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Agenda

• Il ruolo della RT nel trattamento del de-novo mCSPC – studio PEACE-1

• Ruolo prognostico delle alterazioni di HRR (BRCA1/2) – studio CAPTURE

• Ruolo predittivo delle alterazioni di HRR (BRCA1/2) – studio TALAPRO-2

• C’è spazio per nuove combinazioni? – studio LuPARP



De-novo mCSPC - quale ruolo per la RT? 



La RT nel de-novo mCSPC - PEACE-1



La tripletta nel de-novo mCSPC – PEACE-1



La RT nel de-novo mCSPC – PEACE-1
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La RT nel de-novo mCSPC – PEACE-1
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La RT nel de-novo mCSPC – PEACE-1
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La RT nel de-novo mCSPC – PEACE-1



La RT nel de-novo mCSPC – PEACE-1



La RT nel de-novo mCSPC – PEACE-1
Time to serious genito-uninary events

Serious genito-urinary events

Low-volume

Overall population

25%

High radiation dose (74 Gy)



Studio STAMPEDE arm H e ruolo della RT sul tumore primario

La RT sul tumore primario sembra avere 
un ruolo nel prolungare la sopravvivenza 
solo nei pazienti a basso volume di 
malattia 

Failure Free Survival

Overall Survival



Amin A, et al. ESMO Abst #850PD
Amin A. JAMA Oncol 2021

Studio STAMPEDE arm H e ruolo della RT sul tumore primario



La RT nel de-novo mCSPC

Il  beneficio della RT dipende dall’efficacia delle terapie sistemiche?

L’entità del beneficio di aggiungere la RT prostatica a SOC+Abi è
simile al beneficio dato dall’aggiunta di Abi allo SOC

Beneficio della RT 
(HR 0.65)

Beneficio di Abi
(HR 0.76)



La RT nel de-novo mCSPC



La RT nel de-novo mCSPC

• Il trattamento RT sul tumore primitivo nel paziente con de-novo mCSPC a basso volume 
(ed in casi selezionati in pazienti ad alto volume) va valutato per prevenire i sintomi locali 
e migliorare il controllo di malattia, sebbene il suo impatto sulla sopravvivenza sia poco 
chiaro

• Resta da chiarire qual è il ruolo della metastasis-directed therapy e come questa possa 
influire sulla prostate-directed RT (anche considerando l’uso della PET-PSMA)

• Sono in corso studi per valutare se la chirurgia possa avere lo stesso ruolo della RT (IP2-
ATLANTA, SWOG S1802)



Agenda

• Il ruolo della RT nel trattamento del de-novo mCSPC – studio PEACE-1

• Ruolo prognostico delle alterazioni germinali/somatiche di HRR (BRCA1/2) –
studio CAPTURE

• Ruolo predittivo delle alterazioni di HRR (BRCA1/2) – studio TALAPRO-2

• C’è spazio per nuove combinazioni? - studio LuPARP



mCRPC e mutazioni di HRR – ruolo prognostico



Ruolo della mutazione di BRCA nel CaP

1.Oh M, et al. Prostate. 2019 Jun;79(8):880-895
2 Lozano et al Br J Cancer 2021
3. Mateo J et al. New Engl J Med. 2015;373:1697-708
4.Oh M, et al. Prostate. 2019 Jun;79(8):880-895
5. Castro E et al. J Clin Oncol 2019

In case of any BRCA1/2 mutation:
• About 2 times increased risk of PCa (OR = 1.90, 95% CI = 1.58-2.29) for BRCA1 and/or BRCA2 carriers;1

• Risk of PCa greater for BRCA2 (OR = 2.64, 95% CI = 2.03-3.47) than BRCA1 (OR = 1.35, 95% CI = 1.03-1.76)1

In case of mCRPC:
• The frequency of pathogenic alterations (LoF) in DDR genes is around 30%.2

• The frequency of pathogenic alterations in BRCA2 and BRCA1 in mCRPC is around 10%
• The incidence of germline mutations in HRR is lower than somatic ones.3

