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Miejsce analogow LHRH na poszczegolnych etapach
leczenia chorych na RGK

Leczenie neoadjuwantowe przed EBRT w guzach o bardzo duzej objetosci

Leczenie neoadjuwantowe w IR i HR/VHR
Leczenie uzupetniajgce w HR i vHR

Leczenie definitywne (opcja) w HR i vHR o spodziewanym
przezyciu <5 lat

Leczenie paliatywne w mCSPC

Leczenie paliatywne (w skojarzeniu z ADT nowej generacji) w CRPC



Miejsce analogow LHRH na poszczegolnych etapach
leczenia chorych na RGK

Urolog/onkolog-radioterapeuta Onkolog kliniczny

Operacjal/radioterapia

Analogi LHRH

_ Octan Octan
+/- Terapia abirateronu? abirateronu?
antyandrogenowa
Enzalutamid? Enzalutamid?

Docetaksel u pacjentéw nieleczonych
wczesniej hormonalnie z duza masg guza)®

Wrazliwy na kastracije

Nieprzerzutowy

Nieprzerzutowy

Przerzutowy Przerzutowy

Lokalizacja Miejscowo zaawansowany Bezobjawowy lub tagodnie objawowy Objawowy

1. Janssen Biotech: Zytiga SmPC; 2. Astellas Pharma: Xtandi SmPC; 3. Bayer: Xofigo SmPC; 4. Sanofi: Taxotere SmPC;
5. Sanofi: Jevtana SmPC; 6. Mottet N et al. EAU 2017. CRPC, rak prostaty oporny na kastracje, ang. castration-resistant prostate cancer; GnRH,
gonadoliberyna, ang. gonadotropin-releasing hormone



Radiotherapy and androgen deprivation therapy

* Adjuvant / Post-RT hormones:

- DNA synthesis inhibition, cytoreduction, downsizing
- need to eradicate fewer clonogens

- volume reduction = decreasing hypoxic fraction
- “additive” interaction (apoptosis) {

* Neo-adjuvant/ Pre-RT hormones:

- DNA synthesis inhibition, cytoreduction, downsizing

- need to eradicate fewer clonogens
- volume reduction = decreasing hypoxic fraction
_f_ ‘ ‘supra-additive” interaction (apoptosis) ‘

Fuks Z Isr J Med Sci 1995;31:76-85; Steel: Basic Clinical Radiobiology, Ed by Gordon Steel, Arnold Ed;
Zietman AL et al. [JROBP 1997:38:1067-70; Laverdiere J et al. |[JROBP 1997:37:247-52



Response to radiation +/- androgen

deprivation of Shionogi tumours

Zastosowanie neoadjuwantowej HT zmniejsza o 50% dawke RT wymagang do
osiggniecia 50% prawdopodobier'\sgwa LC

100~ A0 )
9
—
C
O 80 1
U -
5 Adjuvant
g Androgen
S 604 i Suppression
= Neoadjuvant PP Radistiai
© Androgen
S Sii : Alone
o ppression
= .
g % Androgen
e Independent
F=
o <04 A
o &
o o O
0 L — = — = —_— ; .
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Radiation dose (Gy)

Zietman AL, et al . Int J Radiat Oncol Biol Phys 1997



FIR — bez wskazan do ADT

Mational
Comprehensive  NCCN Guidelines Version 4.2018
NCCN getts Prostate Cancer
Network®
FAVORAEBLE INTERMELDIATE RISK GROUP
EXPECTED INITIAL THERAPY ADJUVANT THERAPY
PATIENT b Active surveillance”
SURVIVAL * PSA no more often than every & mo unless clinically indicated

* DRE no more often than every 12 mo unless clinically indicated —
* Repeat prostate biopsy no more often than every 12 mo unless clinically indicated
* Consider mpMRI if anterior and/or aggressive cancer is suspected when P5A increases and

systematic prostate biopsies are negative

210 y EERT®or brachytherapy alone®

e

I‘-'tduerr.e feature(s) and no
lymph node metastases:Y Undetectable PSA after RP _

EBRT® or PSA nadir™ after RT
or

Observation!

