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Polska: rak prostaty

* 17.4% nowych zachorowan
(ponad 14 tys)

* niemal ex aequo jak rak ptuca

* od lat 80-tych czestosc
zachorowan wzrosta 7-krotnie

* w tym czasie liczba zgonéw
wzrosta 2.5x

Liczby bezwzgledne

Gruczot krokowy: liczby zachorowan i zgonow
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Polska KRN 2016: Rak prostaty ...

* Najczestszym nowotworem u mezczyzn

KRN 2019
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Polska: stopnie zaawansowania nowotworow
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Zrédilo: opracowanie IDAGS na podstawie bazy KRN, NFZ.

http://www.mz.gov.pl/wp-content/uploads/2015/12/MPZ_onkologia_Polska.pdf






Uogdlniony = high volume/symptomatic
rak gruczotu krokowego...
tradycyjnie...

* Paliatywna hormonoterapia o zatozeniu kastracyjnym — standard od
blisko 80 lat

* Oczekiwanie na dolegliwosci... wowczas terapia paliatywna

* radioterapia bolesnych zmian przerzutowych w kosccu
 paliatywne podejscie do kwestii przeszkody podpecherzowej czyli cewnik

* chemioterapia objawowej choroby nowotworowej



Rak gruczotu krokowego wysokiego ryzyka...
Choroba N1 M1

* Przybywa dowodow na korzysci z wczesnie wdrazanego agresywnego
leczenia systemowego

* Mamy dowody na postepowanie cytoredukcyjne ukierunkowane na
prostate u chorych N1 M1

* Jak najlepiej wykorzysta¢ wiedze i przestanki dla dobra Pacjentow ?



Hormonoterapia obnizajaca poziom testosteronu
najwazniejszym elementem klasycznego leczenia
Zaawansowanego raka prostaty, ale ...

Coraz rzadziej stosowana jako
samodzielna metoda

Coraz czesciej od razu fgczona
z chemioterapia

Nowe leki hormonalne:

e Abirateron

e Enzalutamid

Charles B. Huggins  Apalutamid
Nagroda Nobla, 13 grudnia 1966

e Darolutamid
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* Before CHAARTED we “saved arrows in our
quiver”

* SWOG 9916* and TAX 3272 found docetaxel prlonged
median survival ~ 2 months in mCRPC

Hazard ratio for death with ADT +docetaxel,
0.61 (95% C1. 0.47-0.80) P<0.001

* |n ECOG 3805 (CHAARTED)3, up-front docetaxel
increased median overall survival by 13.6

months
* Confirmed simultaneously by STAMPEDE*

HITTING PROSTATE CANCER HARD, EARLY IS
CRITICAL TO LONG-TERM CONTROL

Petrylak et al NEJM 2004; 351:1513 2. Tannock et al NEJM 2004: 351:1502

). Sweeney et al NEJM 2015; 373:737 4. James et al Lancet 2016; 387:1163




Badania Il fazy z chemioterapiag docetakselem
u chorych mHSPC: GETUG 15, CHAARTED i STAMPEDE

M1

METASTATIC ARM A:
HORMONE-SENSITIVE ADT + docetaxel
PROSTATE CANCER 75mg/m2/21 d x 6/9
cycles
(mHSPC)
MAIN STRATIFICATION
FACTORS: N

Extent of disease
ECOG PS
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R
A
N
D
(o)
M
|
Z
E

GETUG 15 n=385 Accrual: 2004-2008
CHAARTED n= 790 Accrual: 2006-2012
STAMPEDE n=1776 Accrual: 2005-2013

Lancet Oncol 2013; 14: 149-58; Sweeney et al. N Engl J Med. 2015;373:737-746 (Supplementary Appendix);
James et al. Lancet 2015; doi:10.1016/S0140-6736(15)01037-5



) Addition of docetaxel or bisphosphonates to standard of
M 1 d oceta ksel (m H S PC) . care in men with localised or metastatic, hormone-sensitive
Cafkowite p rzezyci e prostate cancer: a systematic review and meta-analyses of
. aggregate data
metaanaliza

Claire L Vale*, Sarah Burdett*, Larysa H M Rydzewska, Laurence Albiges, Noel W Clarke, David Fisher, Karim Fizazi, Gwenaelle Gravis,
Nicholas D James, Malcolm D Mason, Mahesh K B Parmar, Christopher | Sweeney, Matthew R Sydes, Bertrand Tombal, Jayne F Tierney, for the
STOpCaP Steering Group

Results based on 2993 men / 1254 deaths

Trial name

CHAARTED i
GETUG15 M
STAMPEDE (SOC +/- Doc) .
STAMPEDE (SOC+ZA +/- Doc) .