In case of PCa:

• In BRCA2, OS (HR = 2.21, 95% CI = 1.64-2.30) and CSS (HR =
2.63, 95% CI = 2.00-3.45) were significantly worse compared
to noncarriers4

• Germline mutations LoF in BRCA2 have been associated to
poor outcomes in mCRPC5

• The poor prognostic role of somatic BRCA2 defects (and sDDR
defects) has been suggested from indirect comparisons



Insegnamenti dal PROUND sul test

De Bono JS, et al. Annals of Oncology (2019) 30 (suppl_5): v325-v355. 



mCRPC e mutazioni di HRR – ruolo prognostico



mCRPC e mutazioni di HRR – ruolo prognostico



mCRPC e mutazioni di HRR – ruolo prognostico

La scelta della prima linea di
trattamento non differisce
nei diversi gruppi
molecolari, mentre i
pazienti con mutazioni di
BRCA1/2 hanno maggior
probabilità di ricevere una II
linea di terapia rispetto agli
altri



mCRPC e mutazioni di HRR – ruolo prognostico



mCRPC e mutazioni di HRR – ruolo prognostico



mCRPC e mutazioni di HRR – ruolo prognostico

BRCA1/2 carriers have worse
prognosis



mCRPC e mutazioni di HRR – ruolo prognostico

• Nei pazienti con mutazioni di BRCA1/2 non vi è alcuna differenza fra la I linea con taxani o ARSI.

• Non si osserva inoltre nessuna differenza significativa fra mutazioni germinali o somatiche, alterazioni mono- o bi-
alleliche, e mutazioni in BRCA 1 o 2.



mCRPC e mutazioni di HRR – ruolo prognostico

• Alterazioni germinali e somatiche di BRCA1 e 2 si associano a peggior outcomes (in termini di rPFS, PFS2 e
OS) in pazienti con mCRPC trattati in I linea sia con ARSi che con taxani (quindi l’outcome peggiore è
indipendente dal tipo di terapia in I linea)

• Alterazioni BRCA1/2 si associano a peggior prognosi rispetto alle alterazioni in altri geni HRR

• La prognosi peggiore di questi pazienti non è imputabile ad una minore esposizione a trattamenti efficaci
nel sottogruppo di pazienti BRCA1/2 mutati

• Nel sottogruppo BRCA mutato non vi è alcuna differenza in PFS, PFS2 e OS per il tipo di mutazione
(somatica vs germinale, mono-allelica vs bi-allelica, BRCA1 vs BRCA2)

BRCA1/2 are the key genes. Do molecular test!



Agenda

• Il ruolo della RT nel trattamento del de-novo mCSPC – studio PEACE-1

• Ruolo prognostico delle alterazioni germinali/somatiche di HRR (BRCA1/2) –
studio CAPTURE

• Ruolo predittivo delle alterazioni di HRR (BRCA1/2) – studio TALAPRO-2

• C’è spazio per nuove combinazioni? – studio LuPARP



Ruolo predittivo delle alterazioni di HRR (BRCA1/2) – studio TALAPRO-2



1L mCRPC: ARSI+PARPi

Trial Therapy rPFS
HHRm

rPFS
mBRCA1/2

MAGNITUDE Abiraterone + 
Niraparib

0.73 (0.56 – 0.96) 0.53 (0.36 – 0.79)

PROpel Abiraterone + 
Olaparib

0.50 (0.34 – 0.73) 0.23 (0.12 – 0.43)

TALAPRO-2 Enzalutamide + 
Talazoparib

0.48 (0.31 – 0.74)

Chi et al. JCO 2023
Clarke et al. NEJM Evidence 2022
Agarwal et al. ASCO GU 2023

?



