.,
y P

r, Ph.D. ir Snapir, M.D. PHDT i Sar: }hj
RSn\hMD PD(M ARAMIS Investigator

Eligibility

* nmCRPC

 PSADT =< 10 months
 Baseline PSA = 2 ng/L

Primary endpoint:

Treatment + ADT

Metastases Free Survival (MFS)
On-study requirement

* Continuous ADT

Stratification Key Secondary endpoints:

* PSADT < 6 or 6—10 months
» Bone-targeted agent use:
yes/no

Overall Survival, Time to PSA
Progression, Quality of Life

PBO + ADT
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Endpoint primario: MFS

Apalutamide Enzalutamide Dalorutamide

SPARTAN: PROSPER: ARAMIS:
7 2% risk reduction 71% risk reduction 599% risk reduction

HR, 0.28 (95% CI, 0.23-0.35) 1.0+ HR, 0.41 (95% Cl, 0.34-0.50)
— P < 0.0001 100 0.9 P<0.0001 i
33 100 # gg }( —on_ - E 0.8+ 59% risk reduction
[ B % 80 Ko 8 07+ Darolutamide:
g % APA, 40.5 mo 1 39 \ \H\—\_ 8 06- 40.4 months (median)
2 (median) 5 g, °
@ 60 ® 60 . & Ny 8 05 - - e e e
[ D] I Ly - S . e e A g 50 ‘ vy s 044 Placebo:
* 4 ) e X 2 03+ 18.4 months (median)
“ 7 = tuA ADT vao ADT S, 5 024
E iy e R iy @ 4] — Daolamide
e 20 (median) 82 (95% Q) mo (33 vr;n 14.2-1501 S T - Placebo
g § 10 4 1R (95% C1) 20 203%) { 0.04 . T ' . . : . . ; : ; . ;
2 WV SE—— T T— (e — : 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
0 4& 8 12 16 20 28 28 3 % 40 44 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 3B 39 42 . ' Months
mo Number of subjects at risk
No. at risk Months No. at risk _
T APA 806 713 652 514 398 282 180 9% % 16 3 0 ENZACADT @33 885 750 637 53 &1 4 32 2% 1% &7 n n 4 0 Darolutamide 955 817 675 506 377 262 189 116 68 37 18 2 0
PBO am 20 220 153 a1 58 M 12 5 1 0 0 PBOADT 468 420 206 212 187 108 %8 (") 49 an 1% " s 1 0 Placebo 554 368 275 180 117 75 50 29 12 4 0 0 0

Not head-to-head trials

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 supp! appendix and protocol)
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g SPARTAN! ] PROSPER? ARAMIS?
100 s 100 S 100 e
904 \ PRO-ITT a0 — RO 90 —PH0
g ¥ \\ 80 _ 80
< 2
3701 APA: 73.9 months 701 = 107
y ] (median) i ! Al
g 60 2 &0 § 60
§ [ R bl e by et - =9 3 50
; PBO: 59.9 months 3 $
- i - ENZA o o
g 40 {median) &0 (33 o) § 40
30 140 30 = Medan, monhs &0 563 ER
E | months (85% ¢} BAOAR) (544630 i
0 20 MR (55% C1| 0.73(0.63-0.85) 20
104 HR for death 0.78 (35% C1 0.64-0.96); 10 paie Q00 10 HRfor death 0.69 (95% €1 0.53-0.88);
p=0.016 p=0.003
0"""""""""' oIIIIIIIIIIIIIIIIII oIIIIIIIIIIIIIII
0 & 8 121620 24 28 32 35 40 44 4B 52 56 60 €4 68 72 76 0 4 8121620 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 0 4 8 121620 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
Time from randomisation (months) Time from randomisation (months) Time from randomisation (months)
No. of patients at risk No. of patients at risk No, of patients at risk
APA BOG 791 774 758 739 717 651 658 625 553 558 495 306 269 181 100 47 15 4 O ENZA 933 926 S10 857 A74 RSO K22 742 700 608 517424 127 44 145 8% 33 4 0 NN 955 932 W BE3 BL6 7M1 (M0 SA9 & MWW 1¥ B ¥ N 0
POO 401 397 385 373 358 335 328 306 286 263 240 4 156 134 R M 21 6 2 O PBO  AG3 467 455 444 425 &0 M1 M3 N1 24 NF1TT M0 106 64 30 16 3 D 554 530 457 A0 437 3¢ 333 ) IR 130 93 S&4 2 16 4 0
SPARTAN _—m_
0s APA (nB06) ENZA (ne933) PBO (nad6d) DARO (n=955) PBO (nes5d)
Median follow-up, months
Median, months 719 599 67.0(95%CI 64.0-NR) 56.3 (95% C1 54.4-63.0) NR NR
105, months 140 107 -
HR 078 073 069
pvalue 0016 0.001 0.003
Modified from Joniau, GUConnect, 1:Smith et al., Eur Urol 2021; 2:Sternberg et

2021 al., NEJM 2020; 3:Fizazi et al., NEJM 2020




6.5.17 Guideline for non-metastatic castrate-resistant disease

Recommendation

Strength rating

Offer apalutamide, darolutamide or enzalutamide to patients with MO CRPC and a high risk
of developing metastasis (PSA-DT < 10 months) to prolong time to metastases and overall
survival.