RP5 + PLND if predicted
probability of lymph
node metastasis 22%

Mo adverse features or
lymiph node metastases

Lymph nede metastasis:

ADT (category 1) PSA persistenceifrecurrence’
+ EBRT® (category 2B)
or )
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_-‘ EBRT® or brachytherapy alone

™ Observation
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FIR — bez wskazan do ADT

International multi-center validation of an
intermediate-risk subclassification of prostate
cancer treated with radical treatment without
hormone therapy
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UIR — wskazania do ADT
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FIR — bez wskazan do ADT

International multi-center validation of an
intermediate-risk subclassification of prostate
cancer treated with radical treatment without
hormone therapy
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Conclusion

» |R-PCa subclassification was validated in ADT-naive patients across all radical

treatment modalities.

= Qur work

ADT

= Demonstrates very low rate of DM after definitive monotherapy for FIR

* Supports the use of either RP, BT monotherapy, or DE-EBRT without the use of

= We stress the need for other biomarkers to further improve risk stratification

* FIR who may safely undergo active surveillance

= UIR men who require treatment intensification
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UnIR — wskazania do 4-6 mies. ADT

Marional
Comprehensive  NCCMN Guidelines Version 4.2018
.} -
NCCN geurs Prostate Cancer
Network®
UNFAVORAELE INTERMEDIATE RISK GROUP
EXPECTED INITIAL THERAPY ADJUVANT THERAPY
FATIENT
sURvVIvaLD Adverse feature(s) and no
lymph node metastases:U
EBRT®
;’hﬁemmnt Undetectable PSA after RF__
. W
RPS £ PLND if predicted or FSA nadir™ after RT
. Mo adverse features or
probability of lymph lymiph node metastases
node metastasis 22% ymp
Lymph node metastasis:
ADT" (category 1)
e
210 y2 + EERT" (category 2B)
or )
Observation PSA persistencefrecurrence
EBRT® + ADTT (4-6 mo)
or i
10 EERTE + brachytherapy®t ADTT (4-6 mo)
¥

Elbaenratiunt




Table 1. Pretreatment Charactaristics
The NEW ENGLAND [
ADT and EBERT EBRT Alone
JOURNAL o MEDICINE e Tea _ Sm=5sm
Characteristic Moo o Mo Fa
Auge years
EEEEEEEEEEEEEEEEE JULY 14, 2011 VOL. 365 NO.2 Madian 70 71
Range 5022 A9-94
Radiotherapy and Short-Term Androgen Deprivation Mo &a &7
. Median 226 33.8
for Localized Prostate Cancer Range 23128 192646
N . _ Karmmofsky PS
Christopher U. Jones, M.D., Daniel Hunt, Ph.D., David G. McGowan, M.B., Ch.B., Mahul B. Amin, M.D., &0 1 -1 o o
Michael P. Chetner, M.D., Deborah W. Bruner, R.N., Ph.D., Mark H. Leibenhaut, M.D., Siraj M. Husain, M.D., 70 2 1 o o
Marvin Rotman, M.D., Luis Souhami, M.D., Howard M. Sandler, M.D., and William U. Shipley, M.D 20 15 7 10 El
a0 118 53 125 B
100 = 29 a7 A2
Institutional Gleason
26 i 45 a0 a7
710 = 5] 55 103 8583
MAissing 51 39
Central Gleason
265 FO a3 59 27
710 145 &7 156 73
MAissing =] 17
Eroup stags
B2 (=1 29 71 31
[ 160 71 161 69

*  Wyniki

* 10-letnie OS w grupie RT+ADT vs RT (43% v 34%) i Sredni czas przezycia
(8.7 v 7.3 lat) wskazujg na kliniczny zysk z dodania 4-miesiecznej ADT
jakkolwiek bez istotnosci statystycznej (P .12).

e Statystycznie istotna poprawa z dodania ADT do RT w zakresie 10-lat DSM
(23% v 36%:; P .01), DM (35% v 47%; P .006), DFS (11% v 3%; P .0001) i BF
(65% v 80%; P .0001)

* Dodanie ADT bez wptywu na ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych.

Podstawa rekomendacji NCCN dla grupy posredniego ryzyka progresji



e NEW ENGLAN D
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JULY 14, 2011 VOL. 365 NO.2

Radiotherapy and Short-Term Androgen Deprivation
for Localized Prostate Cancer

Christopher U. Jones, M.D., Daniel Hunt, Ph.D., David G. McGowan, M.B., Ch.B., Mahul B. Amin, M.D.,
Michael P. Chetner, M.D., Deborah W. Bruner, R.N., Ph.D., Mark H. Leibenhaut, M.D., Siraj M. Husain, M.D.,

Marvin Rotman, M.D., Luis Souhami, M.D., Howard M. Sandler, M.D., and William U. Shipley, M.D.