Overall P HR=0.77 (0.68, 0.87) p<0.0001

[ [
5 1 2

Favours SOC + docetaxel Favours SOC

Heterogeneity:y2=4.80, df=3, p=0.187, 12 = 37.5%

10% bezwzgledna poprawa przezycia po 4 latach (z 40% do 50%) I

Vale et al. Lancet Oncology 2015
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Rola wczesnej systemowej chemio-hormonoterapii —
u nieleczonych chorych z M1, N1 oraz MO — high risk

* Moze byc¢ dyskutowane dodanie 6x docetaksel:

* u wszystkich pacjentéw, ktorzy sg kandydatami do chemioterapii

* Nie tylko z przerzutami high-volume

Newly-diagnosed Relapsing after previous RP or RT with >1 of:
Any of: PSA >4ng/ml and rising with doubling
Metastatic time <bm
Node-Positive PSA 220ng/ml
>2 of: Stage T3/4 Node-positive

PSA>40ng/ml Metastatic
Gleason 8-10




Dwie ,nowe” giowne strategie poprawy
wynikow hormonoterapii

* Maksymalnie kompletna supresja produkcji androgenow

* Maksymalnie kompletna blokada przekazywania sygnatu przez
receptor androgenowy

, apalutamid (ARN-509), darolutamid (ODM-11)



Wewnatrzkomorkowy szlak sygnatowy receptora

androgenowego (AR)

CYTOPLAZMA

Heinlein CA, Chang C. Endocr Rev 2004;25:276—-308

AR, receptor androgenowy;
DHEA, dehydroepiandrosteron;
DHT, dihydrotestosteron;

T, testosteron



Octan abirateronu:

Inhibitor biosyntezy androgenow (CYP 17)

* Androgeny produkowane
w 3 krytycznych
lokalizacjach prowadza do

wzrostu guza:
* jadra
* nadnercza
* Komorki raka prostaty

* Abirateron hamuje
piosynteze androgenow,
ktore stymulujg wzrost
komorek guza
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1. Attard G et al, J Clin Oncol, 2008; 2. Attard G et al. J Clin Oncol. 2009; 3. Reid AH et al. J Clin Oncol. 2010:;
4. Ryan C et al, J Clin Oncol, 2009; 5. Danila D et al, J Clin Oncol, 2010.



Enzalutamid: mechanizm dziatania

* Enzalutamid - inhibitor szlaku sygnatowego receptora AR

Zaburza wigzanie z

1. Blokuje - 2. Blokuje translokacje ‘3- : _
wigzanie z rec AR do jgdra komoérkowego DNA | aktywacje

@ X Cytoplasm | Nucleus x

Enzalutamide 9 Enzalutamide Enzalutamide

Zwiekszone wigzanie z receptorem * x

AR w porédwnaniu do bikalutamidu

Bez aktywnosci wewnetrznej w <

przeciwienstwie do bikalutamidu v
Blokuje wigzanie AR/ligand z
DNA

Prowadzi do apoptozy komodrek

AR=androgen receptor; DHT=dihydrotestosterone.
Tran C, et al. Science 2009;324:787-90. ra ka Ste rcza



Hazard ratio, 0.75 (95% C1,0.61-093)
P=0.01

The Revolution Continues with ..
: . COU-3022
up-front Abiraterone in 2017

Prednisone alone, 27.2 mo

No. of Events
Abiraterone-prednisone: 147

* Abiraterone acetate + prednisone in Predisons done 136
MCRPC prolonged survival with HR
0.65 post-docetaxel (COU-301)1,
0.75 pre-docetaxel (COU-302)2.

