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Program		

•  Wyniki	Eskalacji	dawki	po	15-20	latach	
•  Jak	kojarzyć	6	mo	HT	z	RT	
•  	Zysk	z	WPRT	+	ADT	w	ratRT	po	RP	
•  	ADT	a	Demencja	
•  	ADT	+	RT				v					bBT	+	RT	
•  	ADT	+	Abiraterone	+	RT	
•  Niska		v	Wysoka	dawka	art.	Po	RP		
•  	ADT	u	chorych	GS	9-10	
•  	RP	v	RT		u	chorych	GS	9-10	
•  	kiedy	włączyć	ADT		po	niepowodzeniu	RT	



20-Letnie	Podsumowanie	wyników	
	leczenia	z	Eskalacją	dawki	w	Raku	Stercza	

Badanie	Randomizowane		
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MDACC	





Zysk	+/-	20%	

Jak	wyglądają	wyniki	eskalacji	dawki	po	okresie	20	lat?	
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Wyniki:		Eskalacja	dawki	8Gy/4	frakcje	
	
• Poprawy	przeżyć	bez	Nawrotu	Biochemicznego;			ss	

• 15	Letnie	niepowodzenie	w	układzie	chłonnym:												ns	
w	ramieniu	78	Gy	–	5%							v.						6%			w	ramieniu	70	Gy	

	
•  Zastosowanie	Leczenia	Ratującego:																																	ss	
W	ramieniu	78	Gy	–	22%				v.			39%		w	ramieniu	70	Gy	
	
•  	brak	różnicy	Przeżyciach	Całkowitych	i	Przeżyciach	Swoistych	dla	Raka	

Stercza	:																																																																																	ns	
	
	
•  Nowotwory	wtórne	w	polu	RT:		2.3%		

1	neo	odbytnica,	6	rak	p.moczowego	
Średni	czas	stwierdzenia:	14	lat	(6-20	lat)	

Brak	różnicy	pomiędzy	ramionami	



Wyniki		Badania	Randomizowanego	Fazy	3	
	

	Optymalny	sposób	kojarzenia		
6	miesięcznej	ADT	z	Radioterapią	z	Eskalacją	

Dawki		

Malone	Shawn	i	wsp.	
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The	Northeast	Cancer	Center,	Sudbury	



Cel	
	

RCT	Phase	3	
	

Ocena	wpływu	na	wyniki	leczenia	rodzaju	
sekwencji	6	miesięcznej		ADT	w	skojarzeniu	z	

RT	eskalacją	dawki	w	(76	Gy)		
	

•  Przeżycie	bez	nawrotu	PSA		

•  OS/DMFS	&	LC	
•  Toxicity	
•  QOL	(EORTC&PR25)	



Populacja	chorych	
• 438	chorych	
• cT1-T3	
• PSA<	30	
• GS	<8	

• Chorzy	z	niskiego	ryzyka	wykluczeni	

Radioterapia		

•  6	polowa	3DCRT	
•  Minimum	3	markery	do	gruczołu	(IGRT)	
•  CTV1=	Prostate	+	Proks	SV	1	cm	
•  CTV2=	Prostata	
•  PTV1=	CTV1	+	1	cm,	rectum	7	mm	
•  PTV2=	CTV2	+	1	cm,	rectum	5	mm	i	górnej	granicy	5	mm	
•  TD=	76	Gy,			PTV1=	56	Gy,			PTV2=	20	Gy	

4	mo	 2	mo	

6	mo	



Wyniki		

Przeżycia	bez	Wznowy	Biochemicznej,	p=	0.15	

5-Letnie	PSA	DFS:					89		v.		93%	
10-Letnie	PSA	DFS:			81			v		86%	

Przeżycia	bez	Przerzutów	Odległych	 Przeżycia	Całkowite	



Brak	statystycznej	różnicy,			p=0.821		

Brak	statystycznej	różnicy,		p=	0.091	

Powikłania	Późne	GI	

Powikłania	Późne	GU	



Podsumowanie	
	
•  Niewielka	poprawa	PSA	DFS	w	grupie	z	zastosowaną	

Neoadjuwantową	HT,	

•  Brak	statystycznej	różnicy	pomiędzy	grupami:	
	PSA	DFS,	Kontroli	Miejscowej,	Przerzutów	Odległych,	

Przeżyć	Całkowitych,	

•  Brak	różnic	w	powikłaniach,	

•  Bardzo	dobre	wyniki	leczenia;	wskazują	na	celowość	
stosowania	leczenia	skojarzonego,	

•  Wyniki	QOL	zostaną	podane	później.	



