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Nieuwe ontwikkelingen: inleiding

*  Meer inzichten in de tumorbiologie,
genetische en erfelijke eigenschappen

*  Nieuwe medicijnen

*  Meer begrip voor bijwerkingen en

ondersteuning hiervan

*  Meer inzichten en opties voor

geindividualiseerde behandeling

Radboudumc

Schematisch traject prostaatkanker
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Schematisch traject uitgezaaid prostaatkanker

Tumor volume/PSA waarde

Tijd

Palliatief

Prognose verschillend!!

mCSPC
Post-
therapie

Castratie resistent
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Schematisch traject uitgezaaid prostaatkanker
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Nieuwe ontwikkelingen: uitgezaaid
prostaatkanker

Multidisciplinaire werken!

Castratie-sensitief

*  ADT of castratie (90% testosteron remming)
naar maximaal testosteron-remming (~100%
remming) met nieuwe middelen

*  Combinatie therapie chemo en nieuwe
middelen

°  Bestraling

Castratie-resistentie: precisie geneeskunde

*  Nieuwe middelen

Radboudumc
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Uitkomstmaten in prostaatkanker

% overleving

Uitkomstmaten in mate van

belangrijkheid (voor registratie)

* Overleving

* Progressie-vrije overleving

*  Symptomatisch-vrije overleving
(pijn / fracturen etc)

* PSA-progressie vrije overleving

Tijd
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Uitkomstmaten in prostaatkanker

eving

Mediane overleving afhankelijk van
metastaseringspatroon

* ~2jaartot ~6 jaar

18
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Prognose locatie metastase bij mHSPC

Metastatic site

Only bone NRLN & bone Visceral

Only NRLN

Survival probability

Follow-up (months)

Radboudumc

Heesterman BL et al. BJU Int, 2021 Nov 6.

Prognose - volume status en moment
ontwikkeling uitzaaiingen

Laag volume / na initiele behandeling

Hoog volume / na initiele behandeling
Laag volume / bij eerste presentatie
Hoog volume / bij eerste presentatie

% overleving

Tijd
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Uitkomstmaten in prostaatkanker

Verschil in mediane overleving
Klinisch relevantie: 3 maanden
Hazard ratio <0.70
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Behandelopties voor het mHSPC

ADT of
castratie voor
uitgezaaid
PCa

2015

ADT+docetaxel
voor hoog volume
bot en/or orgaan
uitzaaiingen

Radboudumc
Sweeney C et al. NEJM, 2015

21-6-2022



21-6-2022

Winst voor chemo bij aanwezigheid hoog
volume bot of orgaan uitzaaiingen

castratie [ 33 maanden
+docetaxel (NG 43

% overleving
Y
y

Definitie studie: 4
botuitzaaiingen of orgaan
betrokkenheid (lever, long)

Tijd
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Sweeney C et al. NEJM, 2015

Behandelopties voor het mHSPC

ADT of
castratie voor
uitgezaaid 2017 2019 )
PCa +abiraterone  +apalutamide

2015 ADT+ 2019/2022
+docetaxel +enzalutamide
voor hoog

volume bot

uitzaaiingen

Radboudumc
Fizazi K et al. NEJM, 2017; Davis | et al. NEJM 2019; Armstrong A, JCO 2022; Chi K et al. NEJM 2019
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Winst maximaal androgeen bloakkade
voor patienten met mHSPC

castratie [ 33-35 mnd
+docetaxel NN 48
w0 + abiraterone [ 50
£ +enzalutamide ] NR
9 .
- +apalutamide [ MR
°
ES
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NR=mediane overleving experimentele arm niet bereikt (not reached, NR) Radboudumc

Fizazi K et al. NEJM, 2017; Davis | et al. NEJM 2019; Armstrong A, JCO 2022; Chi K et al. NEJM 2019

Behandelopties voor het mHSPC

ADT of +docetaxel+
castratie voor ablrat_erone
uitgezaaid 2017 ) i
PCa +abiraterone +apalutamide

2015 ADT+ 2019 2022
+docetaxel +enzalutamide +docetaxel +
voor hoog darolutamide
volume bot
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Abiraterone plus prednisone added to androgen deprivation
therapy and docetaxel in de novo metastatic castration-
sensitive prostate cancer (PEACE-1): a multicentre, open-
label, randomised, phase 3 study with a 2 x 2 factorial design

Karmm Fzan, Stéphame Foulon, joan Corles, Gulhem Roubaud, Roy McDenmott, Aude Flechon, Bertrand Tambed, 5