* Up-front abiraterone increased

Overall Survival (%)

median OS with HR 0.62 in LATITUDE?, :
and improved 3-year survival from 3
76% to 83% (HR 0.63) in STAMPEDE?. Y ] i

91 P<0.001

0 ) ——T_—T"*T_ﬁ‘— S ———
€ 12 13 24 30 36 42

Months

479

)" ). Ryan et al. NEJM 2013:; 368:138

4. James et al. NEIM 2017: 377:338 - STAMPEDE



e wczesna nowa terapia hormonalna abirateronem (2017)

* LATITUDE, STAMPEDE

 Nowe leki hormonalne - ASCO GU 2019/ASCO 2019

* ENZALUTAMID — ARCHES, ENZAMET
* APALUTAMID - TITAN



MHSPC: Latitude

Med. OS NR vs 34.7 mies
HR 0.62
38% redukcja ryzyka zgonu

This article was published on June 4,
2017, at NEJM.org.

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Abiraterone plus Prednisone in Metastatic,
Castration-Sensitive Prostate Cancer

A Overall Survival
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Abiraterone

Placebo

Overall Survival (%)

Hazard ratio, 0.62 (95% Cl, 0.51-0.76)
101 p<o.001

0 I I I I I I |
0 6 12 18 24 30 36 42

Months

No. at Risk

Abiraterone 597 565 529 479 3388 233 93
Placebo 602 564 504 432 332 172 57
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MHSPC: STAMPEDE

I'ne NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

B Failure-free Survival in All Patients
1.0~

Probability of Failure-free Survival

0.0 I I I I I I I I 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Meonths since Randomization

No. of Patients
(no. of treatment-failure events)

Combination 960 (104) 837 (75) 737 (52) 477 (14) 141
therapy
ADTalone 957 (319) 625 (140) 476 (56) 284 (18) 62

This article was published on June 4,
2017, at NEJM.org.

Abiraterone for Prostate Cancer Not
Previously Treated with Hormone Therapy

N.D. James, J.S. de Bono, M.R. Spears, N.W. Clarke, M.D. Mason,

C Overall Survival in Patients with Metastatic Disease

1.0

0.8

0.6

0.4+

0.2+

Probability of Overall Survival

0.0
0

MNo. of Patients

(no. of deaths)

Combination 500
therapy

ADT alone 502

T T T T T T T |
6 12 18 24 30 36 42 43 54

Months since Randomization

(22) 469 (50) 415 (57) 256 (18) 81
(35) 460 (80) 371 (73) 215 (23) 60




The Revolution is Validated: ENZAMET ENSSE

* Enzalutamide improved survival in
MCRPC, HR 0.63 post-docetaxel
(AFFIRM)?, HR 0.71 pre-docetaxel
(PREVAIL)?

* Enzalutamide delayed metastasis

by median 22 months in non-
metastatic CRPC (PROSPER)>.

* Up-front enzalutamide increased 3
year OS from 72% to 79% in
ENZAMET, HR 0.67.

w— 1\ 2 3| Utamide

- ‘Conventional NSAA

0.25 Hazard ratio= 0.67 (95% Cl: 0.52 to 0.86)
Log-rank p=0.002

ENZAMET, ,,

o
\‘
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Proportion Alive
o
on
o

0.00

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months
Number at risk

Conventional NSAA 562 551 531 501 452 311 174 86 32
Enzalutamide 563 558 541 527 480 340 189 106 45
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i' ORIGINAL ARTICLE ‘

Enzalutamide with Standard First-Line
Therapy in Metastatic Prostate Cancer

1.D. Davis, AJ. Martin, M.R. Stockler, S. Begbie, K.N. Chi, S. Chowdhury, '
X. Coskinas, M. Frydenberg, W.E. Hague, L.G. Horvath, A.M. Joshua, |
NJ. Lawrence, G Marx, |. McCaffrey, R. McDermott, M. Mcjannett, S.A. North,
F. Parnis, W. Parulekar, D.W. Pook, M.N. Reaume, S.K. Sandhu, A. Tan, T.H. Tan,
A. Thomson, E. Tu, F. Vera-Badillo, S.G. Williams, S. Yip, A.Y. Zhang,
R.R. Zielinski, and C.). Sweeney, for the ENZAMET Trial Investigators and the