Whnioski

Chorzy Tilb, Tlc, T2a lub T2b i PSA <20
ng/ml odnoszg korzys¢ z krotkotrwatej ADT
stosowanej przez 4 mies. (2 przed, 2 w
trakcie RT

Obserwuje sie istotne statystycznie
zmniejszenie Smiertelnosci specyficznej dla
raka i wydtuzenie ogodlnego przezycia.

W analizie post hoc risk zysk dotyczy
przede wszystkim chorych z grupy
posredniego ryzyka, bez wptywu w grupie
niskiego ryzyka progresji.

Podstawa rekomendacji NCCN dla grupy
posredniego ryzyka progresji

A All Patients B Low-Risk Patients
100 e 10 -
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i} [} 12 3 a 9
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ADT plus radiotherapy 158 52 P05 ADT plus radiatherapy 48 112 P=0.47
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e Ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych

1004 Total Fail
ADT and EBRT 224 31
=== EBAT alone 232 26
75
=
o 504
‘@
L
25
.._..---.-"" s e
e =
T T T T T
0 3 B g 12 15
Time From Random Assignment (years)

Mo. patients at risk

Table 4. Fatal Cardiac Evants

Treatment

ADT and EBRT

EBRT Alone
Outcome Mo, %% Mo g

Total Mo. of patients 224 232

Alive 60 27 48 21
Dizath related to cardiovascular evant 21 14 26 11
Dizath not refated to cardiovascular avant 123 ] 168 e

Abbreviations: ADT, androgen deprivation therapy, EBRT, extornal-

beam radiotherapy.

ADT and EBRT 224 1B6 133 @5 52 19
EERT alone 232 103 126 7O A7 14

Fig 5 Time to fatal cardiac events. Failure is defined as death resulting from
ryocardial infarction (MI) with or without sacondary codes, from coronary causa,




HR, vHR — wskazania do 24-36 mies. ADT

Mational
Comprehensive  MCCN Guidelines Version 4.2018
—y -
NCCN gets Prostate Cancer
Network®
HIGH OR VERY HIGH RISK GROUP
EXPECTED INITIAL THERAFPY ADJUVANT THERAPY
PATIENT
SURVIVALP " : -
EERT® + ADT" {2-3 y; category 1) -
EBRT® + brachytherapy® + ADT! (1-2 y: category 1) -
>5 y —™ Adverse feature(s) and no lymph node metastases:Y
EBRT®
or
Observation'
= RP®+ FLHND No adverse features or lymph node metastases —»

Lymph node metastasis:
ADT' [category 1) £ EBRT® [category 2B)
or

Ob 5-1a-rl..';iti-:|-nJt



Najwazniejsze badania kliniczne dot. zastosowania
aLHRH w miejscowo zaawansowanym RGK

goserelina * RTOG 86-10 - kréotkotrwata (Kt) adj.
* RTOG 85-31 * diugotrwata (Dt) adj.
*« EORTC 22863 * Dt adj. 10-lat obs.
* RTOG 92-02 Dt adj. 10-lat obs.
* SWOG S9921 * leczenie adj. po RP
* TROG 96.01 * neoadj. 3vs. 6 m-cy; 10 lat obs.
* Milecki i wsp. * neoadj. + Dt adj.
* Nanda i wsp. * Kt adj.
» Crook i wsp. * neoadj. 3vs. 8 m-cy
* D’Amico i wsp. * Kt adj.
* Laverdiere i wsp. * neoadj. + adj. (10 m-cy)
* RTOG 94-08 *T1-T2
leuprorelina * SPCG-7/SFUO-3 * neoad;.
* Nanda i wsp. * Kt adj.
* D’Amico i wsp. * Kt adj.
* Laverdiere i wsp. * neoadj. + adj. (10 m-cy)
* RTOG 94-08 *T1-T2
tryptorelina « EORTC 22961 Kt vs. Dt adj.

