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Forløp	ved	metastaKsk	
prostatakre5	

Sykdomskontroll	med	
kastrasjonsbehandling	 Kastrasjonsresistens	

AsymptomaKsk	
PSA-sKgning/	
Radiologisk	
progresjon		

Symptomer	

Diagnose		
8%	primærmetastaKske	2010-14	

	
Død	

≈90%	respons	
Responsvarighet	0	-	>20	år	
Omlin.	Eur	Urol	2013	
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Taxotere	Tannock	NEJM	2004.	Petrylak	NEJM	2004.	Fosså	
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Jevtana	De	Bono	Lancet	2010		
ZyKga	De	Bono	NEJM	2011.	Fizazi	Lancet	Oncol	2012.	Ryan	
NEJM	2012.	Ryan	Lancet	2015	

Xtandi	Scher	NEJM	2012.	Beer	NEJM	2014	

Xofigo	Parker	NEJM	2013	

Provenge	Kantoff	NEJM	2010	
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Taxotere	induksjon	
Gravis	Lancet	2013	,	ASCO	GU	2015	
Sweeney	NEJM	2015	
James	ASCO	2015	

”Gamle”anKandrogener	
Lavdose	steroider	

Zometa	
Xgeva	



Proposed model of taxane mechanism of action in prostate cancer.  

Thadani-Mulero M et al. Cancer Res 2012;72:4611-4615 

©2012 by American Association for Cancer Research 



”Nye”	behandlingsmuligheter	som	gir	
livsforlengelse	og	symptomkontroll	

•  Induksjonskjemoterapi	ved	metastaKsk	
hormonsensivit	prostatakre5	

•  Sekvensiell	behandling	ved	metastaKsk	
kastrasjonsresistent	prostatakre5	
–  AkKv	behandling	ved	asymptomaKsk	progresjon	av	mCRPC	
–  Livsforlengende	behandling	for	pasienter	som	ikke	tåler	
kjemoterapi	

•  Xtandi,	ZyKga,	Xofigo	
	

Arne	Berg	2016	



Metaanalyse	Overall	Survival	

Vale.	Lancet	oncol	2015		



Median	oppfølging	42mnd	

James.	ASCO	2015.	Abstract	5001	

STAMPEDE:		
6	kurer	docetaxel	med	prednisolon	



Tannock.	ASCO	2015	



GUIDELINES	

ESMO:	
	-”ADT	plus	docetaxel	is	recommended	as	first-line	treatment	of	

metasta8c,	hormone-naive	disease	in	men	fit	enough	for	
chemotherapy.”		Annals	of	Oncology	2015.		
	
EAU:	ikke	oppdatert	pr.	030216	
Norsk	handlingsprogram:	ikke	oppdatert	pr.	030216	



Metastatisk kastrasjonsresistent 
prostatakreft



Mulighet	for	lokal	kontroll?	
69	åring	henvist	med	PSA-s4gning	e5er	4	år	AD	

•  Diagnose	2010	
–  T3BN1(CT;	lymfeknutekonglomerat	a.	iliaca	externa)	M0	
–  GS	4+4.	PSA	39	
–  LHRH-analog	

•  Nå	PET-CT:	Kun	opptak	i	prostata	og	kjent	lymfeknute	
•  RT	64Gy	mot	prostata	og	lymfeknute;	50Gy	mot	

bekkenfelt.	Uendret	endokrinbehandling	
•  PSA-kontroll	et	år	eJer	RT	
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Overlevelse	ved	metastaKsk	kastrasjonsresistent	prostatakre5	

Uselektert	maKerale	uten	
livsforlengende	behandling:		
-Median	OS	12.3	mnd	

	Löffeler.	Scand	J	Urol	2015	

Selektert	maKerale	med	
Kdlig	sekundær	
endokrinterapi	og	mulighet	
for	sekvensiell		
livsforlengende	behandling:		
-Median	OS	30.3-34.7	mnd	

	Ryan.	Lancet	2015	
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Smerter	ved	mCRPC	i	2011,	dereJer	smertefri	med	godt	funksjonsnivå	
Slide fra Wenche Gustafson 



Før:		
Vanlig	å	avvente	utvidet	systembehandling	Kl	

symptomgivende	progresjon	eller	forventning	om	
snarlig	symptomutvikling	

	



Nå	

•  2	studier	(COU-302	og	Prevail)	gir	meget	godt	
grunnlag	for	å	anbefale	opKmalisert	endokrin	
behandling	ved	asymptomaKsk	progresjon	av	
kastrasjonsresistent	metastaKsk	cancer	prostata	
– Øket	overlevelse	
–  Forlenget	Kd	Kl	funksjonstap	
–  Forlenget	Kd	Kl	opiatkrevende	smerter	
–  Forlenget	Kd	Kl	behandling	med	kjemoterapi	

•  Provenge	(ikke	Klgjengelig	i	Norge)	
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Det	vi	ikke	vet…..	