Australian and New Zealand Urogenital and Prostate Cancer Trials Group* July 11, 2019 July 4, 2019
N Engl ] Med 2019; 381:121-131 N Engl | Med 2019; 381:13-24
~ — N AL ARTICLE (rree e DOI:10.1056/NEJMoal 903835 DOI:10.1056/NE)Moal903307

Apalutamide for Metastatic, Castration-Sensitive Prostate Cancer

Kim N. Chi, M.D., Neeraj Agarwal, M.D., Anders Bjartell, M.D., Byung Ha Chung, M.D., Andrea |. Pereira de Santana Gomes, M.D., Robert Given, M.D., Alvaro Judrez Soto,
M.D., Axel S. Merseburger, M.D., Mustafa ﬁzgﬂro@lu, M.D., Hirotsugu Uemura, M.D., Dingwei Ye, M.D., Kris Deprince, M.D., et al., for the TITAN Investigators™
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How will we choose between the up-front agents?

DOCETAXEL ABIRATERONE

Length of Short term Long term
Treatment approx 4.5 months approx 33 mo

Financial possible time off work Prescription co-pays;
generic

Select Toxicities Peripheral neuropathy, Liver enzymes,
hair loss electrolytes, HTN

Corticosteroids YES YES
Subsets High-volume* Any
*>4 bone mets with 1 outside axial skeleton OR visceral mets

ENZALUTAMIDE
(APALUTAMIDE)

Long term
>36 months

Prescription co-pays

CNS (seizures/
cognitive), falls

NO
Any




National

comprehensive NCCN Guidelines Version 2.2019

NI Cancer
N oo Prostate Cancer

SYSTEMIC THERAPY FOR CASTRATION-NAIVE DISEASEL-PP

Observation (preferred)®

MO > |or —_—
ADTUYT
ADTY and docetaxel 75 mg/m?2 % .
(chlesﬁﬁ (category 1) ] * Physical exam * PSA
or every 3-6 mo o
u : - » |* Bone imaging" for -
Proicinane oy " cymploms and ss | Progressior
or often as every 6-=12 mo

M1dd.ee.qq — | ADTY and EBRTY to the primary
tumor for low-volume M1
or
ADTu,rr
or

ADTY and abiraterone with
\{nethylprednisulune (category 2B




AD 2019: mHSPC/mCNPC/mCSPC

* U chorych z przerzutami w momencie rozpoznania
* Do 120 dni od wtaczenia terapii hormonalnej o zatozeniu kastracyjnym
* U chorych hormonozaleznych

* wczesna chemioterapia...6x docetaksel...

* By¢ moze wkrotce takze wczesne leczenie nowymi lekami
hormonalnymi: abirateron, enzalutamid, apalutamid ...



Current Questions for mHSPC

* Treatment of the primary? * Metastasis-directed
« STAMPEDE! identified a benefit therapy (ex: SBRT)
for radiation to the prostate * For Oligometastatic?

primary in patients with low
metastatic burden

* none received abi/enza, <20%
received docetaxel

* SWOG 51802 (Chapin PI) will
shed light on cancer control and

* For Oligoprogressive?
* For Oligo-unresponsive?

* |s continuous therapy

QOL (urinary symptoms) from still necessary? A-Lnib D-L adrena
treating the prostate primary * Cost E 11,':/: { 1R(,:fﬂ?—,»(xf
* radiation OR prostatectomy ® Toxicity G - Liver J - L. iliac crest

“ . » H - Liver N - GLS5 EPE
« ANY “standard systemic therapy Q - GLA/S

Gundem et al Nature 2015; 520:353




Naturalny przebieg postep choroby

1x hormony = mimo niskiego
Rak wrazliwy na poziomu testosteronu =

ra ka Ste rCza hormonoterapie Rak prostaty oporny

na leczenie kastracyjne

/7 obserwacja
MO
Hormony ‘ CRPC
miejscowy Narastani Rak prostaty
rak stercza e PSA oporny na
Hormony —> leczenie

hormonami
obnizajgcymi
testosteron

Hormony +
chemioterapia

=

M1

Hormony +

/ 1\

Nowe hormony



Nowa era hormonoterapii
w M1 CRPC/ MO CRCP/ M1 HSPC

e Skuteczne i dobrze tolerowane leki doustne

* Do zastosowania u kazdego Chorego

* Im wczesniej tym lepiej ?
* Im stabszy Pacjent tym wczesniej ?