* ICORG 97-01 * neoadj. 4 vs. 8 m-cy



ADT vs RT + ADT u chorych z HR RGK

- poprawa w zakresie BFS, DSS i OS

Table 1 | Improved outcomes with addition of radiotherapy to long-term ADT

Study Eligibility Outcomes  ADT alone (%) |ADT plus radiotherapy (%) P value
SPCG7/SFUO-3%*  cT1b-T2 and grade 2-3, orcT3  10vyear BFS 25.3 744 <0.001
ig: :}EE grﬁa‘zezgﬂ ne/mi 10-year DSS 76.1 88.1 <0.001
78% with T3 10-year 0S 60.0 704  0.004
NCIC CTG PR.3/ CT3-T4, cT2 with PSA >40,cT2  Tyear DSS 79 90  0.0001
MRC UK PROT™# with PSA >30 and Gleason 28 o o6 4 0033

*For ADT alone n=439; ADT plus radiotherapy n=43&. *For ADT alone n=602; ADT plus radiotherapy n=603. Abbreviations: ADT, androgen-deprivation therapy;
BFS, biochemical relapse-free survival; CTG, Clinical Trials Group; DSS, disease-specific survival; MRC, Medical Ressarch Council; NCIC, National Cancer
Institute of Canada; 05, overall survival; PSA, prostate-specific antigen; SFUQC, Swedish Association for Urological Oncology; SPCG, Scandinavian Prostate

Cancer Group.

Widmark A, Klepp O, Solberg A et al. Endocrine treatment, with or without radiotherapy, in locally advanced prostate cancer (SPCG-

7/SFUO-3): an open randomised phase Il trial. Lancet. 2009; 301-8.

Warde P, Mason M, Ding K et al. Combined androgen deprivation therapy and radiation therapy for locally advanced prostate cancer: a

randomised, phase 3 trial. Lancet. 2011; 2104-11




RT + ADT u chorych HR zmniejsza ryzyko DM

Table 2 | Improved outcomes with addition of ADT to radiation treatment

Study Eligibility n Duration of ADT Outcome P value
RTOG ¢T3 or regional lymphatic involvement 977 Indefinite LHRH vs _49% ys 39% 10vear O 0.002
8531% (present in 30%) no ADT 24% vs 39% 10-year DM <0.0011
RTOG Bulky T2-T4 456 4 months CAB vs 43% vs 34% 10-year 0S 0.12
2610 T0% with Gleason 7-10 no ADT 23% vs 36% PCSM 0.01
TO% with T3 disease 35% vs 37% DM 0.006
Median PSA 26.3
RTOG cT2c-T4 1,554 28 months CABvs 54% vs 52% 10vyear 0OS 0.36
92024 55% with cT3-T4 4 months CAB 89% vs 84% 10year DSS 0.0042
14% with Gleason 8-10 15% vs 23% DM <0.0001
EORTC Highgrade T1-2 or any grade T3-T4 415 3-year LHRH vs 78% vs 62% 5-year 0S 0.0002
228637 no ADT 94% vs 79% S5year DSS 0.0001
EORTC cT1lc-T2b with lymph node 970 3-year CAB vs 85% vs 81% S-year 0S 0.65
22961 involvement, any cT2c—-T4, or baseline & months CAB (non-inferiority)

PSA =40 upper limit of normal

Abbreviations: ADT, androgen-deprivation therapy; CAB, combined androgen blockade; DM, distant metastasis; DSS, disease-specific survival; EORTC, European
Organisation for Reszarch and Treatment of Cancer; LHRH, luteinizing-hormone-releasing hormone; 05, overall survival; PCSM, prostate cancer-specific

mortality; RTOG, Radiation Therapy Oncology Group; vs, versus.

Pilepich, M. V. et al. Androgen suppression adjuvant to definitive radiotherapy in prostate carcinoma--long-term results of phase Ill RTOG 85-31 Int. J.

Radiat. Oncol. Biol. Phys. 61, 1285-1290 (2005).

Roach, M. 3rd et al. Short-term neoadjuvant androgen deprivation therapy and external-beam radiotherapy for locally advanced prostate cancer: long-
term results of RTOG 8610. J. Clin. Oncol. 26, 585-591 (2008).

Horwitz, E. M. et al. Ten-year follow-up of radiation therapy oncology group protocol 92-02: a phase Ill trial of the duration of elective androgen
deprivation in locally advanced prostate cancer. J. Clin. Oncol. 26, 2497-2504 (2008).

Bolla, M. et al. Long-term results with immediate androgen suppression and external irradiation in patients with locally advanced prostate cancer (an
EORTC study): a phase Il randomised trial. Lancet 360, 103-106 (2002).

