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Prostaat

» Prostaatklier -> Productie van
ejaculaat.

» Productie van PSA =>
Prostaat Specifiek Antigeen.

= PSA functie; Protease die
zorgt voor vervloeiing van het
ejaculaat.

= PSA verhoogd bij; BPH,
Prostaatca, UWI, fietsen.
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Prostaatcarcinoom — epidemiologie 1

= Meest voorkomende kanker (bij
Nederlandse mannen).

= Mortaliteit: ruim 3000 mannen /
jaar.

= Risicofactoren: leeftijd, familie-
anamnese.
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Prostaatcarcinoom — epidemiologie 2

Incidentie: ruim 100 per
100.000 mannen / jaar.
2021 totaal 13665.

Toenemend probleem bij
dubbele vergrijzing.

Incidentie, Prostaatka...
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Prostaatcarcinoom diaghose
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Bij diagnose ~ 60 % gelokaliseerd T1-T2. -> Waarvan een derde
laag risico, een derde matig, en een derde hoog risico.

=> Meer dan de helft klinisch significant.
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PSA en prostaatkanker bij diagnose

PSA-waarde in bloed ans op het vinden van prostaatkanker bij blopsie

minder dan 2.0 ng/ml! 7.1%
ftussen2.0 en 3.9 ng/mi 18.7%
tussend.D en 5.9 ng/ml 21.3%
tussen6.0 en 7.9 ng/ml 28.6%
ftussenB.0 en 9.9 ng/ml 31.7%

10.0 ng/ml of meer 56.5%

(Gebaseerd op blopten van 2267 mannen uit Rotterdam die deelnamen aan de
Europse gerandomiseerde studie naar de waarde van vroege opsporing van
prostaatkanker, ERSPC)
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mp-MRI

= Multiparametric-MRI in diagnostiek en follow up
= Gerichte biopsie, hogere detectie.

» Precision trial: “MRI-targeted or standard biopsy for
prostate cancer diagnosis”. (NEm, 2018)
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Ontwikkeling diagnostiek:
Perineale prostaatbiopten,
MRI echo fusie.

Transperineal,
Template,
Biopsy .
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MRI -> minder biopten?

Avoiding biopsy after negative MRI in biopsy naive
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Congrestip New Orleans: -

Go with the flow

(en bezoek de beeldentuin in Citypark met de trolley)
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PSMA

= Groot membraan eiwit, hoge expressie prostaat maar ook
long- of renaalcelcarcinoom. Functie onbekend. (1990
Cornell Univ.NY)

» Binding met oa Gallium-68 (2012 Heidelberg) en Fluoride-18.

= PSMA PET-scan: hoge sensitiviteit en specificiteit voor
prostaatcarcinoom. -> NB: ~15 % fout positief.

= Theranostics: Lutetium-177 (B straling emitter) -> Vision
trial -> aanzienlijke overlevingswinst bij CRPC.

= NB: Bijwerking verminderde speekselklier functie.
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PSMA PET-scan GA-68 of F-18.
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Kidney

Vision trial

Figure 2. Imaging-based Progression-free

Survival and Overall Survival (Primary

Efficacy Outcomes) and Time to the First
Symptomatic Skeletal Event (Key Secondary
Outcome).

Panel A shows imaging-based progression- ~ b
free survival among the 581 patients who had
been randomly assigned to receive

either w7Lu-PSMA-617 plus standard care or
standard care alone after the implementation
of enhanced trial-site education measures.
Imaging-based progression-free survival,
defined as the time to imaging-documented
disease progression according to criteria of
the Prostate Cancer Clinical Trials Working
Group 3 or death, was independently

.

centrally reviewed. Panel B shows overall £ T o Vo

survival among all 831 patients who had

undergone randomization. Panel C shows

the time to first symptomatic skeletal event or

death in the same population as was used in

the analysis of imaging-based progression-

free survival. Plus signs and circles indicate
censored data in the v7Lu-PSMA-617 group -t
and control group, respectively; information

on data censoring is provided in Table S5.
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Beschikbaarheid Lutetium-177-PSMA 617 therapie ?
(productieprobleem Novartis)
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o Vergelijkbare algehele
2« overleving na 177Lu-
PSMA-617 of
00 % cabazitaxel bij eerder
behandeld mCRPC

Eerdere resultaten van de gerandomiseerde fase 3-TheraP-studie lieten zien
dat 77Lu-PSMA-617 versus cabazitaxel geassocieerd is met een betere PSA-
respons, progressievrije overleving en minder toxiciteit bij patiénten met eerder

behandeld, PSMA-positief, gemetastaseerd, castratieresistent prostaatcarcinoom.

De twee behandelingen zijn echter geassocieerd met een vergelijkbare algehele
overleving, blijkt uit getipdatete resultaten die tijdens de 2022 ASCO Annual

Meeting werden gepresenteerd door dr. Michael Hofman (Melbourne, Australi€).