Lominik ¢ Jeon Frongos Sevdah, AN #

Muhammaod jamahaddin sabelle Rieger, Alberto Bosg, an bebalf of the PEALE- T investigators”

Radboudumc
Fizazi K et al. Lancet, 2022 Apr 30
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Design of PEACE-1 (2x2) —

Nov 2013 ~ Dec 2018

On-Study Requ
Comtimonm A

RANDOMIZATION
l'[”r—l:luu * =

Sratification n=1173

SOC+Radiotherapy
{n = 293)

SOC+Abirataranes

Nudictherapy
(n = 292)

ECOG 5, Emtern Coopmrative Orcology Group serformmnce status
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Fizazi K et al. Lancet, 2022 Apr 30
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| GUSTAVE/

Design of PEACE-1 (2x2) LA A

Nov 2013 ~ Dec 2018

SOC+/-RT
On-Study Requiremeat

RANDOMIZATION
r[”r-uluu *

Sratification n=1173 SOC+/'RT
KPS 0w 1:2) +Abiraterone

ECOG 1S, Eavtern Coopmrative Oeclogy Group serfarmsnes status

Standaardzorg voor patienten met hoog volume
botuitzaaiingen is ADT+docetaxel

Radboudumc
Fizazi K et al. Lancet, 2022 Apr 30
2} GUSTAVE
e » . a UNICanter ROUSSY.
Patient characteristics (ADT+docetaxel population) “— '
RXT) SOC (+/- RXT)
+ Abiraterone
355) (n = 355)
Maodian age, year (IQR) 66 (60-70) 66 {59-70)
ECOG PS score, n (%) 0 280 (10) 246 (89)
1-2 105 (30) 109 {31)
Gieason score at initial diagnosis, n {%) 57 79 (23) T1421)
28 270 (17) 276 (79)
Median time from diagnosis, month (IQR) 2.2 (1.63.0) 22(1.4-29)
Metastatic sites, n (%) Lymph nodes only 27 (8) 20(8)
Bone without visceral 287 (81) 279 (79
Visceral 41(12) 47 (13}
Disease burden, n (%) Low 131 (37) 123 {35)
High 224 (63) 232 (85)
Median baseline PSA, ngimL (1QR) 13.7 (2.4.58.9) 12.0 (3.0-59.9)
Docetaxel, n (%) Yos 355 (100) 355 {100)
No 0(0) 040)
BEVD
Radboudumc

Fizazi K et al. Lancet, 2022 Apr 30
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PEACE-1: rPFS

Mediaan verschil in rPFS A2.5 jaar
Effect nog iets groter in high volume

Overall population ADT with docetaxel population
g 1
g N
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0 T Ll T L] T 14 T Ll L L] T
0 1 2 3 ) 5 6 L] 1 2 3 4 5
Number at risk
SOCwithout 589 453 274 158 72 31 / 155 274 137 61 16 0
abiraterone groups
SOCplus 583 495 356 230 119 47 12 355 303 200 105 35 0

abiraterone groups

Fizazi K et al. Lancet, 2022 Apr 30
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PEACE-1: Overleving

Overall population 1

Mediaan verschil in overleving Al jaar
Effect nog iets groter in high volume

rADT with docetaxel populatiﬂ

z -
‘g i
2
% - Ny
g 201 4
HR 082 (951% G0 69-0.98); p=0030 HR 075 {951% C10.53-0-95); p«0-017
0 ' ' 1] L] 1] L 1) T ] L) T
0 1 2 3 - S 6 o 1 2 3 4 5
Number at risk
SOCwithout 589 556 480 334 207 101 37 356 329 281 172 78 18
abiraterone groups
SOCplus 583 641 470 340 230 111 47 355 328 287 183 g8 25
abiraterone groups

Fizazi K et al. Lancet, 2022 Apr 30
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Darolutamide and Survival in Metastatic,
Hormone-Sensitive Prostate Cancer

Matthew R, Smith, M.D., Ph.D., Maha Hussain, M.D., Fred Saad, M.D.,
Karim Fizazi, M.D., Ph.D., Cora N. Sternberg, M.D., E. David Crawford, M.D.,
Evgeny Kopyltsov, M.D., Chandler H. Park, M.D., Boris Alekseev, M.D.,
Alvaro Montesa-Pine, M.D., Dingwei Ye, M.D., Francis Parnis, M.B., B.S,,
Felipe Cruz, M.D., Teuvo L.). Tammela, M.D., Ph.D., Hiroyoshi Suzuki, M.D., Ph.D.,
Tapio Utriainen, M.D,, Cheng Fu, M.D., Motohide Uemura, M.D,, Ph.D,,
Maria J. Méndez-Vidal, M.D., Benjamin L. Maughan, M.D., Pharm.D,,
Heikki Joensuu, M.D_, Silke Thiele, M.D_, Rui Li, M.S,, Ins Kuss, M.D.,
and Bertrand Tombal, M.D,, Ph.D,, for the ARASENS Trial Investigators®