Bolla, M. et al. Duration of androgen suppression in the treatment of prostate cancer. N. Engl. J. Med. 360, 2516-2527 (2009).



Rak wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka — postepowanie

u chorych ze spodziewanym przezyciem <5 lat

National

Comprehensive
NCCN gens:

Network®

NCCN Guidelines Version 4.2018
Prostate Cancer

NCCN Guidelines Index
Table of Contents
Discussion

INITIAL
PROSTATE
CANCER
DIAGNOSIS?

+ DRE

+ PSA

+ Prostate biopsy

+ Life expectancy
estimation®

+ Family history®

INITIAL CLINICAL

ASSESSMENT

Life expectancy
25y and
asymptomatic

8

Life expectancy
>5yor
symptomatic

F

See Risk
Stratification and

Staging Workup
(PROS-2)
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N(+) — wskazania do 24-36 mies. ADT +EBRT
+/- oc. abirateronu
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or kandydatami do skojarzonej
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Moderate Hypofractionation to prostate an pelvic
nodes plus ADT in high-risk prostate cancer.

Sergio Faria, MD, PhD, F Cury MD, M Duclos, MD, L Souhami M
FASTRO

McGill University Health Center (MUHC), Montreal, QC, Canada.
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EBRT, BT, EBRT+BT +/- ADT — standard 2018 (NCCN)
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PRINCIPLES OF RADIATION THERAPY

Table 1: Regimens that have shown acceptable efficacy and toxicity. The optimal regimen for an individual patient warrants evaluation of comorbid conditions, voiding
symptoms, and toxicity of therapy. Additional fractionation schemes may be used as long as sound oncologic principles and appropriate estimate of BED are considered.

NCCN Risk Group
{+" indicates an appropniate regimen option if radiation therapy is given)
Regimen for Definitive Therapy . 1 F%\;Ofggh? U“fgro?é]rle’ Hiah and Verv.
Very-Low' | Low pro gﬂ ostic r ognposti 02, 9 High y Node Positive
intermediate intermediate
Beam Therapies
72 Gy to 80 Gy at 2 Gy per fraction v v v v with 4-6 mo ADT | v with 2-3 y ADT | + with 2-3 y ADT
75.6 Gy to 81.0 Gy at 1.8 Gy per fraction v v v v with 4-6 mo ADT | v with 2-3 y ADT | " with 2-3 y ADT
70.2 Gy at 2.7 Gy per fraction v v v v with 4-6 mo ADT | v with 2-3 y ADT | " with 2-3 y ADT
70 Gy at 2.5 Gy per fraction v v v v with 4-6 mo ADT | v with 2-3 y ADT | v wath 2-3 y ADT
60 Gy at 3 Gy per fraction v v v v with 4-6 mo ADT | v with 2-3 y ADT | v wath 2-3 y ADT
51.6 Gy at 4.3 Gy per fraction v v v
37 Gy at 7.4 Gy per fraction v v v
40 Gy at 8 Gy per fraction v v v
36.25 Gy at 7.25 Gy per fraction v ¥ v
Brachytherapy Monotherapy
lodine 125 implant at 145 Gy v v v =
Palladium 103 implant at 125 Gy v v v
Cesium implant at 115 Gy v v v
HDR 27 Gy at 13.5 Gy in 2 implants v v v
HDR 38 Gy at 9.5 Gy BID in 2 implants v v v
Combined EBRT and Brachytherapy (EBRT 45-50.4 Gy at 1.8-2.0 Gy/fx, unless otherwise noted)
lodine 125 implant at 110-115 Gy ¥ + 4 mo ADT v with 1-3 y ADT | + with 1-3 y ADT
Palladium 103 implant at 90-100 Gy v 4 mo ADT v with 1-3 y ADT | + with 1-3 y ADT
Cesium implant at 85 Gy v £ 4 mo ADT v with 1-3 y ADT | " with 1-3 y ADT
HDR 21.5 Gy at 10.75 Gy x 2 v+ 4 mo ADT v with 1-3 y ADT | + with 1-3 y ADT
EBRT 37.5 Gy at 2.5 Gy + 12-15 Gy single HDR ¥ + 4 mo ADT v with 1-3 y ADT | + with 1-3 y ADT




ADT (deprywacja androgenowa) - definicja

ADT - podstawowa forma leczenia
paliatywnego w fazie mCSPC

Celem jest obnizenie stezenia
testosteronu do wartosci kastracyjnych
(koniecznosc¢ okresowej kontroli stezenia
testosteronu w trakcie ADT).
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/naczenie , backbone therapy” z wykorzystaniem GnRHa

Podwzgorze

Glikokortykosteroidy

Celem ADT z wykorzystaniem agonistow GnRH
jest zaktdcenie prawidtowego sygnatowania
androgenowego?!-?