Strong

EAU - EANM - ESTRO -
ESUR - ISUP - SIOG

Guidelines on

2023 Prostate Cancer
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ENZA, APA, DARO in nmCRPC—> Quale scelta?

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

* rischio di secondi tumori, familiarita oncologica
* Interazioni farmacologiche soprattutto tra terapie ormonali e farmaci

per malattie cardiovascolari (ad esempio, anticoagulanti orali,
antiaritmici, diuretici, antiipertensivi, statine)
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ARTA antagonizzano (inibizione competitiva) e bloccano il recettore degli androgeni (AR)
in modo molto piu selettivo di Bicalutamide impedendone la traslocazione nel nucleo e

quindi impedendo il legame con il DNA—> blocco della replicazione cellulare e riduzione
del PSA

X

GnRH Agonists
1 ce ‘cf‘
Decreases
L@ —
R G
Q NAY

DNA

@ Testosterone/DHT
Cytoplasm Nucleus

~ ARTA Cancer Cell



3H-mibolerone bound (%)

Darolutamide Has a Higher Binding Affinity Than
Other AR Antagonists

— Darolutamide blocks the growth of prostate cancer cells through high-affinity binding
to the AR and inhibition of AR nuclear translocation in preclinical models!-?

Competitive binding assays
wtAR from rat ventral prostate?

Transactivation assays
wtAR using AR-HEK293 cells?

1254 e Darolutamide € 125 e Darolutamide
(K=11 nM) 2 _1 (ICs,=26 NM)
100 —— Keto-darolutamide E 100# —— Keto-darolutamide
(K:=8.4 nM) E j (IC<,=38 M)
5 C
—3— Enzalutamide 8 =3 Enzalutamide
757 (K=86 nM) > /57 (ICs4=219 nM1)
]
—@— Apalutamide % —@— Apalutamide
50 (Ki=93 nM) 2 50 - (|C50:200 nM)
g
.2
o
251 2 254
2
5
0 . o0 .
-10 -9 -8 -7 -6 -5 -9 -8 -7 -6

M of test compound

M of test compound

1. Fizazi K, et al. J Clin Oncol 2013;31(6, suppl):65. 2. Moilanen A, et al. Sci Rep 2015;5:12007. 19



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

_ hw,poph} sis
Rapporto tra la concentrazione cerebrale SR AN chomxd plesus

. brair *
e quella ematica e

f,, Darolutamide W % e
| Apalutamide 85% “Darolutamide [ug-eg/a]
9. 2\ K B A "Q.{._:"‘;"?.:‘-"'5"7"" "_ 3
81% vpopky s
' Enzalutamide
0 0 0 NG - -
0% 50% 100% Apalutamlde [pg-eglg]

bigain =5 1 S hineee, b doees

c ]uwnd nk XIS

Dopo 3 ore la concentrazione cerebrale di enzalutamide e apalutamide era 10 volte
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 Ezi?*' %«w”“ e
Enzalutamide [pg-eglg]

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



Modificazioni della perfusione cerebrale delle aree
di corteccia coinvolta in funzioni cognitive

ROI analysis of CBF changes in left dorsolateral prefrontal cortex

— Left dorsolateral prefrontal cortex:
50- * Asignificant reduction in CBF for ENZA vs PBO
(3.87%; P=0.045)
[ . — Right dorsolateral prefrontal cortex:
* Asignificant 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%)

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

observed, but it did not reach statistical

significance

CBF (mL/100 g/min)
(621
(6}

50

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

Williams S, et al. J Clin Oncol. 2020;38(suppl 6):326. 21
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1A Dikaio s

M Darolutamide (N=954) [l Placebo (N=554)

M Apalutamide (N=803) M Placebo (N=398) M Enzalutamide (N=930) [l Placebo (N=465)

1,2 3.4 5
Qualsiasi grado (%) ARAMIS SPARTAN PROSPER

32,6%

: 13,2%
Fatigue -

Analisi finale
5,2% PP Xgy Jrado 3-4:
Cadute n ° S oo, vs 1.0%

B -
Analisi finale

5,5% 1,7% grado 3-4:
Fratture P H ° ] ° 5.2% vs. 0,3%

N 36% B 5%

Rash C 3% 25.0%
| 11% W 6.0% ,

Declino Cognitivo e ||| 2,0% W 51%
- ’c
della memoria I 18% I 3.0%

N 2.8%
B 5%
N 2.2%
]

~
oo
R

28.0%
20.9% . 6,0%

(V]
Ipertensione 18,0%

o
3}
X

1. Fizazi K, etal. N Engl J Med. 2019;380:1235-1246. 2.Fizazi K, et al. J Clin Oncol. 2020; 38(sup@ %5514. 3. Erleada® (apalutaz@?/gtati Uniti d'’America presc@i@g/@for@g}gni]. Janssen Biotech, Inc.; Qg%Small EJ, etal. J Clin OncS@l%SB(sup@ %abstr 5516. 5. 5. SternbergZ)S%)al. N Engl J Med. 2020;38W/&206.
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Discontinuazione per eventi avversi