Radboudumc

Smith MR et al. NEJM, 23022 Mar

ARSENS: primary endpoint OS

1004
ENE
L ADT+docetaxel+
H darolutamide
a4 Median Survival
£ ol e {95% C1)
I’} \b. mo
_g 504 -e NE
40 43.9 (44 4-N
s ADT+docetaxel { f)
30+
20+
104 Hazard ravo for death, 068 (95% C), 0.57-0.80}
P0.001
0 T T L2 T T L T T v T T T L2 T T I T T L4 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 35 35 42 45 43 51 54 37 €0
Months since Rand:
No. at Risk
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Smith MR et al. NEJM, 23022 Mar
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Winst mHSPC

castratie [ 33-35 mnd
+docetaxel [N 48
+ abiraterone [NENEGGN 61
+darolutamide |INNNNEGE NR

% overleving

Tijd
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Fizazi K et al. Lancet 2022 Apr 30; Smith MR et al. NEJM, 2022 Mar

Overlevingswinst in de afgelopen decennium
voor uitgezaaid prostaatkanker met bot (HV) of
orgaan uitzaaiingen

Mediane overleving in maanden

33 34 35 40 42 44 48 50 56 61
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+ abiraterone of
darolutamide
Radboudumc
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Behandelopties voor het mHSPC

2020
Indicatie voor
radiotherapie op de

STAMPEDE-H. inie v

\—’Rﬁwudumc

Parker CP et al. Lancet 2018 Dec; Boeve LMS et al, Eur Urol 2019 Mar

Patient casus

Twee mannen met uitgezaaid castratie-sensitief
prostaatkanker

15
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Casus 1

* Man 67 jaar, geen uitgebreide voorgeschiedenis, fit, net gepensioneerd

» Diagnose uitgezaaid prostaatkanker, Gleason 4+5, T3bN+M+, iPSA 40

*  PSMA-PET/CT toont uitgebreide lymfeklieren en ongeveer 8
botuitzaaiingen

* Pijnin de rug thv Thl rugwervel (=meta), verder geen symptomen

* Behandeling

* ADT + NHA +/- docetaxel chemotherapie

* Radiotherapie
* Overweeg palliatieve RT op de wervel
* Geen indicatie voor bestraling van de prostaat

* Behandeling van complicaties van botmetastasen/osteoporose met
botversterkers + vitamine D

* Leefadviezen (mbt behoud van spieren, botdichtheid en bescherming
bloedvaten)

Radboudumc

Casus 2

* Man 69 jaar, geen uitgebreide voorgeschiedenis, fit

» Diagnose uitgezaaid prostaatkanker, Gleason 4+4, T3N+M+, iPSA 55
*  PSMA-PET/CT toont uitgebreide lymfeklieren en 3 botuitzaaiingen

* Pijn in bekken (=meta), verder geen symptomen

* Behandeling

* ADT + NHA (enzalutamide of apalutamide) en overweeg
ADT+darolutamide + docetaxel chemotherapie

* Radiotherapie:
* Overweeg palliatieve RT op de wervel
* Indicatie voor palliatieve bestraling van de prostaat

* Behandeling van complicaties van botmetastasen/osteoporose met
botversterkers + vitamine D

* Leefadviezen (mbt behoud van spieren, botdichtheid en bescherming
bloedvaten)

Radboudumc
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Samenvatting deel 1 — mCSPC
Behandeling obv risico groepen
* Goede ziekte stadiering noodzakelijk
* PSMA-PET/CT vs CT en botscan
* Aggressievere benadering met meer combinatie behandelingen
* Afhankelijk van risico groep
* Shared decision !!