Ciaggte leczenie
analogami GnRH

We wszystkich badaniach fazy lll o TP
zasadniczym znaczeniu, ktore dotyczyty
MCRPC wykorzystywano ciggtg ADT za
pomocg analogéw GnRH3-8

adnercza

A Antagonisci AR,

Gruczot

@ krokowy/komorka

AN : raka prostaty
Ketokonazol Abirateron ‘ N
Abirateron f .

,Backbone therapy” z wykorzystaniem
agonistow GnRH pozostaje szczegdlnie wazne

w przypadku leczenia octanem abirateronu, > @ @W
. . . 9 | i A
enzalutamidem i zastosowaniu EBRT N A
\ Jadro
————— estosteron > |

Inhibitory Przezycie,

1. Kluetz PG, et al. Clin Cancer Res 2013; 2. Scher et al. JCO. 2008; 3. Tannock IF, et al. N Engl J Med. 2004; 4. De Bono JS, et al. N EnglJ Med. 2011; 5. Ryan CJ i wsp. N
EnglJ Med 2013; 6. Beer TM, et al. N EnglJ Med 2014; 7. Scher HI, et al. N Engl ) Med 2012 367:1187-1197; 8. O’Donnell A. British Journal of Cancer 2004; 90: 2317—-

2325; 9. Mitchell CR, et al BJUI 2012; 110:1709-1713,

GnRH, gonadoliberyna,
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Niskie stezenie PSA w trakcie ADT = mniejsze ryzyko progresji raka stercza

Krzywe przezycia w zaleznosci od stezenia PSA pod koniec badania

Median
100 At Risk Deaths in Months
- — PSA<0.2 602 199 75
80 — --=-=-02<PSA<40 360 166 44
~—e= PSA>40 383 322 13
o P < .0001
& 60 —
c
S A
o
o 40 —
20 —
- Lugy
I\L—"‘_""*-‘Lu_ _____ -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 24 48 72 96 120
Months After End of Induction
At risk:
PSA=s02ng/mL 453 210 63
02<PSA<40 219 77 20
PSA>40 92 17 7

Hussain M i wsp. Absolute prostate-specific antigen value after androgen deprivation is a strong independent predictor of survival in new metastatic prostate cancer:
data from Southwest Oncology Group Trial 9346 (INT-0162). ) Clin Oncol. 2006 Aug 20;24(24):3984-90 24



Przezycie wolne od CRPC istotnie dtuzsze, gdy stezenie
testosteronu ponizej 32 ng/dl

Roczne érednie stezenie T <32 ng/dl == 9-miesieczne bezwzgledne stezenie T <32 ng/dlI
= Roczne $rednie stezenie T 32-50 ng/dI = 9-miesieczne bezwzgledne stezenie T 232 ng/dlI
1,0 ' 1,0 |
o 8]
a - a.
s 0,8 s 0,8 =
T -]
o
o 06 8 0,6 =
< Ll £
S g I O |
o 014 = o 0,4 -
3 1 g
¥ o02- p=0,049 T 024 P=0,001
N H ] N
& (logarytmiczny test rang) = (logarytmiczny test rang)
0 | | | | 0 T T I I
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Czas od rozpoczecia Czas od rozpoczecia
terapii antyandrogenowej [lata] terapii antyandrogenowej [lata]

Dason S i wsp. Defining a new testosterone threshold for medical castration: Results from a prospective cohort series.