De klinische implicaties zijn dat "77Lu-PSMA-  Referenties
. . . 1. Sartor O, et al. N Engl J Med
o 617 geassocieerd is met een 0S die 2021:385:1091-103,
)J}Q vergelijkbaar is met de levensverlengende g.ojofman MS, et al. Lancet 2021;:397:797-
G behandeling met cabazitaxel, maar met minder 3 \iman s, et al.J Clin Oncol
A v toxiciteit en een betere PFS en 2022;40(supp! 16): abstr 5000.
J l 4. De Wit R, etal. N Engl J Med

patiéntgerapporteerde uitkomsten”, aldus

2019;381:2506-18.
Hofman.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34161051/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33581798/
https://meetings.asco.org/2022-asco-annual-meeting/14368?presentation=207021#207021
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31566937/

Huggins

= Charles Huggins, Nobelprijs1966, publicatie in 1941,
“Studies on prostate cancer. The effect of castration, of oestrogen and of
androgen injection on serum phosphatases in metastatic carcinoma of the
prostate”.

= Huggins toonde aan dat serumtestosteron verlaging door castratie
of door injectie van oestrogenen regressie veroorzaakte van PCa
en snelle verbetering van symptomen.

ref.] C. Huggins, R.E. Stevens Jr., C.V. Hodges. The effect of castration on advanced
carcinoma of the prostate gland. Arch Surg 43 (1941) (209)

I o

20-6-2022



20-6-2022

Primary Hormonal Manipulation:

Bilaterale orchidectomie

1. Surgical Castration:

= “Gouden standaard” A
» Testosteron| 95% iy S o
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Hormonale therapie

= Qestrogenen

= |LHRH agonist (Goselerine, Buselerine, Leuprolerine, Tryptoreline)

= | HRH antagonist (Abarelix, Degarelix)

= Steroidale antiandrogenen (Cyproteronacetaat)

= Niet-steroidale antiandrogenen (Flutamide, Nilutamide, Bicalutamide)

= Abiraterone
= Enzalutamide/Apalutamide/Darolutamide (PROSPER, SPARTAN, ARAMIS)
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Prostate
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Enzalutamide T
i — :\_

= Prosper trial b2 3z mma

= Fase lll, n = 1401 A R

= Patienten met ADT en ,_77" srnIoEaIaa
stijgend PSA zonder - . .

metastasen. o
= MO-CRPC of NM (non )
metastatic)-CRPC
(castration resistant =
prostatecancer). -

= Overlevingsvoordeel. s - X

Fo—— P —

c)o Gelpdatete resultaten
2 ENZAMET bevestigen

N\
0‘\\,\‘@(\ OS-voordeel
600 Y enzalutamide plus
\'s ADT bij mHSPC
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De geiipdatete resultaten van de gerandomiseerde fase 3-ENZAMET-studie

bevestigen dat enzalutamide plus androgeendeprivatietherapie versus
behandeling met een niet-steroidale androgeenreceptorantagonist plus

androgeendeprivatietherapie geassocieerd is met een betere algehele overleving
bij patiénten met nieuw-gediagnosticeerd, gemetastaseerd, hormoongevoelig
prostaatcarcinoom. Dit voordeel was in meer of mindere mate aanwezig in alle
subgroepen, zo bleek tijdens de 2022 ASCO Annual Meeting uit de presentatie

van dr. lan Davis (Box Hill, Australié).

De Klinische implicaties van de huidige
resultaten zijn dat enzalutamide over het
algemeen geassocieerd was met een betere
werkzaamheid in alle subgroepen en dat ze
het klinische voordeel van enzalutamide bij
mHSPC bevestigen, met name bij patiénten
met laag-volumeziekte”, aldus lan Davis.

Referenties

1. Davis ID, et al. N Engl J Med
2019;381:121-31.

2. Davis ID, et al. J Clin Oncol

2022:40(suppl 17): abstr LBA5004.
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CRPC, timing enza apa (abi)?

Tumor Volume

— 7

Diagnosis Primary PSA failure d PSA RP

S Androgen Deprivation
Therapy

= Watis het effect op het vervolg? (Docetaxel, Cabitaxel,
Radium 223)

- -

wat is het nieuws?

Statler en Waldorf,

wijastate
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LHRH antagonist als orale medicatie

=> Relugolix

= Testosteron na 2
dagen op
catratieniveau.

=  Geen flare.

= Na stoppen
normalisering
serumtestosteron.

= Minder
cardiovasculair risico.
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Hero trial.
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Cumulative Incidence of Major Adverse
Cardiovascular Events (MACE).

10 Cumulative Incidence of MACE
at End of Wk &8 (95% C1)

9 percent

84 Lauprolide 56{35-89)

Relugalis 23{18-45)
T
Hizard ratio with relugoliz, 046 (75% €1, 0.24-0.88)

Lewprolide

Cumwdative Incidence (%)

Relugols

No, 1 Risk
Leuprolide 308 305 103 298 2908 200 792 238 28] 279 273 269 259
Relugolix 622 621 616 10 G03 535 9% 388 382 473 463 539 5N
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Dank voor uw aandacht

%;

Dank voor uw aandacht

Vragen ?

%3
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Immunotherapie ?

» Fase Il, UK (Royal Marsden NHS)

= N =258, CRPC na chemo of enza, eindstadium
= Pembrolizumab

= 38% nog in leven na 1 jaar

» 11% nog gebruik van pemrolizumab
» Respons beter bij mannen met repairing DNA mutaties.
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Ontwikkeling in lokale behandeling pca

Prostatectomie
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Open radicale prostatectomie

Alles onder direct zicht en met gevoel
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Laparoscopie

m - -
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Robotics

Fulcrum effect

Da Vinci

Meer vrijheidsgraden,
meer detailchirurgie
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Operatieteam
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