* Behandeling van bijwerkingen

* Behandeling van complicaties botontkalking, hart-en vaatziekten, en
andere onderliggende aandoeningen

Radboudumc

Samenvatting deel 1 — mCSPC
Behandeling obv risico groepen

Prognose na |Beloop Locatie uitzaaiingen | Plan voor Extra overwegingen

diagnose met | ontstaan van | en aantal behandeling
ADT alleen uitzaaiingen bovenop ADT

Na eerdere Laag volume bot, geen NHT ? Bestraling zichtbare
curatieve orgaanuitzaaiingen (abi/enza/apa) lesies
behandeling

Na eerdere Hoog volume bot of NHT Chemotherapie
curatieve orgaanuitzaaiing
behandeling

Nieuwe Laag volume bot, geen NHT + ?? Radiotherapie
diagnose orgaanuitzaaiingen Prostate RT ?? Chemotherapie
mCSPC

Nieuwe Hoog volume bot of NHT Onderzoek klinische
diagnose orgaanuitzaaiing + docetaxel trials
mCSPC indien chemofit

Radboudumc
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Uitgezaaid castratie-resistent
prostaatkanker

Castratie sensitief Castratie res

/ Definitie: PSA>2 ng/mL EN ondedrukt testosteron

= Tumor volume/PSA waarde

Radboudumc

Behandelopties voor mCRPC tot 2020

2011 approval of 2014
2004 abiraterone for approval of
approval of post-docetaxel 2013 enzalutamide
docetaxel CSPC approval of for pre-
for 1st line radium-223 docetaxel

CRPC for CRPC CRPC

2010 2012

approval of approval of
cabazitaxel for  enzalutamide for
2nd line CRPC post-docetaxel i
CRPC 2013
approval of
abiraterone for pre-
docetaxel CRPC

Radboudumc

21-6-2022
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Nieuwe opties voor het mCRPC

2011 approval of 2014
2004 abiraterone for approval of
approval of post-docetaxel 2013 enzalutamide 2021
docetaxel CRPC approval of for pre- registratie
for 1st line radium-223 docetaxel van
CRPC for CRPC CRPC olaparib

2020
Toegang tot
pembrolizumab

2010 2012
approval of approval of
cabazitaxel for  enzalutamide for
2nd line CRPC post-docetaxel i
CRPC 2013 2022

approval of Toegang tot PSMA I&T
abiraterone for pre- voor patienten zonder
docetaxel CRPC reguliere therapie opties
Radboudumc

Nieuwe opties voor het mCRPC

2021
registratie
van
olaparib

PROFOUNLCL

Toegang tot
pembrolizumab

2022
Toegang tot PSMA I&T

voor patienten zonder
reguliere therapie opties

Radboudumc
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Behandeling voor castratie-resistant
prostaatkanker

Docetaxel Nec|EYAi)

Enzalutamide en/ of abiraterone

Radium-223 PSMA-Tx

Olaparib

Studiebehandeling:

immunotherapie

Radboudumc

“The right drug, right patient, the right dose and time”

‘one treatment fits all'

Patiort p\g
ey : 1@
apy 00
A
o e
effect

Radboudumc

20


http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjNioTf_KnNAhULXBQKHb1lAcEQjRwIBw&url=http://nl.dreamstime.com/stock-foto-s-stethoscoop-image6034373&bvm=bv.124272578,d.ZGg&psig=AFQjCNHsn1cCFN4ptrFMe1u-B_tYwcqKaQ&ust=1466077980304486
http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjNioTf_KnNAhULXBQKHb1lAcEQjRwIBw&url=http://nl.dreamstime.com/stock-foto-s-stethoscoop-image6034373&bvm=bv.124272578,d.ZGg&psig=AFQjCNHsn1cCFN4ptrFMe1u-B_tYwcqKaQ&ust=1466077980304486

21-6-2022

“The right drug, right patient, the right dose and time”

‘one treatment fits all' personalized treatment
Patient RR 3 Patient QQ - y :::911:::;1
! ¢ 4y
Therapy e 4 Th-ErE:y e > 0
de: W ™89l
Y 1Y A" & "4

TS N

Effect No effect

Adverse
effect

Radboudumc

Biomarkers

* Biomarker: ‘stof die wordt gebruikt als een indicator van een bepaalde
biologische toestand, stof die wordt gebruikt om een bepaalde biologische
toestand te markeren, bijvoorbeeld gebruikt in de gezondheidszorg om
orgaanfuncties of ziekteprocessen aan te geven’

* DNA veranderingen, RNA fusies, (mate van) eiwitexpressie
* Gemeten in weefsel of bloed, urine etc.