Ruolo predittivo delle alterazioni di HRR (BRCA1/2) – studio TALAPRO-2



Ruolo predittivo delle alterazioni di HRR (BRCA1/2) – studio TALAPRO-2



Ruolo predittivo delle alterazioni di HRR (BRCA1/2) – studio TALAPRO-2



Ruolo predittivo delle alterazioni di HRR (BRCA1/2) – studio TALAPRO-2



Ruolo predittivo delle alterazioni di HRR (BRCA1/2) – studio TALAPRO-2



Ruolo predittivo delle alterazioni di HRR (BRCA1/2) – studio TALAPRO-2



Ruolo predittivo delle alterazioni di HRR (BRCA1/2) – studio TALAPRO-2



Ruolo predittivo delle alterazioni di HRR (BRCA1/2) – studio TALAPRO-2



Ruolo predittivo delle alterazioni di HRR (BRCA1/2) – studio TALAPRO-2

Trial Therapy rPFS
HHRm

rPFS
mBRCA1/2

MAGNITUDE Abiraterone + 
Niraparib

0.73 (0.56 – 0.96) 0.53 (0.36 – 0.79)

PROpel Abiraterone + 
Olaparib

0.50 (0.34 – 0.73) 0.23 (0.12 – 0.43)

TALAPRO-2 Enzalutamide + 
Talazoparib

0.48 (0.31 – 0.74) 0.20 (0.11 – 0.36)



Ruolo predittivo delle alterazioni di HRR (BRCA1/2) – studio TALAPRO-2

Quanto l’ARSi aggiunge al PARPi (combo vs PARPi in monoterapia)?



Ruolo delle linee guida: AIOM

Raccomandazioni AIOM per l’implementazione dell'analisi mutazionale 
BRCA nei pazienti con carcinoma della prostata metastatico. 02/2021



Agenda

• Il ruolo della RT nel trattamento del de-novo mCSPC – studio PEACE-1

• Ruolo prognostico delle alterazioni germinali/somatiche di HRR (BRCA1/2) –
studio CAPTURE

• Ruolo predittivo delle alterazioni di HRR (BRCA1/2) – studio TALAPRO-2

• C’è spazio per nuove combinazioni? – studio LuPARP



C’è posto per nuove combinazioni? – studio LuPARP



C’è posto per nuove combinazioni? – studio LuPARP



C’è posto per nuove combinazioni? – studio LuPARP



C’è posto per nuove combinazioni? – studio LuPARP



C’è posto per nuove combinazioni? – studio LuPARP



Active surveillance

Surgery

Radiation therapy

Androgen Deprivation

Local Salvage

Androgen Deprivation

Apalutamide

Enzalutamide

Darolutamide

Docetaxel

Abiraterone

Enzalutamide

Apalutamide

Docetaxel

Sipuleucel-T

Abiraterone

Enzalutamide

Cabazitaxel

Abiraterone

Enzalutamide

Olaparib

Radium-223

Rucaparib

Pembrolizumab

177Lu-PSMA-617 

(UpFrontPSMA**, PSMAaddition**, Bullseye)

177Lu-PSMA-617

(LuTectomy*)

Different colours represent various PSMA-targeted radiopharmaceuticals

* = expected results in 2023

** = expected results in 2024

177Lu-PSMA-617, 177Lu-PSMA I&T

(LuPSMA, VISION, Thera-P, 

SPLASH*, ECLIPSE**)

177Lu-PSMA-617 + Cabazitaxel (LuCAb)

177Lu-PSMA-617 + PARPi (LuPARP)

177Lu-PSMA-617 + ICIs (PRINCE, EVOLUTION)

177Lu-PSMA-617 

(PSMAfore*)

177Lu-PSMA-617 + Enza

(ENZA-P*)

225Ac-PSMA-617 (AcTION*)

225Ac-PSMA-I&T (TATCIST*)

225Ac-J591 (NCT04506567)

227Th-PSMA-TTC (NCT03724747)

177Lu-PSMA-617 + 225Ac-PSMA-617 (NCT04886986**)

C’è posto per nuove combinazioni? – studio LuPARP

Courtesi of Dr. Bauckneht
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