Jakie jest optymalne miejsce nowych hormonoterapii
w leczeniu chorych z rakiem stercza ?

ELIMINACJA
ANDROGENOW

ZGON

TERAPIA

MIEJSCOWA TERAPIE PO

ELIMINACJI
ANDROGENO

Hormone mCRPC przed mCRPC
sensitive $ mHSPC % non -mCRPC $ chth docetaksel $ dz:ectgtk:-el
ADT v median OS > 2-3 lat

WSKAZANIA PRZESUWAJA SIE NA WCZESNIEJSZY ETAP CHOROBY

ADT + Docetaxel _

Tannock et al. N Eng J Med 2004; 351(15):1502



Terapia systemowa raka stercza
plerwotnie zaawansowanego miejscowo

Wznowa
Choroba miejscowa biochemiczna: CRPC bez meta mCRPC
wzrost PSA bez meta



PSA rosnie, mimo
niskiego testosteronu,
nie widac przerzutéw

MO CRPC ?



Non-metastatic CRPC: diaghostyka

 Scyntygrafia kosci gdy PSA osigga 2 ng/ml — jesli negatywna — kolejna
gdy PSA osigga 5 ng/ml i ponownie gdy PSA sie podwaja w oparciu o
PSA wykonywane co 3 mies — u chorych bezobjawowych

* W przypadku dolegliwosci — diagnhostyka natychmiastowa, niezaleznie
od poziomu PSA

PCa Radiographic Assessments for detection of Advanced Recurrence (RADAR) group, EAU 2016



Czy badanie TK jest niezbedne dla oceny
zaawansowania choroby u chorych z CRPC ?

Znaczna liczba chorych ma przerzuty do tkanek miekkich - ok. 44%,
czes¢ z chorych nie ma przy tym przerzutow do kosci

Wykonywanie samej scyntygrafii kosci bez badania TK
moze prowadzi¢ do opdznienia w rozpoznawaniu choroby przerzutowej

Hanvok BT Cancer. 2015 Oct 20, doi: 10.1002/cncr 29748,
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National

Comprehensive NCCN Guidelines Version 2.2019

hWelelvlm Cancer
Nobwork® Prostate Cancer

SYSTEMIC THERAPY FOR MO CASTRATION—-RESISTANT PROSTATE CANCER (CRPC)

Observations
PSADT or
=10 mo  |Other secondary
hormone
therapy" v
i es —
Conventional fno:;?#; i‘?_.‘DT
'ST: :?I ::59 castrate
negative > |serum ,PSA
for distant _'te“"tEIS f‘f Apalutamide increasing
estosterone cateaorv 1
metastases (<50 ng/dL) ( gory 1)
g or
PSADT Enzalutamide" No —
—»|(cateqgo 1
<10 mo Lr gory 1)
Other secondary
hormone
therapy"




MO CRPC: non-metastatic CRPC

* SPARTAN: apalutamid vs placebo — ASCO GU 2018

* PROSPER: enzalutamid vs placebo — ASCO GU 2018

* ARAMIS: darolutamid vs placebo — ASCO GU 2019



MO CRPC: darolutamid vs placebo

ARAMIS trial design

Patients

* Men with nmCRPC

« PSADT =10 months

Primary Final

analysis: analysis:
MFS os

Stratification

« PSADT (<6 months
vs >6 months)