Radboudumc
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Voorspellende en prognostische
biomarkers

* Predictieve: ‘Voorspellende biomarkers zijn metingen van de
waarschijnlijkheid of het uitblijven van respons van een bepaalde therapie,
en maken het mogelijk patiénten te identificeren die het meest waarschijnlijk
baat hebben bij een bepaalde behandeling, waardoor andere patiénten
worden gespaard van toxiciteiten van ineffectieve therapieén’

* Prognostische: ‘Een prognostische biomarker is een biomarker die wijst op
een verhoogde (of verminderde) kans op een toekomstige klinische
gebeurtenis, zoals terugkeer van de ziekte’

Radboudumc

(Bijna) geregistreerde middelen voor het mCRPC

Studie | Agents Controle | N _|ndicatie ____| selectie | Winst |

TAX-327 Docetaxel chemo 1006 mCRPC Geen +2.9
TROPIC Cabazitaxel chemo 755  mCRPC (post-Doc) Geen +2.4
COU-AA-302 | Abiraterone placebo 1088 mCRPC (pre-Doc) Geen +4.4
COU-AA-301 | Abiraterone 1195 mCRPC (post-Doc) Geen +4.6
PREVAIL Enzalutamide placebo 1717 mCRPC (pre-Doc) Geen +4.0
AFFIRM Enzalutamide placebo 1199 mCRPC (post-Doc) Geen +4.8
ALSYMPCA Radium-223 placebo 921 mCRPC Geen +2.8
. BRCA1
PROfound Olaparib controle 160 mCRPC (post NHA) BRCA2 +5.7
. 617 mCRPC (post- PSMA en

VISION Lutetium controle 831 NHA/Chemo) FDG-PET +4.0

Radboudumc
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(Bijna) geregistreerde middelen voor het mCRPC

(St pgsts | Controle | Nt | et | win

TAX-327 Docetaxel chemo 1006 mCRPC Geen +2.9

TROPIC Cabazitaxel chemo 755  mCRPC (post-Doc) Geen +2.4

COU-AA-302  Abiraterone placebo 1088 mCRPC (pre-Doc) Geen +4.4

COU-AA-301  Abiraterone 1195 mCRPC (post-Doc) Geen +4.6

PREVAIL Enzalutamide placebo 1717 mCRPC (pre-Doc) Geen +4.0

AFFIRM Enzalutamide placebo 1199 mCRPC (post-Doc) Geen +4.8

ALSYMPCA Radium-223 placebo 921 mCRPC Geen +2.8

. BRCA1
PROfound Olaparib controle 160 mCRPC (post NHA) BRCA2 +5.7
. 617 mMCRPC (post- PSMA en

VISION Lutetium controle 831 NHA/Chemo) FDG-PET +4.0

Radboudumc

(Bijna) geregistreerde middelen voor het mCRPC

Sude | ngems | conroe | N | st | sletio| winst

TAX-327 Docetaxel chemo 1006 mCRPC Geen +2.9
TROPIC Cabazitaxel chemo 755  mCRPC (post-Doc) Geen +2.4
COU-AA-302  Abiraterone placebo 1088 mCRPC (pre-Doc) Geen +4.4
COU-AA-301  Abiraterone 1195 mCRPC (post-Doc) Geen +4.6
PREVAIL Enzalutamide placebo 1717 mCRPC (pre-Doc) Geen +4.0
AFFIRM Enzalutamide placebo 1199 mCRPC (post-Doc) Geen +4.8
ALSYMPCA Radium-223 placebo 921 mCRPC Geen +2.8
. BRCA1
PROfound Olaparib controle 160 mCRPC (post NHA) BRCA2 +5.7
. 617 mCRPC (post- PSMA en

VISION Lutetium controle 831 NHA/Chemo) FDG-PET +4.0

Radboudumc
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DNA
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Precisie geneeskunde mCRPC - DNA

* Europese richtlijnen (ESMO en EAU) adviseert DNA
diagnostiek voor tenminste BRCA1 en BRCA2 in verband met
de indicatie voor olaparib

* Indien er lokaal (in Nederland) additionele behandel-
mogelijkheden zijn dan dient er breder te worden getest
voor o.a.

* Immunotherapie: MSI

* In Nederland is er (nog) geen vergoeding voor DNA
diagnostiek voor uitgezaaid prostaatkanker, en dient dit tot
1-1-2023 binnen bestaand DBC budget te worden uitgevoerd

Radboudumc

Precisie geneeskunde mCRPC - DNA

Moleculaire profileren van een tumor van een kankerpatiént is
tegenwoordig binnen slechts twee weken mogelijk

< 10

sequencing
1echnology

T QHETItIN 2933vTTY
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Thereagueen Pombrws of nme et il baes ™ .