Can Urol Assoc J. 2013 May-Jun;7(5-6):E263-7. doi: 10.5489/cuaj.471 ADT, leczenie przeciwandrogenowe, ang. androgen-deprivation therapy; CRPC, rak prostaty
oporny na kastracje, ang. castration-resistant prostate cancer
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Przyjete i aktualnie zalecane kastracyjne stezenia testosteronu

Przyjete stezenie - zdefiniowane tradycyjnie
Wartosc¢ graniczna majgca rokownicze

60 znaczenie
o | / Stezenie sugerowane w wytycznych
40

32 / Stezenie osiggane chirurgicznie

30

20

Stezenie testosteronu [ng/dl]

10

1. Mottet N et al. EAU 2015; 2. Morote J, et al. J Urol 2007; 3. Dason S et al. Can Urol Ass J 2013; 4. Mottet N et al. EAU 2016;
EAU. European association of urology (EAU) Guidelines on prostate cancer. 2016 MT/W/0001/ pdWS/001.



Jaki jest optymalny, dolny prog stezenia testosteronu?

Osiggniecie poziomu testosteronu nizszego niz powszechnie stosowany prog
50 ng/dl opdznia progresje nowotworu i wydtuza specyficzny dla raka i ogdlny

czas przezycia

Badania kliniczne podstawg dla nowego, docelowego poziomu catkowitego

testosteronu ponizej 20 ng/d|

4 )

Najnowsze, bardziej doktadne metody pomiaru poziomu
testosteronu, umozliwiajg i stymulujg do dalszych badan n.t.
dziatania obnizajgcego poziom testosteronu z zastosowaniem

réoznych form ADT
o %

1. Mottet N et al. EAU 2015; 2. Morote J, et al. J Urol 2007; 3. Dason S et al. Can Urol Ass J 2013; 4. Mottet N et al. EAU 2016;

EAU. European association of urology (EAU) Guidelines on prostate cancer. 2016 MT/W/0001/ pdWS/001.
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Whioski z publikacji @stergren PB i wsp. (2017)

Luteinizing Hormone-Releasing Hormone Agonists are
Superior to Subcapsular Orchiectomy in Lowering
Testosterone Levels of Men with Prostate Cancer: Results
from a Randomized Clinical Trial

Peter B. @stergren,*,T Caroline Kistorp, Mikkel Fode, James Henderson,
Finn N. Bennedbaek, Jens Faber and Jens Sgnksent

e Peter B. @stergren i wsp. z Herlev and Gentofte University Hospital
w Danii przeprowadzili randomizowane badanie kliniczne z udziatem 58
pacjentow zakwalifikowanych do ablacji androgenowej,
opublikowane w 2017 r. (The Journal of Urology)

e Pacjenci byli kwalifikowani losowo w stosunku 1 : 1 do:

e

tj. obustronnej orchidektomii
podtorebkowej

z wykorzystaniem Tryptoreliny

W obu grupach okreslano stezenie testosteronu w osoczu z wykorzystaniem
czutej metody chromatografii i spektrometrii masowe;j.

@stergren P.B., Kistorp C., Fode M. et al.: Luteinizing Hormone-Releasing Hormone Agonists are Superior to Subcapsular Orchiectomy in Lowering Testosterone Levels
of Men with Prostate Cancer: Results from a Randomized Clinical Trial. J. Urol. 2017; 197(6): 1441-1447. DOI: 10.1016/j.juro.2016.12.003.



Terapia tryptoreling pozwala obnizy¢ poziom testosteronu ponizej
wartosci uzyskanych po kastracji chirurgicznej

1000 - —4&—  gsubcapsular orchiectomy
. —=— friptorelin
3400 i e Tryptorelina w poréwnaniu do kastracji
4 chirurgicznej 0 29% skuteczniej obnizyta stezenie
S testosteronu u chorych na raka gruczotu
5100 krokowego
o
wn
o
2 e W grupie poddanej leczeniu tryptoreling
. otrzymano stezenie testosteronu do wartosci <
20 10 ng/dl
10

T
Baseline 12 weeks 24 weeks 48 weeks
visit

e Wedtug autorow publikacji jest to pierwsze randomizowane badanie kliniczne demonstrujace réznice w efekcie
terapeutycznym pomiedzy kastracjg chirurgiczng a kastracjg farmakologiczng dotyczgcym poziomu testosteronu

e Istniejg doniesienia o stezeniu testosteronu ponizej 20 ng/dl jako najbardziej znaczagcym czynniku
prognostycznym dla przezycia catkowitego (OS, overall survival) oraz jego zwigzku z czasem do wystgpienia
progresji choroby (PFS, progression-free survival), czyli rozwoju raka opornego na kastracje (CRPC, castration-
resistant prostate cancer).