» Osteoclast-targeted
therapy (yes vs no)

o
=
©
N
—=
|
o
xa
e
[
o

ADT, androgen deprivation therapy; MFS, metastasis-free suivival, nmCRPC, non-metastatic casiration-resistant prostate cancer; OS, overall survival; PSADT, prostate-specific antigen doubling time

presentep AT 2019 Genitourinary Cancers Symposium | #GU19

Slides are property of the author. Permission required for reuse. Presented by: Karim Fizazi




MO CRPC: darolutamid vs placebo

Primary endpoint: Metastasis-free survival

59% risk reduction of distant metastases or death

1.0 7
0.9 -
0.8 A
07 =
0.6 -

0.5 - s

04 -
0.3 Placebo: 18.4 months (median)

0.2 - HR 0.41 (95% Cl 0.34-0.50)
P<0.0001

Darolutamide: 40.4 months (median)

z
E
:
:

0.1 1 —— Darolutamide

o'o 3 = T v Y ¥ T
0 4 8 12 16 20
Number of subjects at risk

Darolutamide 955 817 675 506 377 262 189
Placebo 554 368 275 180 117 75 50

Median follow-up time at primary analysis was 17.9 months
Cl, confidence interval; HR, hazard ratio.

presentenar 2019 Genitourinary Cancers Symposium | #GU19
Slides are property of the author. Permission required for reuse.

Presented by: Karim Fizazi



MO CRPC: darolutamid vs placebo

Secondary endpoint: Overall survival
29% risk reduction of death

*\830/ 0\ Darolutamide: median not reached

HR 0.71 (95% CI 0.50-0.99)
P=0.0452

307 el 154 110

msmnzmosummc-omwm | #GU19 Sonmndnd S Waten Finl

Clirdoc ars rennarfy of the suithor Permission recuired for reuse.




MO CRPC:
apalutamid, darolutamid, enzalutamid

* MO CRPC w oparciu o klasyczne badania obrazowe

* Pozytywne wyniki trzech badan
* Spetnione primary endpoints

* Potencjalne opcje leczenia dla pacjentow MO CRPC — bardzo
oczekiwane...



MO CRPC —dlaczego potrzebujemy leczenia ?

e 7 perspektywy pacjenta:
* Obawa zwigzana z narastaniem PSA i brakiem dziatania

e 7 perspektywy lekarza:
* Podejrzenie istnienia przerzutdw — chociaz niemozliwe (??) do zobrazowania

* Wczesne leczenie moze opozni¢ objawy i moze opozni¢ chemioterapie

* Wczesniejsze leczenie moze wydtuzycC przezycie



MO CRPC

* APA i ENZA i DARO opdzniajg progresje (MFS) o imponujace 2 lata
* Leki o duzej aktywnosci biologicznej
* Trzy nowe opcje dla MO CRPC

* Opoznienie progresji i wystgpienia objawow choroby daje korzys¢
kliniczna

* Wptyw na wydtuzenie przezycia catkowitego jeszcze wymaga dtuzszej
obserwacji



MCRPC: wspotczesnie... w roku 2019 — zmiana
podejscia

* nowe leki przedtuzajgce zycie i poprawiajgce jego jakosc
* nowe zastosowania ,starych” lekow

* Problem: moment rozpoczecia, czas trwania i optymalna kolejnosc
stosowania terapii ????7

* Wazne: aby Pacjent mogt skorzystac z jak najwiekszej ilosci terapii
wydtuzajgcych przezycie

...nie odwlekajmy kolejnych terapii



AD 2019: mozliwosci wielokierunkowych terapii dla
chorych z mCRPC

* Chemioterapia
* Docetaksel
» Kabazytaksel
* Mitoksantron

Immunoterapia

e Sipuleucel T
* Pembrolizumab (MSI)