Honderden genen (targeted sequencing) tot het hele exoom (WES) of
genoom (WGS) op mutaties via next-generation sequencing (NGS)

Kosten bedragen 700-1500 euro (targeted NGS) tot enkele duizenden euro’s
(WGS)

Radboudumc
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Prevalentie van BRCA1 en BRCA2 afwijkingen
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Mutaties in DNA schade herstel eiwitten kunnen leiden
tot genetische instabiliteit en het ontstaan van tumoren

X

1 i
Enkeistrengs Buky Base mismatches, DNA dubbel
DNA breuken adducts Insertions & deletions streng breuken

Nen-homelogous
Repalr Base Nucleotide Mismateh r end joining (NHEJ)
pathway excision excision repair T
repair repair (including Homologous
(BER) (NER) MSH2 MLH1) recombination
repair (HRR)
onder andere BRCA1/2
Homologous recombination repair (HRR)
is een belangrijk mechanisme voor het herstel van
dubbelstreng DNA breuken?:2
1. Lord CJand Ashworth A. Nature. 2012;481:287-293; 2. O'Connor MJ. Mol Cell. 2015;60:547-560. Radboudumc

Courtesy AZ/MSD
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PROfound fase 3 gerandomiseerde studie

Olaparib

COHORT A* (300 mg BID

tablets)
N=162

Criteria voor deelname
Optional

«Uigezaaid castratie- olaparib at
resistant prostaatkanker N=245 Controle BICR
met tenminste 1 N=83 progression
behandeling met

BRCAL/2 or ATM

abiraterone of

enzalutamide
*Mutatie in een DNA

herstel gen voor

deelname in cohort A of B 2:1 Optional
Controlet OIaglz::”g a
N=48

progression

Stratification factors:
+  Prior taxane therapy (yes/no)
+ Measurable disease at baseline (yes/no)

Primaire eindpunt
« progression-free survival
(rPFS) in Cohort A

Secondary endpoints:

rPFS in Cohorts A+B
Afname in ziekte op CT
scan (radiologische
respons)

Tijd tot symptomen (pijn)
Overleving in Cohort A

Radboudumc

PROfound fase 3 gerandomiseerde studie
subgroep analyse voor BRCA1 en BRCA2

rPFS' os*
104 10 =g
HR=022 (5% C1 0 35.0.32 MR=0.63 56°% C1 0 47, 0,99
Mesien (Prs: Median 08
. 08 270ve. 1 monda 08 4 201vs. | months
& 8
s 06 T 06+ -
£ £
s . ] ooy
! 04+ ! 04 -
: :
02 024 )
[ T o 0
123460673 81011121314161617 18152021 © 2 & 6 & 1012 14 % 156 20 22 24 26 28 30 32 M
Tine frem randomisaton (months) Yo métt Time from randomisagon (months)
o ik Gageh W1 % N W N TS M WO & X ¥ R U 4 2 1 8
Chps MO M 0 BN TP 6T M M8 G X X0 2 M W B & 2 2ot ot A a4 4 WD EMEP®YNY LS TR
A EE AR EE SRR R
Radboudumc
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PROMPT - Routinematig DNA diagnostiek voor
patiénten met uitgezaaid CRPC

IW 40%

T persoonsgerichte
behandeling op
basis van DNA

Decumson = °
———————— nvcear mutaties
LAV pubet Tretahtoambog $37 tumar board
.....
_
of ROutine Molecular of early metastatic castration-resistant ProsTate cancer patients with next-generation DNA sequencing
NCT04746300 Radboudumc

Patient 3

49 jarige man met BRCA2

21-6-2022
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Jonge man, 49 jr

Voorgeschiedenis

* Gleason 5+4,
intraductal, cT3NOMO

* Prostatectomie +
RPLND, met snel
biochemisch recidief
waarvoor behandeling
met ADT+docetaxel

October 2016: CT and bot scan: ziekteprogressie met
nieuwe orgaan uitzaaiingen (lever)

Radboudumc

Jonge man, 49 jr

Patient was verwezen naar Radboudumc. We besloten hem
opnieuw te laten biopteren voor DNA diagnostiek

November 2016: Bot biopt os pubis — geen tumorcellen

December 2016: Biopt 2: Cystoscopie met doorgroei in
blaas — succesvol biopt

January 2017: Radiotherapy 20Gy blaas voor urineretentie
en bloedingen

January 2017: Abiraterone-P

Radboudumc
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Jonge man, 49 jr: behandelplan

Na biopt 2 onmiddelijk gestart met abiraterone-P

DNA diagnostiek werd uitgevoerd op het biopt vanuit de blaasdoorgroei (met
doorlooptijd van 2-4 weken)

Abiraterone

1

LHRH
+docetaxel
biopt2.

bioptl
015 110 115 2?0
tijd in jaren na diagnose CRPC

Radboudumc

Jonge man, 49 jr
CT/ bot scan: ziekteprogressie met nieuwe uitzaaiingen in het bot (pelvis/

clavicula/ costae/ L5), diffuse lever uitzaaiingen, multiple longmetastasen
Kliniek: verslechtering van conditie, vermoeidheid, misselijkheid en pijn.

