Trendy v diagnostike a liecbe karcinomu prostaty
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Incidencia

e Karcindm prostaty je druhé najcastejsie maligne ochorenie u muzov
V roku 2022 sa diagnostikovalo 1,5 mil a zomrelo 400 tisic muzov
e V USA tohtor. 313 780 novych pripadov a zomrie 35 770 muzov

* U nas 3 tisic novych pripadov a zomiera 700 muzov



Charakteristika karcinomov prostaty

* 60%-80% lokalizovanych, tie su nizko 40-50%, stredne 30-40%,
vysokorizikové 10 — 20%

* 15% lokalne pokrocilé
* 5% metastatické

* Lokalizované karcindmy, 5 rocné prezivanie je 100%, 10 roCné
prezivanie priblizne 99%.

* Metastatické karcindomy maju median prezivania 5 rokov



Incidence of De Novo Metastatic Prostate Cancer

Europe: 5% - 30%(3:P]

. India and China:

US: < 5%

a. Helgstrand JT, et al. Cancer. 2018;124:2931-2938; b. Spandonaro F, et al. Biology. 2021;10:210; c. Chen R. Asian J Urol. 2014;1:15-29.



Rizikové faktory

Vek — viac ako 85% karcindmov sa diagnostikuje vo veku nad 60 r, median 67 r
Incidencia koreluje s hrubym domacim produktom a s indexom ludského rozvoja
Geneticka predispozicia — priblizne 9% ma rodinné spojenie

Muzi s pribuznymi prvého stupna s karcindmom maju dvojnasobné riziko
Mutacie zarodocné , najma BRCA2 predstavuju az 7 krat vyssie riziko

Rasové rozdiely — niektoré etnické skupiny- africky a karibsky pévod v USA

V “Azii nizSie riziko

Askenazski zidia a islandsky povod — vysokeé riziko skorého, agresivneho
karcindmu pre zarodocné mutacie v génoch , najma BRCA2



Klinické formy karcinomu prostaty

* Lokalizovany karcindm prostaty- 60% - 80%

 Lokalne pokrocily karcindm prostaty

* Nemetastaticky kastracne rezistentny karcindm prostaty mCRPC
* Metastaticky hormonalne senzitivny karcindm prostaty

* Metastaticky kastracne rezistentny karcinom prostaty

e Agresivne varianty karcindmu prostaty; neuroendokrinny,
malobunkovy, sarkom



Biopsia prostaty
* transrektalna
* transperinealna
 systematicka +/- cielend

* MRI kognitivna, MRI fuzna, MRI in-bore biopsia prostaty



EAU Guidelines

nevystavujte muzov PSA testovaniu bez adekvatneho poucenia o moznych
rizikach a prinosoch

navrhnite individualizovanu riziku adaptovanu stratégiu pre v€asnu
diagnostiku dobre informovanym muzom s ocakavanim prezivanim najmenej
10-15 rokov

navrhnite v€asné PSA testovanie dobre informovanym muzom so zvySenym
rizikom PCA

muzi od 50 rokov

muzi od 45 rokov s rodinnou anamnézou PCa
muzi afrického povodu od 45 rokov

muzi s BRCA2 mutaciou od 40 rokov



Genetickeé vysetrenia

* Genetické poradenstvo a genetickeé testovanie ma rastucu rolu vo véasnej
diagnostike PCa

* muzi s viacerymi pribuznymi diagnostikovanymi s klinicky signifikantnym PCa
vo veku < 60 rokov alebo s pribuznym, ktory zomrel na PCa

* muzi s rodinnou anamnézou high-risk germline mutacii alebo viacpocetnych
karcindmov u priamych pribuznych /HBOC, Lynchov syndrém/



Skrining karcindmu prostaty a v€asna diagnostika
karcinomu prostaty

* Masovy skrining je systematické testovanie asymptomatickych muzov za ucelom
identifikacie rizikovych jedincov
 cielom je znizenie mortality na PCa
 zachovanie kvality Zivota /QALYs/

e USPTFS-2012
* vydala doporucenie proti PSA skriningu, AUA guidelines 2013, nasledne
zvysena incidencia pokrocilych karcinomov
 USPTFS-2017
* muZi vo veku 55-69 rokov by mali byt informovani o vyhodach a rizikach PSA
skriningu, ktory moze prinasat malé predlzenie prezivania
* rozhodnutie o PSA testovani by malo byt individudlne



