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Kastracne rezistentny karcinom prostaty

« Za progresiu onemocnenia je zodpovedna reaktivacia
androgennej signalizacie napriek ADT v dosledku:

* Produkcie androgenov mimo tkaniva testes (vratane
tkaniva tumoru)

« Zmien androgenneho receptoru umoznujucich jeho
Stimulaciu aj nizkou hladinou testosteronu

* Nové poznatky o CRPC viedli k vyvoju novych
ucinnejsich hormonalnych lieCiv
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kostnych
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Kys. zoledronova
Denosumab



Studia COU-AA-302

Vysledky — primarne ciele

« Celkove prezitie (OS)

 Median OS AA+P vs. P:35,3 mvs. 30,1 m

 Benefit0S 5,2 m

* 21% redukcia rizika umrtia (HR=0,79)

« p=0,0151

* Prezitie bez radiografickej progresie (rPFS)
« Median rPFS AA+P vs. P: 16,5 mvs. 8,3 m

* Benefit rPFS 8,2m ( zdvonasobenie ¢asu rPFS)

« HR=0,53

.+ p<0,0001



Indikacie abirateronu pred chemoterapiou

« Kastracne rezistentny karcinOm prostaty

* Po zlyhani androgenovej deprivacnej
lieCby

* Asymptomaticky alebo mierne
symptomaticky

* Nie je indikovana chemoterapia



Indikaché obmedzenia

« ECOG vykonostny stav0 -1

* Bez dokazanych visceralnych MTS
* Bez nadorovej bolesti

« PSA< 114 ng/ml

« Hb> 130 g/l

« PSADT= 55 dni

* LieCba hradena do klinickej progresie



Podavanie abirateronu

« Jednorazovo 4 tbl a 250 mg/den
* Prehltnut celé, zapit vodou
* Nie s jedlom (zvySuje sa systémova expozicia)
Najskor 2 hodiny po jedle
Minimalne 1 hodinu pred jedlom
* Nizka davka prednizonu 2x5 mg

- Standardna androgénova deprivacna lietba pokraduje



Enzalutamid (MDV 3100) — inhibitor
androgénovych receptorov



PREVAIL bola v dobe interim analyzy
zastavena vzhladom k jednoznaénému
benefitu pri lieCcbe enzalutamidom

* Nezavisla monitorovacia komisia (DMC) revidovala data po 540 umrtiach

« DMC reportovala Statisticky signifikantny benefit v OS i rPFS
— PREVAIL bol zastaveny a odslepeny

— Pacientom v placebovom rameni bola ponuknuta lieCba enzalutamidom
* Prezentované data su teda data z finalnej analyzy

* V dobe analyzy boli zaznamenané umrtia u 28% pacientov v rameni s
enzalutamidom a u 35% v rameni s placebem

OS=overall survival; rPFS=radiographic progression-free survival.
Beer TM, et al. N Engl J Med 2014, 371:424-433.



PREVAIL: Enzalutamid predlzuje prezitie bez

radiografickej progresie, redukuje riziko

progresie o0 81%
HR=0.186 (95% CI: 0.15-0.23); p<0.0001
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NYR = Not Yet Reached



PREVAIL: Enzalutamid odd’al'uje iniciaciu
chemoterapeutickej lieCby o 17 mesiacov

HR=0.35 (95% CI: 0.30-0.40); p<0.0001
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PREVAIL: Zavery

* LieCba enzalutamidom u chemonaivnych muzov s mCRPC :
— Signifikantne znizuje riziko umrtia

— Signifikantne predlZzuje dobu do radiografickej progresie a vedie k vyznamnej
odpovedi na lieCbu v makkych tkanivach

— Signifikantne predlZzuje dobu do iniciacie chemoterapeutickej lieCby

— Signifikantne oddaluje deterioraciu kvality Zivota

« Enzalutamid, peroralny liek podavany 1x denne bez potreby
konkomitantného podavania kortikosteroidov, je velmi dobre tolerovany

« Enzalutamid prinasa pre pacientov s mCRPC vyznamny klinicky benefit

ADT=adrogen-deprivation therapy.
Beer TM, et al. N Engl J Med 2014; 371:424-433.



Subor pacientov pri skisani Ra?23 v UNM

3. faza klinického skusania, dvojito zaslepena (pacient, oSetrujuci
personal)

 Kritéria zaradenia: kastraCne rezistentni*, scintigrafia skeletu = 2 1ézie,
oCakavané prezitie > 6 mesiacov, ECOG < 2, bez organovych mts,

neutrofily = 1,5x10?, trombocyty = 100x10°?, bilirubin a kreatinin < 1,5 x
horny referencny limit

* Ra??? bolo podané 7 pacientom, placebo 5 pacientom
» LieCba zacCala v priemere vo veku 72 rokov a 9 mesiacov (52-80)
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*Testosterdn <50 ng/dL (€1.7 nmol/L) po bilat. orchiektomii alebo na kontinudlnej ADT (LHRH agonisty alebo estradiol).
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BC1-06 7/2009 — 8/2013: 528 53,1
placebo verzus Ra?%?3 70,3 70,7
80,2 80,6
80,8 81,3
Globalny vysledok z 19 krajin a 136
71,5 72,4
centier, *809 z 921 pacientov: r—
dlhSie prezivanie o0 3,8 mesiaca %" mrtie
) S aplikacii 518"."". 22,44
(1,25-krat od randomizacie) ’ >0
Cislo pacienta
73,6 74,2
Pacienti odlieceni Ra??3 76 77,1
v UNM zili dlhsie v priemere 80,3 81,7
0 16,3 mesiaca (3,6-krat viac 73,3 74,8
od 1. aplikacie ako pacienti 70,4 731
s aplikovanym placebom) 68,1 70,8
75,9 78,9

0 1 2 3 roky

*Parker, C. et al. (2013) Alpha emitter Radium-223 and survival in metastatic prostate cancer N. Eng. J. Med. doi: 10.1056/NEJMo0a11213755



Charakter kostnych lézii pri/po terapii Ra%??3

pacient
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Ra?23Cl,

Nilsson, S. et al. (2005) First clinical experience with alpha-emitting @
radium-223 in the treatment of skeletal metastases
Clin Cancer Res doi:10.1158/1078-0432.CCR-04-2244

3 tyzdne pred 3,5 mesiaca po
prvou injekciou poslednej injekcii