Abiraterone

1

LHRH
+docetaxel

: 1
=
% !
a
biopt2! !
bioptl
OTS 1t0 lf5 270

tijd in jaren na diagnose CRPC

Radboudumc
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Jonge man, 49 jr: Tumor Board

DNA diagnostiek toont een deletie aan in BRCA2. Deze afwijking is
behandelbaar met

1. Platinum chemotherapie (evt in combinatie met docetaxel of cabazitaxel)
2. Olaparib (PARP remmer)

e T T iy 1

A Y

CPCT02070055T; LST = 34

b rm—

o 32.97W

Radboudumc

Jonge man, 49 jr: Tumor Board

PATHOLOGY
MMR IHC PSA 30% focal positivity, 10-15% focal PSMA expression

Radboudumc
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Jonge man, 49 jr: Precisie geneeskunde

Cancplyin +
cabaxiiol

A.t.-vlru- 1
f"x
/N

"o 1 2 3
Time in yeors following dagnosts

PSA (ugll)

Radboudumc

Jonge man, 49 jr: Precisie geneeskunde

Radboudumc
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Jonge man, 49 jr: Precisie geneeskunde

PSA (ugll)

=
o
=}

o
=}

RALP

Carboplatin +
cabazitaxel

olaparib

Carboplatin +
cabazitaxel

Abiraterone
LHRH ‘
+docetaxel
T T
1 2

tijd in jaren na diagnose CRPC

!

1
4

Radboudumc

PROMPT project in Radboudumc, start 1-2020

PROMPT prospective clinical cohort PCa

< S

) r-\:-w E » .
Q & & O—T e 111
S pry S Treatrren B
utselected mCRPC cohent TruSghOociogy S00 MNofecelar Tumor Bosrd Pracision
Priot % st o second bre on fresh of archeeed FFPE Tumorfiest aad concede Medcino
thesapy TEeue Wit TC of 30% germine testing

* N=600 - 1000 patienten met mCRPC
* Selectie op max 1L behandeling in CRPC en >12
maanden prognose

Radboudumc
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PROMPT - tumor-first screening naar
kiembaanmutaties

Verwijzing naar
klinisch geneticus

.......... I ’ Indien aaanwezigheid van
M.' d— m tumormutatie bij

1. Positieve

) ) -
2 3
\2) & familieanamnese
TruSightOncology 500 Molecular Tumor Beard | D Kanker predispositie
Price to fitst or second bne on fresh oc archived FITPE Tumor-first sed Cascade
thevigy Tasum with TC of 30% gunriies 1esting gen met hoge
penetrantie
oot of ROutine Molecular of early ProsTate cancer patients with next-generation DNA sequencing. Radboudu mc

Genetische aspecten en erfelijkheid bij
gemetastaseerd prostaatkanker

* +10% pathogene kiembaanvarianten

*  Mogelijk vaker bij mCRPC

* Meestal in BRCA2, daarna in ATM, CHEK2

* Indicatie voor kiembaan DNA-onderzoek in EU en VS richtlijn

* In NL: nog geen indicatie in StOET-VKGN boekje (Genetica NL)

Radboudumc
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Kiembaan of verworven mutaties?

Kiembaan Verworven
Mutatie verworven van een ouder Geen erfelijke overdracht

All cells have one mutated and :": .'H'. ‘ O eyl
one normal BRCA copy* |r. ! L Al cells have two ‘normal’ copies of
(monoallelic BRCA loss — cells are "'JJ"" 1 BRCA gene

viable but predisposed to cancer)

Somatic mutation causes loss of
normal BRCA copy in a cell

Somatic mutation in cell causes
(biallelic BRCA loss is a monoallelic BRCA loss

tumour driver event) [

Cancer associated ¥ . .
with BRCAm i Second somatic mutation results in
4 biallelic BRCA loss

=E
—

Cancer .
associated with ~ Non-tumour cells remain ‘normal’
BRCAm  Tumour cells have biallelic BRCA losst