Hormonoterapia
 Qctan abirateronu
 Enzalutamid

Prewencja powiktan kostnych
* Kwas zoledronowy
 Denosumab

Radiofarmaceutyki
* Rad-223



TAX 327
N=1006

IMPACT
N=512
TROPIC
N=755
COU-AA-301
N=1195
ALSYMCA
N= 922
AFFIRM

N= 1199

COU-AA-302
N=1088

PREVAIL
N=1717

Docetaxel/prednizon vs
mitoxanton/prednizon

Sipuleucel-T vs control

Cabazitaxel/prednizon vs
mitoxantron/prednizon

Abirateron/prednizon vs
placebo/prednizon post chth

Radium-223/BSC vs placebo/BSC
Enzalutamid vs placebo post chth
Abirateron/prednizon vs

placebo/prednizon pre chth

Enzalutamid vs placebo pre chth

0.78

0.70

0.65

0.70

0.63

0.81

0.77

EBM: Poprawa ca’rkowitego przezycia chorych z MCRPC
e st L it

18.9 vs 16.5

25.8vs 21.7

15.1vs 12.7

15.8vs 11.2

14.9vs 11.3

18.4 vs 13.6

34.7 vs 30.3

(NR) 35.3vs 31.3



Optymalne miejsce nowych hormonoterapii w mCRPC ?
Im wczesniej, tym lepiej

Androgen deprivation
therapy (ADT)

Death

Local
Therapies after ADT

ADT > v median OS > 2-3 lat

WSKAZANIA PRZESUWAJA SIE NA WCZESNIEJSZY ETAP CHOROBY

ADT + docetaxel

ADT+ abirateron :
_ ENZALUTAMID/ABIRATERON/APALUTAMID/DAROLUTAMID

Zmodyfikowano w oparciu o Tannock et al. N Eng J Med 2004; 351(15):1502



COU-AA-301!

HR=0.74 (95% Cl: 0.64—-0.86) p<0.0001

100
80
S Abiraterone: 15.8 months
S 60- (95% Cl: 14.8-17.0)
>
% 40—
g Placebo: 11.2 months
204 (95% Cl: 10.4-13.1)
0 1 1 1 1 1
0 6 12 18 24 30
Months
AA 797 657 473 273 15 0
P 398 306 183 100 6 0

1. Fizazi K, et al. Lancet Oncol 2012;13:983-92.
2. Scher HI, etal. N Engl J Med 2012;367:1187-97.

Overall survival (%)

Abirateron i enzalutamid znaczgco wydtuzajg OS u chorych z mCRPC
po docetakselu, oba leki zarejestrowane po chth

AFFIRM?

HR=0.63 (95% Cl: 0.53-0.75) p<0.001

Enzalutamide: 18.4 months
(95% Cl: 17.3—NYR)

Placebo: 13.6 months \HL\—

(95% CI: 11.3-15.8)

E 800
P 399

3 6 9 12 15 18 21 24
Months

775 701 627 400 211 72 7 0
376 317 263 167 81 33 3 0



Nowe leki hormonalne dziatajg rowniez przed
chemioterapig docetakselem

100 Median overall survival
=H‘_‘L—\'“'=—|_LH‘H —— Abiraterone acetate plus prednisone 34-7 montl;s (95% C1327-36-8) B
—— Placebo plus predni -3 month % Cl 28-7-33-
\_‘“1\ acebo plus prednisone 30-3 months (95% Cl 28-7-33-3) 100_
=y
80 90 T S,
Sy
< 804 T :
N —y Enzalutamide
£ 60 = 70 Placebo ...
< Z i
% s 60
2 R i
g 404 =m 40_
s 304
2
20 O 204 Hazard ratio, 0.71 (95% Cl, 0.60—0.84)
104 p<0.001
HR 0-81 (95% C1 0-70-0-93) O
p=0-0033 T I I I I T T T I I I
0 | : ; | ‘ | , , ; , ‘ ; , ; ; : l K ; , 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
Time (months) Months
Number at risk
/::Jei::r;r;i 546 538 525 504 483 453 422 394 359 330 296 273 235 218 202 189 118 59 15 0 0 No. at RiSk
prednisone Enzalutamide 872 863 850 824 797 745 566 395 244 128 33 2
P:)arc;t:i)sps)l:z 542 534 509 493 466 438 401 363 322 292 261 227 201 176 148 132 84 42 10 1 0 PI acebo 845 83 5 ?8 1 744 701 644 484 3 28 213 102 27 2

Ryan CJ et al, Lancet Oncol 2015 Beer T et al. N Engl J Med 2014




Abirateron przed chemioterapia:

dwukrotnie wydtuzyt czas do progresji radiologiczne]
rPFSt 0.