@stergren P.B., Kistorp C., Fode M. et al.: Luteinizing Hormone-Releasing Hormone Agonists are Superior to Subcapsular Orchiectomy in Lowering Testosterone Levels of Men with
Prostate Cancer: Results from a Randomized Clinical Trial. ). Urol. 2017; 197(6): 1441-1447. DOI: 10.1016/j.juro.2016.12.003. Kamada S., Sakamoto S., Ando K. et al.: Nadir Testosterone
after Long-Term Followup Predicts Prognosis in Patients with Prostate Cancer Treated with Combined Androgen Blockade. J. Urol. 2015; 194(5): 1264-1270. DOI:
10.1016/j.juro.2015.03.120. Klotz L., O’Callaghan C., Ding K. et al.: Nadir Testosterone Within First Year of Androgen-Deprivation Therapy (ADT) Predicts for Time to Castration-Resistant
Progression: A Secondary Analysis of the PR-7 Trial of Intermittent Versus Continuous ADT. J. Clin. Oncol. 2015; 33(10): 1151-1156. DOI: 10.1200/JC0.2014.58.2973.
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Tryptorelina pozwala osiggnac i utrzymac niskie
stezenia kastracyjne testosteronut?

Poziom testosteronu <20 ng/dl u >90% pacjentow

N: 897 793 700 666 115

100

X
'O
o
%) B <20ng/dl
a B
<50ng/dI

1 3 6 9 12
Miesigc pomiaru stezenia testosteronu

1. Breul, et al. Efficacy of Testosterone Suppression with Sustained- Release Triptorelin in Advanced Prostate Cancer, Adv Ther 2017
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Leczenie tryptoreling obniza czestos¢ wystepowania skokow stezenia

testosteronu w poréwnaniu z innymi agonistami GnRH *

Retrospektywna ocena 361 pacjentow leczonych agonistami GnRH i radioterapia

Tryptorelina wywotywata mniej epizodéw skokow stezenia testosteronu
niz goserelina i leuprorelina

Epizody
124
,testosterone escape
30%
25%
20%
£ 1s%
XX r—
o=
—_ )
X = 10% ]
¢ 2
- o)
S 5 5%
C +—
0
2.9 0%
o +—
5_5 3 Goserelin Leuprolide IM  Leuprolide SC Triptorelin

1. Wilke i wsp., Testosterone Suppression with Luteinizing Hormone-Releasing Hormone (LHRH) Agonists in Patients Receiving Radiotherapy for Prostate Cancer;
Pharmacotherapy. 2018 Mar;38(3):327-333. doi: 10.1002/phar.2084. Epub 2018 Feb 7.
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LUTS (lower urinary tract symptoms) — pozytywny efekt ADT

LUTS zgtasza 40% chorych leczonych hormonalnie z powodu miejscowo
zaawansowanego RGK

Po zastosowaniu tryptoreliny:

* zmniejszenie nasilenia LUTS po ADT o 1/3; srednia wartosc¢ IPSS na poczatku
leczenia - 18,2 pkt, obnizenie do 11,9 pkt po 24 tyg. leczenia i do 10,6 pkt po
48 tyg.

* leczenie tryptoreling ztagodzito LUTS o duzym nasileniu u 80% chorych, (25%
LUTS zmniejszenie do stopnia tagodnego u pozostatych do umiarkowanego).

* poprawa jakosci zycia (obnizenie $r. ocen QolL z 4,1, do 2,5 po uptywie 48
tygodni)

Gil T., Aoun F.,, Cabri P. et al.: A prospective, observational grouped analysis to evaluate the effect of triptorelin on lower urinary tract
symptoms in patients with advanced prostate cancer. Ther. Adv. Urol. 2015; 7: 116-124.
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Whnioski

Miedzynarodowe wytyczne dotyczgce terapii raka gruczotu krokowego
zalecajg kontynuacje stosowania ADT z wykorzystaniem analogéow GnRH
w przypadku CRPC

W kluczowych badaniach fazy lll, ktore dotyczyty mCRPC wykorzystywano
ciggta ADT

Wazne jest utrzymanie kastracyjnych stezen testosteronu we wszystkich
stadiach choroby i dlatego stosowanie analogow GnRH nalezy kontynuowac
jako terapie zasadniczg

Zalecana graniczna wartosc¢ kastracyjnych stezen testosteronu <20 ng/dl jest
osiggana przez >90% pacjentow otrzymujacych tryptoreline
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