FINAL ANALYSIS

ARAMIS? - .
I Darolutamide (N=954) 8,9%
Placebo (N=554
Jj Placebo ( ) - 8.7%
SPARTAN?
. Apalutamide (N=803) - 14,9%
l Placebo (N=398)
o
PROSPER:3 - 17.0%

I Enzalutamide (N=930)
N Placebo (N=465) - 8.8%

. Fizazi K, et al. J Clin Oncol. 2020; 38(suppl 15):5514.
. 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.
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Patients Who Received Full Planned Dose of Study Drug

97.2% 98,4%

100
80
E 60
o
£
= 40
a
20
28% 16%
0 PN s—
Patients who received Patients who did not
receive full dose

full dose
[[] Darolutamide (N=954) [ Placebo (N=554)

23



NMCRPC: una definizione univoca?

Imaging convenzionale

* (CASO 1: Progressione PSA in corso di ADT con
e cNO-cN1 Imaging sistemico negativo sia per T sia per N sia
e MO per M

* (CASO 2: Progressione PSA in corso di ADT con

imaging sistemico negativo—> RECIDIVA LOCALE
EVIDENTE (dopo RP o RT)
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Paziente CRPC ad alto rischio

* Novembre 2021 TC tor-addome=> 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 (NO, MO0)

Considerato nmCRPC... ruolo per trattamento della recidiva locale (RT)

in combinazione con nuovi farmaci ormonali (ex. PEACE-1 for mHSPC)
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International Journal of Clinical Oncology (2018) 23:749-756
https://doi.org/10.1007/510147-018-1265-8

ORIGINAL ARTICLE e

‘ ! ' CrossMark

Long-term outcomes of definitive external-beam radiotherapy
for non-metastatic castration-resistant prostate cancer

3 1 p a Z i e n ti M 0 C R PC 9 E B RT ( 5 a n n i d i fo I I OW u p ) Rihito Aizawa - Kenji Takayama’ - Kiyonao Nakamura’ - Takahiro Inoue? - Takashi Kobayashi? - Shusuke Akamatsu? -

Toshinari Yamasaki? - Osamu Ogawa? - Takashi Mizowaki'

Median prostate dose 70.4 Gy SR
BCR—>73% (median 19 mesi dopo EBRT)

Recidive cliniche (per lo piu sistemiche)=> 64% |
Recidive locali= 9% ol T

2018

Probability

Tossicita Grado>3-> incontinenza urinaria=>13%

0 20 40 60 80 100 120

Number at risk

CFFS 31 23 18 14 12 10 7
RFS 31 17 11 10 7 6 5
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23 pazienti MO CRPC—> sRP (4 anni di follow up)
70% azzeramento PSA (no ADT)

BCR—>68.7%

CRPC recurrence-> 58.8%
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Case Series of the Month

Outcomes of Salvage Radical Prostatectomy for MO
Castration-resistant Recurrent Prostate Cancer: A Reasonable
Option in the Era of New Antiandrogen Therapies?

Giancarlo Marra “*, Giorgio Calleris ®, Paolo Alessio“®, Marco Oderda®, Juan Palou®,
Steven Joniau ¢, Thierry Piechaud ®, Salvatore Smelzo_ 4 Alessandro Morlacco ¢, Vidit Sharma ¢,
Derya Tilki"2, Henk Van der Poel", Hans Veerman ", R. Jeffrey Karnes ¢, Paolo Gontero*“

—
EUROPEAN
URO

Concer resesvn

LOGY FOCUS

g
e

Incontinenza urinaria=>40% 2021 ——
Disease-free 4 (17.4)
Hormone-sensitive disease 1(4.3)
Castration-resistant prostate cancer 2 (8.7)
. Castration-resistant prostate cancer under second-line therapies 7 (304)
Death from prostate cancer 8 (34.8)
Death from other causes 1(4.3)

A minority of patients can be cured
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Impact of darolutamide on local symptoms:
pre-planned and post hoc analyses of the ARAMIS trial

Neal D. Shore' (79, Arnulf Stenzl? (%), Christopher Pieczonka®, Zachary Klaassen?, William J. Aronson®,
Lawrence Karsh®, Charles J. Ryan’, Jorge Ortiz®, Shankar Srinivasan®, Ateesha F. Mohamed?® and Frank Verholen®

2023

Fig. 1 Time to first prostate cancer-related invasive procedure by treatment group at the final analysis cut-off (15 November 2019) after a median follow-

up of 29.0 months.
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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
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Take home messages

Daro, Apa, Enza associate ad ADT—> terapia di scelta per il
trattamento precoce dei pazienti MO CRPC ad alto rischio per
ritardare progressione di malattia

Valutare comorbidita e profilo di rischio del singolo paziente
Daro—> minori effetti avversi soprattutto cardiovascolari!

Problematica di pazienti MO CRPC con recidiva locale attiva di
malattia: ruolo per trattamenti di salvataggio?

Qol e importante!!



