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Medicina personalizzata

SIAMO GIA ARRIVATI QUI CON IL CARCINOMA PROSTATICO?
Obiettivo della terapia e della ricerca

BMprolungare la risposta
Mallungare la sopravvivenza
Hmridurre gl effetti collateral
HMprevenire Il sovratrattamento

BSelezione del pazienti che possano rispondere a una
particolare terapia

Bgarantire una buona gqualita della vita




Blocco androgenico +: nuovi inibitori del recettore
androgenico, chemioterapia e terapia radionuclide 223
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Il trattamento sistemico standard nel 2020 per il tumore della

prostata avanzato / metastatico

Docetaxel
Abiraterone (February 2018)
Apalutamide (September 2019)
Enzalutamide (December 2019)

Biochemic
or
Radiological
Progression

Apalutamide (February 2018)
- Enzalutamide (July 2018)
Darolutamide (July 2019)

Docetaxel
Abiraterone
Enzalutamide
Radium-223
Cabazitaxel*

MHSPC: tumore della prostata metastatico
ormonosensibile

NMCRPC: non metastatico resistente

alla castrazione

MCRPC: tumore della prostata metastatico
resistente alla castrazione

Subsequent
line mCRPC

Kenrick, Ng et al. Oncology and Therapy (2020) @



https://link.springer.com/journal/40487

Opzioni terapeutiche future nel

carcinoma prostatico avanzato
«SOGNO O GIA REALTA»

La realta

1. Farmaciin caso di specifiche mutazioni: Inibitori di PARP per esempio
Olaparib per il cancro alla prostata refrattario agli ormoni metastatici con
mutazione BRCA 1,2

2. Terapia con lutezio PSMA con radionuclidi se emissione di positroni (PET)
PSMA pos.

3. Il ruolo dell'immunoterapia con inibitori del checkpoint (anticorpi)

www.dreamstime.com



Opzioni terapeutiche future nel
carcinoma prostatico avanzato
«SOGNO O GIA REALTA»

(J SOGNO IN SVILUPPO con prime indicazioni

1. Anticorpi bispecifici (anticorpi "armati" caricati) contro le cellule del cancro
alla prostata

www.dreamst

ime.com
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Opzioni terapeutiche future nel ©
carcinoma prostatico avanzato
«SOGNO O GIA REALTA»

1. Farmaci in caso di specifiche mutazioni

1. Test somatico esaminando il campione di tessuto
tumorale (es. prostatectomia o biopsia metastatica)

QUANDO?
Al piu tardi quando nella fase resistente agli ormoni
Dopo fallimento della prima o seconda linea di terapia e

COME?

Sequenziamento di nuova generazione (NGS): e una
tecnologia per il sequenziamento del DNA.

In contrasto con il sequenziamento di Sanger, consente una maggiore
velocita: un genoma umano completo puo essere sequenziato entro un

blocco di tessuto tumorale posto in paraffina

giorno.

www.cancerworld.net



Opzioni terapeutiche future nel

carcinoma prostatico avanzato
«SOGNO O GIA REALTA»

1. Farmaci in caso di specifiche mutazioni

O
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2. Analisi genomica mediante prelievo di
sangue dopo aver consultato uno specialista
in genetica

Determinazione della mutazione per farmaci possibile,
ma meno comune.

per la genetica - consulenza familiare necessaria

per operare la prevenzione

QUANDQ?

Anche nella fase localizzata, in caso di numerosi
parenti che hanno determinati tumori in giovane eta

@
www.cancerworld.net



1. Farmaci in caso di specifiche mutazioni

Inibitori PARP: Inibitori dell'enzima poli-ADP-ribosio polimerasi (PARP) e
impediscono alle cellule tumorali di riparare i danni al DNA indotti dai
citostatici

Efficace per il carcinoma prostatico metastatico resistente agli ormoni se e
presente una mutazione nel gene BRCA 1 0 2 (I'83% risponde con questa
mutazione, in caso di mutazione ATM il 36%)
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Farmaci in caso di specifiche mutazioni