VCasna diagnostika podla stratifikacie rizika;
novy trend

e Dovody:

e 1. stupa Umrtnost na karcindm prostaty, v r. 2010 — 92 tisic Umrti, v
roku 2018 107 tisic umrti

* 2. namietky voci skriningu vychadzaju z obdobia pred MR

* 3. nové algoritmy stratifikuju pacientov podla rizika



UK - Prostate Cancer Risk Management Programme (PCRMP)

Consultation in primary care

PSA in usual range

Low risk of prostate
cancer

Refer to specialist only if
there are other concerns



Inovacne trendy v liecbe karcinomu prostaty

* Fokalna liecba karcindbmu prostaty — HIFU, kryoterapia

* PARP inhibitory u pacientov s mCRPC

* \/lyuzitie Lutécia v liecbe mCRPC — beta ziaric

* Imunoterapia

* Liecba zamerana na degradaciu androgénovych receptorov
* Inovacie v radioterapii



Inovacne trendy v liecbe karcinomu prostaty

* Pouzitie umelej inteligencie v diagnostike a urcovani stadia ochorenia
e Stratifikacia rizika — kl'dcova pre urcenie liecby a predpovede progreie

* Analyza udajov Specifickych pre pacienta , napr v predpovedi
odpovede na hormonalnu liecbu alebo radioterapiu.

* Uloha v chirurgickej lie¢be



Prvé skusenosti s lieCbou 177 Lutéciom —Plasma I&T
pacientov s progredujucim mCRPC

Jan Kliment ml, Andrej Vondrak, Hubert Polacek ml, Boris Elias, Jan Luptak, Roman Tomaskin,
Dagmar Sutekova

Urologicka klinika JLFUK a UN Martin, lzotopcentrum Nitra, Klinika nuklearnej mediciny JLFUK
a UN Martin, Oddelenie onkolégie UN Martin



Lutecium

177 Lutécium — PSMA — I&T je beta ziariC s
maximalnou energiou beta castic 0,5 MeV a
maximalnym doletom mensim ako 2 mm
Cielené ziarenie beta Castic do nadorovych
buniek exprimujucich prostaticky specificky

membranovy antigén (PSMA)

Vedie k poskodeniu DNA a je tak potencialne

cytotoxické



Lutécium

* VV marci 2022 FDA schvalil 177 Lutécium — PSMA — 617 radioligandovu terapiu, ktora
dodava cielené ziarenie beta Castic do rakovinovych buniek exprimujucich prostaticky

Specificky membranovy antigén (PSMA).

» Schvalenie bolo na zaklade randomizovanej kontrolovanej klinickej Studie VISION, ktora
potvrdila signifikantné zlepsenie prezivania bez radiografickej progresie a signifikantné

zlepsenie celkového prezivania pacientov s PSMA pozitivnym mCRPC.

* Sartor,0, de Bono J, Chi KN, et al. N Engl J Med 385:1091-1103,2021. Garje R, Rumble RB, Parikh RA. J Clin Oncol 40,2022,D01:10.1200/JC0.22.01865



Lutécium — ASCO odporucania

e Aplikacia raz kazdych 6 tyzdnov, celkom 4-6 cyklov
* U pacientovs mCRPC a s PSMA PET/CT pozitivitou, ktori progredovali po

.....

pFEdChédzaj l:ICGJ ||eéby ChemOte ra pIOU (Evidence based, benefit outweigh harms; Evidence quality:Moderate;

Strenght of recommendation: Strong)

* Pred kazdym cyklom je potrebné kontrolovat krvny obraz, renalne a
hepatalne funkcie,

* Na rozdiel od Radia-223, liecba luteciom je mozna nielen pri kostnych ale aj
visceralnych metastazach

* Po dvoch cykloch kontrolné PSMA PET/CT na posudenie ucinnosti liecby
* Indikacia lieCby vyzaduje multidisciplinarnu spolupracu
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PARP inhibitory

e Olaparib
e Rucaparib
* Niraparib

* Talazoparib