Krótkotrwała	Hormonoterapia	(ADT)	z	
lub	bez	Radioterapii	Układu	chłonnego	
Miednicy	(WPRT)	i	ratRadioterapii	Loży	

po	RP	
	

RTOG	0534/	SPPORT	Trial		

Pollack	Alan	i	wsp.	



	
Kliniczne	Badanie	Randomizowane	Fazy	3	

		
Porównanie	wyników	(kontroli	

biochemicznej)	leczenia		
	

Arm	A:					Tu	bed	RT	
	
Arm	B:					Short	ADT	+	Tu	bed	RT	

		
Arm	C:					Short	ADT	+	WPRT	+	Tu	bed	RT	



Schemat	Badania	



Główny	Punkt	Oceny;		
Kontrola	Biochemiczna	w	okresie	5	lat	

	
	
• 	PSA	>	nadir	+	2	ng/ml	

• 	Progresja	Kliniczna		(Miejscowa,	Regionalna,		
Przerzuty	Odległe)	

• 	Zgon	z	jakiegokolwiek	przyczyny	





Short	Term	ADT			(4-6	mo)	
	

	
Neoadjuvantowo	&	Jednoczasowo	

	
• Rozpoczynano	2	mo	przed	RT	(Arm	2	&	3)	

AnxAndrogen	
• Flutamide	250	mg	3	dz	lub	Bicalutamid	50	mg	dz	

LHRH	agonist	
• 4-6	mo	(leuprolide,	gosorelin,	busurelin,	triptorelin)	



Kontrola	Biochemiczna:			Wszyscy	chorzy	



Kontrola	Biochemiczna:		preRT		PSA	<	0.34	ng/ml	



Kontrola	Biochemiczna:		preRT		PSA	>	0.34	ng/ml	



Przeżycia	bez	Przerzutów	Odległych:	Wszyscy	Chorzy	



Powikłania	wczesne		(CTCAEv3)	



Powikłania	późne		(CTCAEv3)	



Wnioski	/	Pytania	

Najsilniejszy	dowód	I	poziomu	wspierający	PLNRT	
	
	

Dla	ramienia	3	vs	ramienia	1:	liczba	potrzebna	do	zapobieżenia	
progresji	biochemicznej		w	ciągu	5	lat	to	6	(95%Cl	4,6-8,6)!	

	
•  		F/U	dalsze	wyjaśnianie	wielkości	różnic	między	Ramieniem	2	i	3	

•  	Czy	istnieje	punkt	odcięcia	PSA	poniżej	którego	PLNRT	nie	jest	potrzebne?	

•  	Jaka	jest	rola	badania	PET	w	podjęciu	decyzji	o	PLNRT?	

•  Należy	oczekiwać	na	wyniki	PLNRT	(NRG	0924).	



ADT	and	Demenxa	in	Veterans	With	Prostate	

Cancer	Treated	With	Definixve	Radiaxon	

Therapy	

	



Wstęp	

•  Sprzeczne	dane	na	związek	pomiędzy		terapią	hormonalną	(ADT)	
i	demencją	u	chorych	z	rakiem	gruczołu	krokowego	

•  Dwa	badania	(Nead	i	współbadacze)	znalazły	związek	ale	analizie	
została	poddana	różnorodna	grupa	pacjentów	

															

Ø W	skojarzeniu	z	RT	
Ø  Choroba	przerzutowa	
Ø  Intencja	lecznicza		paliatywna	
Ø  ADT	stosowana	w	przypadku	pojawienia	się	wznowy		lub	w	

skojarzeniu													











ADT		a		Demenxa	



Zaakceptowano	do	publikacji	JAMA	

Wyniki	&	Wnioski	



A	meta-analysis	of	randomized	trials	to	compare		

The	added	benefit	of	a	Brachyterapy	boost		

vs		

The	addixon	of	ADT	to	External	Beam	RT	

	in	men	with	intermediate	and	high-risk	prostate	cancer	

	