HR (95% CI): 0.52 (0.45-0.61)
p Value: < 0.0001
,S Abiraterone, 16.5 mos
E 60 — /
v
v
B  eosssssoosssme B — i
1S
e
& 40 /
‘a
9
T Prednisone, 8.2 mos
2
a 20 _|
o | | T I I I I I | T T |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time to Progression or Death (Months)
Abiraterone 546 485 389 311 240 195 157 131 117 66 20 < 0
Prednisone 542 406 244 176 133 99 78 62 45 20 7 0 0

Third interim analysis data. rPFS assessed by investigator review at prespecified IA.

1. Rathkopf DE et al. Eur Urol 2014; [Epub ]

Ryan C et al. ESMO 2014; Abstract 7530 (oral presentation)



Enzalutamid przed chemioterapia
4-krotnie wydtuzyt czas do progresji radiologiczne]

A gy
100 n Enzalutarmide Plac et
a0 - i Median rPFS (85% Cl), mo  20.0 (18.8-221) 5.4 (4.0-5.6)
o : HR (95% ClI); p value 0.32 (0.28-0.36); p < 0.0001
i
704 L
"
g :
w504 - o
[T
e 40 -
3,|:|-
204
104 ——Enzalutamide Smmmmmmmm s
===Placebo
0 3 B 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
mo
Patients at risk
Enzalutamide 872 784 666 572 472 398 326 231 155 a3 53 T 0
Placebo 845 463 239 150 105 83 B0 31 18 g 3 0 0

Beer T et al. European Urology 2016



Enzalutamid przed chemioterapig znacznie wydtuzyt
czas do chemioterapii i pogorszenia stanu Pacjenta

Enzalutamide Placebo Hazard Ratio
End Point (N=872) (N=845) (95% Cl) P Value
Median time until initiation of cytotoxic 28.0 10.8 0.35 (0.30-0.40) <0.001
chemotherapy — mo
Median time until decline in the FACT-P 11.3 5.6 0.63 (0.54-0.72) <0.001
global score — moTi
A
100 —p==

é 90

g8 oo |

>~— 70— Enzalutamide

U o>

o & 604

el 0 R S T

ER= 404 -

: _;:E i, """"“"""“'--u------u. Placebo

= | T DT IT YT

—E o 20+ Hazard ratio, 0.35 (95% Cl, 0.30-0.40)

s 104 P<0.001

0 — T T T T T T T T T 1
o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Months Beer, NEJM 2014
MNMa at RDicl |




Nowa era hormonoterapii w mCRPC

e Skuteczne i dobrze tolerowane leki doustne




APCCC 2017/: castration-resistant prostate
cancer: sequencing 1t line

* CONSENSUS: asymptomatic men with mCRPC should receive
abiraterone or enzalutamide as 1%-line treatment

Gillessen S, et al. Eur Urol 2017



AD 2019: nowe mozliwosci wielokierunkowych terapii
dla mezczyzn z mCRPC w Polsce

* Chemioterapia
 Docetaksel

e Mitoksantron
* Immunoterapia

* Hormonoterapia
przed chth
* Abirateron/Enzalutamid po chth

* Prewencja powiktan kostnych
* Kwas zoledronowy

* Radiofarmaceutyki
 Rad-223



Praktycznie w Polsce...

* Wczesna chemioterapia dostosowana do mozliwosci Pacjenta

* Wczesna identyfikacja i moment wtgczenia do programu z nowymi lekami
hormonalnymi

* Wazne:
* by skorzystac z jak najwiekszej liczby terapii wydtuzajgcych
przezycie u mezczyzn z mCRPC
* By zapewnic¢ dostep do nowych, skutecznych i dobrze
tolerowanych terapii Wszystkim, ktorzy mogliby z tego
skorzystac



Klient z rakiem prostaty ...

e Uderzenie w agresywnego raka silnie i wczesnie
ma krytyczne znaczenie
dla dtugotrwatej kontroli nad choroba

 Dziekuje za uwage