Non-tumour cells remain with monoallelic BRCA loss
Tumour cells have biallelic BRCA losst

Radboudumc

Genetische aspecten en erfelijkheid

 Familiair Prostaatcarcinoom:
* Prostaatcarcinoom (Gleason 27) bij:
* >3 familieleden*
* 22 familieleden* met diagnoseleeftijd <55 jaar
* 3 opeenvolgende generaties binnen 1 tak van de familie.
* Eerste- of tweedegraads

StOET-VKGN:
- geen DNA-onderzoek nodig
- wel PSA-screening voor familieleden

Radboudumc
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Genetische aspecten en erfelijkheid

* Verwijzing naar klinische genetica (NL — StOET-VKGN)
* Prostaatcarcinoom (Gleason 27) in combinatie met:
* Familielid* met mammacarcinoom met diagnose-
leeftijd <50 jaar
* Familielid* met ovariumcarcinoom
* Familielid* met pancreascarcinoom
* Joodse afkomst

Revisie feb. 21

- Kiembaan genetisch onderzoek (bij patiént of familielid)

Radboudumc

Is er een toekomst voor immunotherapie bij
patienten met prostaatkanker?

Immune
attack

Radboudumc
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Immunotherapie kan zorgen voor
langdurige ziektecontrole

% overleving

ADT ADT+NHA of chemo
Enkelvoudige immunotherapie
Dubbele immunotherapie

Tijd

Radboudumc

Echter

* Ongeselecteerd:

* Monotherapie combinaties vooralsnog niet zinvol
* Combinatie immunotherapie is effectiviteit acceptabel maar tegen (te)
veel toxiciteit

¥
¥

jo D

Bioptie
Weke delen rwelling
van rib metastase

Vet weyy

=& ) kot o D

Next-generation sequencng Malecular Tumor Board Precision medicne
Whole-gencme sequencing Interpretatie somatisch en Clinicial triad allocatie
binnen de DRUP studie kiembaan analyse en advies

* Rol voor predictieve biomarkers bij prostaatkanker voor ongeveer 5-10% van
alle patienten met uitgezaaid prostaatkanker

Radboudumc
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Study design INSPIRE / CA-184-585: open-
label monocenter, phase 2 study

( ). i

COHORT A1 :. Effectiviteits
e H eindpunten
Criteria voor deelname MSI, CDK12 , BRCA2 S DGRSE

«Uigezaaid castratie- of hTMB
resistant prostaatkanker

maanden
* Respons
« IPFS

N=50

*Mutatie in een DNA
herstel gen die

« OS

gevoeligheid geeft voor ' Ml \eiligheids
immunotherapie H Treatment cantinued unsil Ml cindpunten:
progression of unacceptablie Bl - Verdraagzaam-
' Texicity o heid
", 2,

...............................

Cohorten A en B:

+ Measurable disease at baseline (yes/no)

« Eerdere behandeling met checkpoint
immunotherapie

Radboudumc

Twee patienten met complete respons na
14 kuren (PSA<0.01)

Patient 1 Patient 2

0."_’.' vy

- - . - -

Radboudumc
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Conclusie castratie-resistent
prostaatkanker

Nieuwe middelen aanwezig: Olaparib en immunotherapie
voor een minderheid van de patienten obv predictieve
biomarkers.

PSMA-lutetium bijna geregistereerd: rol imaging biomarkers?

Persoonsgerichte zorg wordt vaak opgehangen aan een

moleculair tumour boards met klinisch geneticus

* Kosten van complexe moleculaire diagnostiek nog niet
optimaal geregeld

Radboudumc

Conclusie: precisie geneeskunde in

Nederland is inmiddels standaard zorg

Persoonsgerichte zorg is tumor-specifiek met ook predictieve
biomarkers

* BRCA1 en BRCA2 zijn meest voorkomend

* MSI

Erfelijkheidsonderzoek voor met name BRCA2, ATM en CHEK2
bij mensen met een positieve familie anamneses voor kanker
volgens VKGN/STOET criteria

* Erfelijkheidsonderzoek via met klinisch geneticus

Toegang tot innovatieve trials (DRUP) in >35 ziekenhuizen
aanwezig. Kijk op www.kanker.nl of onderzoekbijkanker.nl

Radboudumc
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http://www.kanker.nl/

21-6-2022

Alle patiénten en
hun naasten

PROMPT onderzoek

Prostaatkankerstichting @ @

Radboudumc

radhouid
ancglogie
tonds
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