	



Wstęp	

•  Samodzielna	radioterapia	z	pól	zewnętrznych	(EBRT)	jest	niewystarczającym	
leczeniem	dla	wielu	pacjentów	średniej	i	wysokiej	grupy	ryzyka	raka	prostaty	

•  Dwie	metody	intensyfikacji	leczenia		udziałem	EBRT	przeszły	wiele	pozytywnych	
niezależnych	badań	klinicznych	(RCTs):	

	
	
	

EBRT	

Miejscowa	&	Systemowa	
intensyfikacja	

	ADT	

Miejscowa	intensyfikacja	
Boost	z	brachyterapii		



Wstęp	

•  Korzyść	z	ADT	wydaje	się	być	niezależna	od	dawki	EBRT	

•  Korzyści	ADT	z	combo-brachy	jest	nieznana	
					-	Grupa	ABS	Task	zgłasza	pewne	zastrzeżenia	-	niepewny	wpływ	
					-	Potencjalny	brak	zysku	w	badaniach	rekrospektywnych,	ale	ich			
						braki	metodologiczne	nie	pozwalają	na	wyciagnięcie	wniosków	
	
•  Jednakże,	codzienna	praktyka	kliniczna	sugeruje,	że	użycie	boostu	
z	brachyterapii	jest	związane	z	pominięciem	ADT	dla	obu	grup	
ryzyka	nowotworu	gruczołu	krokowego	(średnie	i	wysokie	ryzyko)	

																																					około	40%	pominięcia	ADT	
	



Cel	

Przeprowadzenie	metaanalizy	w	celu	porównania	wyników	

EBRT	+	ADT	vs.	EBRT	+	boost	z	brachyterapii		

dla	średniego	i	wysokiego	ryzyka	nowotworu	gruczołu	

krokowego	
	
	
	 EBRT	

EBRT	+	ADT	 EBRT+boost	brachyterapii	



Metody	

•  Przeprowadzono	systematyczny	przegląd	badań	III	fazy	RCTs	EBRT+/-	ADT	lub	

EBRT	+/-	BT	z	lub	bez	ADT	

•  Włączone	badania	były	odpowiednie	w	zakresie	informacji	o	wolnych	

przeżyciach	od	wznowy	biochemicznej	(bRFS)	i	całkowitego	przeżycia	(OS)	

	

•  Przedstawiono	analizę	Bayesian	dla	metaanalizy	ze	stałymi	efektami	i	ciągłymi	

wynikami.	Analizy	były	dostosowywane	do	użycia	i	czasu	trwania	ADT	



Wyniki	

•  6	badań	z	udziałem	4663	mężczyzn	dla	porównania	EBRT	+/-	ADT	

	

•  3	badania	z	udziałem	718	mężczyzn	dla	porównania	EBRT	+/-	BT	

•  u	większości	mężczyzn	występowała	choroba	o	średnim	i	wysokim	ryzyku	

(84%)	

	

•  stosowanie	ADT	oraz	czas		trwania	dostosowano	do	wszystkich	analiz	

							



Wyniki	

•  dodanie	ADT	do	EBRT	poprawiło	BRFS	and	OS	
						BRFS						HR:	0,50	(95%	Cl:0,43-0,57)	

						OS										HR:	0,70	(95%	Cl:0,62-0,81)	

	

•  dodanie	BrachyBoost	do	EBRT	poprawiło	BRFS	ale	nie		OS	
						BRFS						HR:	0,53	(95%	Cl:0,31-0,88)	

						OS										HR:	0,94	(95%	Cl:0,70-1,27)	









Podsumowanie	

•  U	mężczyzn	ze	średnim	lub	wysokim	ryzykiem	progresji	nowotworu	gruczołu	

krokowego	dodatek	Brachyterapii	lub	ADT	do	EBRT	poprawia	bRFS	

	