….om	Kdlig	kjemoterapi	ved	asymptomaKsk	
progresjon	gir	Klsvarende	eller	bedre	effekt	på	
overlevelse	og	utseJelse	av	symptomgivende	
progresjon….		

Arne	Berg	2016	



Median	behandlingsvarighet:	
Abi/pred:	13.8mnd	(IQR	8.3-27.4)	
Plac/pred:	8.3mnd	(IQR	3.8-16.6)		

Ryan.	Lancet	2015	

Final	data	COU-AA-302.	Median	follow-up	49.2mnd	



Rathkopf.	Eur	Urol	2014	

Opiatbruk	(33.4	vs	23.4	mnd)*	

*Ryan	Lancet	2015	

Kjemoterapi	

Fall	i	ECOG	
PSA	progresjon	



Final	OS	Prevail		
(31	mnd	median	oppfølging,	20%	crossover	i	placebogruppen)	
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HR=0.77	(95%	CI:	0.67–0.88);	p=0.0002	
23%	reduc4on	in	the	risk	of	death	

Enzalutamide:	35.3	months	

Placebo:	31.3	months	

*Data	cut-off	date:	1	June	2014	
CI=confidence	interval;	HR=hazard	raKo;	OS=overall	survival.	
Tombal	B	et	al.	EAU	2015;	Oral	presentaKon.	LBA2.	
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Beer.	NEJM	2014	



Bør	man	prøve	gamle	(og	
billige)	anKandrogener	før	

ZyKga/Xtandi?	

Shore.	Lancet	Oncol	2016	



Lavdose	steroider	som	sekundær	endokrin	
behandling	

Arne	Berg	2015	 Venkitaraman.	Eur	Urol	2015	



Eur	Urol	2015	

n=75	
Median	Kme	to	PSA-progression	9.7	vs	5.1	mnd	
PSA-respons	(>50%	fall)	41%	vs	22%	
PSA-respons	ved	pred-dex	shi5	37%	(7/19)	



•  Gode	responsrater	og	rimelig	pris	taler	for	
(giJ	at	man	har	”Kd	Kl”	progresjon)	

•  COU-302	taler	kanskje	mot….	
•  Usikker	effekt	på	OS	
•  Dexamethason	0.5	mg	x	1	er	førstevalg	
fremfor	prednisolon	5	mg	x	2.	

Bør	man	prøve	lavdose	steroider	før	abi/enza?	

Arne	Berg	2016	



Abiraterone	eller	Enzalutamid?	

•  Samme	indikasjon	
•  Sannsynlig	lik	effekt	
•  Noe	ulik	bivirkningsprofil	
•  Noe	ulik	mhp	interaksjoner	
•  Noe	ulik	mht	administering	og	
Klleggsmedisinering	

•  Konklusjon:	Individuell	vurdering	



Aapro M S The Oncologist 2012;17:16-22 

Kjemoterapi	
	

Tannock.	NEJM	2004	
		



Kellokumpo-LehKnen.	Lancet	2013	

OS 



Cabazitaxel	+	pred	vs	Mitoxantrone	+	pred	
Median	OS:	15,1	vs	12.7	mnd		
HR	0,7	(0,59-0,83)	
De	Bono	Lancet	2010	

Abiraterone	+	pred	vs	placebo	+	pred	
Median	OS:	15,8	vs	11,2	mnd		
HR	0,74	(0,64-0,86)	
Fizazi	Lancet	Oncol	2012	

Post-docetaxel	

Enzalutamide	vs	placebo	
Median	OS:	18,4	vs	13,6	mnd		
HR	0,63	(0,53-0,75)	
Scher	NEJM	2012	



Radium-223		
(Xofigo®)	

•  Indikasjon:	mCRPC	med	
symptomgivende	
skjeleJmetastaser	og	uten	
kjente	viscerale	metastaser	

•  BesKlles	8	dager	før	
administrasjon	–	må	kastes	
hvis	det	ikke	brukes	

•  Bivirkninger:	Sjelden	
trombocytopeni/nøytropeni	

Parker. NEJM 2013 





Small.	ASCO	2015.	Abstract	5003	

CharacterizaKon	of	neuro-endocrine	prostate	cancer	in	paKents	
with	mCRPC	resistant	to	abiraterone	or	enzalutamide	



Abstr#9501	(Himelstein)	ASCO	2015		

Zoledronsyre	hver	4.	uke	mot	hver	12.	uke	i	2	år	



”State	of	the	art”	metastaKsk	
prostatakre5	2016	

•  Livslang	kastrasjon	
•  Vurdere	6	kurer	docetaxel	ved	oppstart	
kastrasjonsbehandling.	

•  AkKv	behandling	ved	asymptomaKsk	progresjon.	
•  Sekvensiell	behandling	med	akKve	medikamenter	så	
lenge	pasienten	har	godt	funksjonsnivå	og	tåler	
behandlingen.		

•  OpKmal	rekkefølge	og	kombinasjoner	er	ukjent.	