Inibitori PARP: Inibitori dell'enzima poli-ADP-ribosio polimerasi (PARP) e impediscono
alle cellule tumorali di riparare i danni al DNA indotti dai citostatici

ottimo ....attenzione.....

questi farmaci riguardano approssimativamente solo il 4% dei pazienti con carcinoma della
prostata metastatico

...PERCHE?
e Le mutazioni BRCA1,2 sono rare
e altre mutazioni del gene del meccanismo di riparazione (come ATM, CDK12) ANCORA

RARIE

E ... non ancora approvato in Svizzera .. ma presto . TEST del tessuto tumorale

deBono, J et al. New Engl J Med. 2019 @

www.dreamstime.com



Opzioni terapeutiche future nel
carcinoma prostatico avanzato

«SOGNO O GIA REALTA»

La realta

Therapiewirkung auf die Tumorzelle

2. Terapia con lutezio PSMA con radionuclidi se e

o |

emissione di positroni (PET) PSMA pos. e

4 2. Anreicherung der Therapiesubstanz
= | im Tumor

3. Radiopeptid bindet an das
p P ) RVAVAW Prostata-spezifische Membran-
P N Antigen (PSMA) auf der Krebszelle

P2 4. Das Radiopeptid wird von der Zelle
aufgenommen

P a AT o 5. Das Radiopeptid bestrahlt die
g =y Krebszelle von innen

E | = 6. Durch die Bestrahlung kommt es zur
Zerstdrung der Erbinformation (DNA)
und zum Absterben der Krebszelle

www.dreamstime.com Tumeorzelle



Terapia con lutezio PSMA con radionuclidi se emissione di positroni (PET)
PSMA pos.

Therapiewirkung auf die Tumorzelle
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http://mww.klinikum.uni-muenchen.de/Klinik-und-Poliklinik-fuer-Nuklearmedizin/de/therapiestation/ Therapie-von-boesartigen-Prostataerkrankungen/PSMA/index.html




7LUTEZIO PSMA TERAPIA
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177Lutezio PSMA Terapia

ottimo

ATTENZIONE....
Nessuna approvazione ancora, ma tentativo di applicazione individuale

..e un trattamento medico che devia dallo standard medico, ad esempio con un
nuovo farmaco o un nuovo metodo. Tuttavia, gli effetti collaterali non possono
ancora essere sufficientemente trascurati.

USO: carcinoma prostatico metastatico resistente agli ormoni dopo il fallimento

di tutte le terapie standard, inclusa la chemioterapia con docetaxel
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WORK IN PROGRESS

3. Il ruolo dell'immunoterapia con inibitori del checkpoint
(anticorpi)




RISULTATI STUDIO PHASE Ill “Immunoterapia” ATEZOLIZUMAB
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3. Il ruolo dell'immunoterapia con inibitori del checkpoint
(anticorpi)

Perche?

Il cancro alla prostata generalmente non

ha un ambiente "immunogenico"” come quello di altri
tumori (cancro della pelle, cancro ai polmoni)

ol

WORK IN PROGRESS

Ricerca fatta su come combattere il cancro alla
prostata: Ti rende piu "immunogenico"
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Opzioni terapeutiche future nel @
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carcinoma prostatico avanzato IHI
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(J SOGNO IN SVILUPPO con prime indicazioni

1. Anticorpi bispecifici (anticorpi "armati" caricati) contro le cellule del cancro
alla prostata

c T cell

¥4 - Anti-CD3 scFv
BIiTE

N —— Anti-TAA scFv

TAA PSMA

Y . Tumor cell
IgG1 scFv IgG2 scFv

www.dreamstime.com
Related Content:

ESMO Virtual Congress 2020: Results from a Phase 1 Study of AMG 160, a Half-Life Extended, PSMA-Targeted, Bispecific T-Cell Engager (BiTE®) Immune Therapy for Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer
Heating Things Up in a Volatile Marriage...Bispecific Antibody Therapy in Prostate Cancer
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Grazie per |I'attenzione
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