•  Odwrotnie,	tylko	dodatek	ADT	poprawia	OS	

•  Nasze	wnioski	sugerują	wysokie	prawdopodobieństwo,	że	EBRT	+	ADT	skutkują	

lepszym	OS	w	porównaniu	do	EBRT	+	Brachy	

•  Nie	ma	wystarczających	dowodów	popierających	pominięcie		ADT	podczas	

stosowania	boostu	z	brachyterapii	u	mężczyzn	ze	średnim	lub	wysokim	

ryzykiem	zaawansowania	nowotworu	gruczołu	krokowego	



Two	year	outcomes	of	short-term	potent	

androgen	blockade	and	definixve	radiaxon	for	

intermediate	to	high	risk	localized	prostate	

cancer	



Racjonale	uzasadnienie	

•  RT	+	ADT		5	letnie	BRFS	od	65-85%	w	zależności	od	dawki	radioterapii,	
długości	ADT	i	stopnia	zaawansowania	nowotworu	

	
•  Długoczasowe	stosowanie	ADT	ma	poważne	konsekwencje	
zdrowotne:	

						-	zaburzenia	erekcji,	osteoporoza,	zespół	metaboliczny,	zmęczenie	

HYPOTEZA:	

	Leczenie	agresywnego	raka	prostaty,	RT	z	ADT	nowej	generacji	(Abirateron)	

przez	6	miesięcy	zapewni	doskonałą	supresję	testosteronu	i	kontrolę	PSA	









Analiza		

•  Niewykrywalne	PSA	zdefiniowane	jako				<0,1	ng/ml	

•  BPFS	użyto	Phoenix	def.																												nadir	+	2	ng/ml	





Wyniki	
•  Niewykrywalne	PSA	u	55%	mężczyzn	w	ciągu	1	roku	i	33%	w	ciągu	2	

lat	

•  76%	(25/33)	pacjentów	nadir	</=0,1	ng/ml	

•  Poprawa	Testosteronu	64%	1	rok,	83%	2	lata,	89%	3	lata	

•  U	pacjentów	z	poprawą	testosteronu:	

					-	2	lata	PSA	<0,5/<1,0	ng/ml	było	84%	i	96%	(N=25)	

					-	3	lata		PSA	<0,5/<1,0	ng/ml	było	88%	i	100%	(N=8)	

średni	czas	kontroli		31	miesięcy	-	u	ŻADNEGO	PACJENTA	nie	rozwinęła	

się	wznowa	PSA	

	







Podsumowanie	

•  Skojarzenie	ADT	z		Abiraterone	acetate	_	prednisone	oraz	RT	raka	prostaty	było	

dobrze	tolerowane	(mimo	zwiększonego	ryzyka	nadciśnienia)	

•  Stosowanie	przez	6	miesięcy	ADT	i	abiraterone	acetace	z	prednisonem	pozwala	

osiągnąć	wysoki	współczynnik	niewykrywalnego	PSA	i	poprawę	poziomu	

testosteronu	w	ciągu	1,5	lat	od	zaprzestania	stosowania	leków	

•  Krótkotrwałe	stosowanie	ADT,	abiraterone	acetate	i	prednisone	z	RT	u	

mężczyzn	ze	średnim	lub	wysokim	ryzykiem	progresji	raka	gruczołu	krokowego	

zapewnia	doskonałą	kontrole	PSA.	



Toxicity	and	biochemical	outcomes	of	dose	

intensified	post-operaxve	Radiaxon	Therapy	

for	prostate	cancer		

	

	phase	III	RCT	trial	





Cel	

Zbadanie	znaczenia	wysokich	i	niskich	dawek	w	radioterapii	
pooperacyjnej	ze	szczególnym	naciskiem	na	różnice	w:	
	
•  Kontroli	nowotworu	–	przeżycia	wolne	od	progresji	

biochemicznej	(BPF)	

•  Ocenie	toksyczności	leczenia	w	zakresie	GU	i	GI															









Wczesne	Objawy	Uboczne	



Późne	Objawy	Uboczne	



Powrót	kontroli	utrzymania	moczu	



Podsumowanie	

•  Porównanie	grup	pacjentów	leczonych	dawkami:	

	66	Gy		v.		72	Gy	-		brak	różnicy	w	kontroli	biochemicznej	i	ryzyku	

wystąpienia	wczesnych	i	późnych	powikłań	stopnia		2		i		3	GU/GI.	

	

•  Trend	w	kierunku	lepszej	biomchemicznej	kontroli	został	

zaobserwowany	w	grupie	z	wyższą	dawką	(72	Gy)	u	pacjentów	z	

Gleason	8-10				



Androgen	Deprivaxon	Therapy	and	Overall	

Survival	for	Gleason	8	vs	Gleason	9-10	

Prostate	Cancer	



CEL	

•  Dodatek	terapii	antyandrogenowej	(ADT)	do	klasycznej	radioterapii	(EBRT)	
poprawia	przeżycia	całkowite	(OS)	w	grupie	chorych	na	raka	prostaty	z	
Gleason	8-10		

•  	Hipoteza,	że	Gleason	pakern	5	disease	np.	głównie	guzy	z	Gleason	8-10	mogą	
być	mniej	wrażliwe	na	ADT	

CEL:		

Zbadać	związek	między	stosowaniem	ADT	i	OS	dla	
pacjentów	z	rakiem	stercza		Gleason	8	versus	Gleason	9	

leczonych	EBRT.	
	



Materiał	

•  20	139	pacjentów	w	Bazie	Nowotworów	zdiagnozowanych	z	miejscowo		
zaawansowanym	rakiem	stercza,	Gleason	8-10	w	latach	2004-2011.	

•  Pacjenci	otrzymali	EBRT+/-	ADT	jako	ich	wstępne	leczenie	

•  Pacjenci	z	udokumentowanymi	chorobami	współistniejącymi	lub	>1	złośliwości	zostali	
wykluczeni	





Zysk	w	przeżyciach	w	grupie	GS	8						v.			Brak	zysku	w	grupie	GS	9-10	



Zysk	w	przeżyciach	w	grupie	GS	8						v.			Brak	zysku	w	grupie	GS	9-10	



Podsumowanie	

W	przeciwieństwie	do	znaczącej	przewagi	w	OS	w	przypadku	

stosowania	ADT	dla	pacjentów	z	Gleason	8	nasze	wyniki	pokazały,	że	

chory	z	rakiem	Gleason	9-10	uzyskuje	mniej	korzyści	w	zakresie	

przeżycia	z	ADT	i	wyższy	wynik	Gleason	jest	związany	z	mniejszymi	

korzyściami.	



Podsumowanie	

•  Należy	rozważyć	intensyfikację	leczenia	dla	pacjentów	z	Gleason	9-10,	poprzez	

rejestrację	w	badaniach	klinicznych	lub	potencjalnie	dodanie	terapii	ADT	albo	

docetaxel,	które	wykazały	skuteczność	zarówno	w	przypadku	kastracji,	jak	i	

wrażliwości	na	kastrację	

	
•  Dalsze	szczegóły	tego	badania	można	znaleźć	publikacji	online	w	European	

Urology	



	
Comparaxve	Effecxveness	of	

Prostatectomy	and	Radiamon	Therapy	
	

	in	Gleason	9-10	Prostate	Cancer	
	







Study	Cohort	

183,516	prostate	cancer	paxents	in	VA	Central	Cancer	
Registry	2000-10	
	
7,661	with	Gleason	9-10	(per	biopsy),	non-metastaxc		
	
Excluded:	Not	treated	within	VA,	missing	baseline	PSA	
	
																																									Final	Cohort:	1,695	paments	





Definicja	Niepowodzenia	

Wznowa	biochemiczna	
•  PSA	≥	0.2	po	operacji	
•  Nadir	+	2	po	radioterapii	

Przerzuty	
•  Kody	ICD-9	i	10		

Ratująca	terapia	systemowa	
•  ADT	lub	chemioterapia	po	wznowie	biochemicznej	











Podsumowanie	

Stosowanie	operacji	wzrasta	w	ostatnim	czasie	dla	Gleason	9-10.	

Prostatektomia	była	związana	z	wyższym	prawdopodobieństwem:	
	
•  Niepowodzenia	biochemicznego	
•  Przerzutów	Odległych	
•  Stosowania	Ratującej	terapii	systemowej.	

W	tym	kontekście	Koszty,	konsekwencje	i	ciężar	operacji	dla	
pacjentów	z	rakiem	prostaty	Gleason	9-10	wymagają	dalszych	badań.	










