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ARO 92-02 / AUO AP 09/95 — 10v seuranta

Potilaat

PT3 RO/1 pNO (mediaani n=8) MO

PSA prostatektomian jalkeen < 0.05 ng/ml
3D-sadehoito, 60 Gy /2 Gy kerta-annoksin
Keskitetty PAD-naytteiden tulkinta (86%)
Mediaani seuranta-aika: 112kk (2-168kk)

Progressio = ensimmainen mitattava PSA-arvo +
varmennus

Primaari lopputulosmuuttuja: bNED




ARO 92-02 / AUO AP 09/95 — 10v seurantatulokset

Potilaat

Muuttuja Seurantaryhméa (n=159) Sadehoitoryhma (n=148)

Ika 64 (51-75) 65 (50-77)

PSA ennen leikkausta 9.4 (0.6 — 76.5) 9.7 (0.1-57.9)

Neoadjuvantti hormonihoito 19 (12%) 16 (11%)

<pT3a 2 (1%) 4 (3%)

43 (27%) 40 (27%)

13 (8%) 5 (3%)

cNO 3 (2%) 2 (1%)

Marginaali negatiivinen 62 (39%) 48 (32%)

Gleason <=6 57 (36%) 56 (38%)




ARO 92-02 / AUO AP 09/95 — 10v seurantatulokset

Biokemiallinen progressiovapaa elinaika
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ARO 92-02 / AUO AP 09/95 — 10v seurantatulokset

Metastaaseista vapaa elinaika
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ARO 92-02 / AUO AP 09/95 — 10v seuranta

Kokonaiselinalka

events




ARO 92-02 / AUO AP 09/95 — 10v seuranta

Haittavaikutukset

AKUUTIT %

Rakko gr3 3%
Rektum gr2 12%
gr3 0%

MYOHAISET %

Rakko gril 14%

gr 2 2%

gr3 1%
Striktuura 3vs 1%
Rektum gril 9%

gr 2 1%




ARO 92-02 / AUO AP 09/95 — 10v seuranta

Tutkijoiden paatelmat

Postoperatiivinen sadehoito vahentaa merkittavasti
biokemiallisia uusiutumisia 10v kuluessa

Suurin vaikutus R1 ja pT3a/b tapauksissa
Ei vaikutusta kokonaiselinaikaan

Vahan myohaishaittoja

Ei ylihoidon vaaraa pT3R1 potilailla

Korkean riskin potilaiden valinta




Postoperatiivinen sadehoito - pT3 tal R1

Seuranta
12.6 v

10.6v

9.3v

Miksi eri tutkimuksissa progressiovapaan elinajan suhteen hyoty
(HR) on samanlainen, mutta vain SWOG:n tutkimuksessa
sadehoito vahensi metastasoinnin riskid ja kuolemanvaaraa ?

Hypoteesi (Anthony V D’Amico, Harvard Medical School):
EORTC/ARO - tutkimuksessa kontrolliryhmassa sadehoito
annettiin seurantaryhman potilaille varhemmin kuin SWOG-
tutkimuksessa ?




Uusiutuneen syodvan sadehoito
seurantaryhmassa

Sydvan uusiutumisen toteaminen

EORTC:
3kk valein 1v, 6kk valein 4v, sitten vuosittain
PSA, DRE, lantion TT / luustokartta vuosittain
SWOG
3kk valein 1v, 6kk valein 2v, sitten vuosittain

PSA, DRE, kuvantamistutkimukset eivat pakollisia — otettiin jos kliinisesti
aiheellisia

10 vuoden elinaikaosuus
Seurantaryhmassa
SWOG : 66%, EORTC: 80.7%
Sadehoitoryhmassa
SWOG: 74%, EORTC: 76.9%




Uusiutuneen syodvan sadehoito
seurantaryhmassa

EORTC
158/503 (33%) sai sadehoidon taudin uusiessa (PSA / biopsia)
SWOG

70/211 (20%) sal sadehoidon taudin uusiessa, 27 vasta
Kliinisten oireiden perusteella

13% ero uusiutuneen taudin hoidossa

-> selittaakd tama eron tuloksissa?




Yhteenveto

Kolmen satunnaistetun tutkimuksen perusteella postoperatiivinen sadehoito puolittaa
biokemiallisen relapsin vaaran riskiryhman (pT3, R1) potilailla, mutta vain yhdessa se
pidensi elinajan odotetta.

Saadanko sama tulos antamalla sadehoito mahdollisimman varhain uusiutuneessa
taudissa?

Localized Disease Systemic Disease

Favnred Eorornd 2.6% loss of RFS per incremental 0.1 ng/mL PSA

Margins positive Margins negative

pT2 pT3 (ECE+ or SV+)

pGS =7 pGS =8

PSADT >12 mo PSADT <6 mo

Undetectable PSA postop Detectable first postop
achieved PSA

No PNI/LVI PNI/LVI

PSA at salvage PSA at salvage
RT <1 ng/mL RT >1 ng/mL

Time to detectable PSA Time to detectable PSA
>y <6 mo

Spearman p<0.0001
Model fit p<0.0001

Relapse Free Survival (%)

Abbreviations: ECE, extracapsular extension; LVI, lymphovascular
invasion; pGS, pathologic Gleason score; PNI, perineural inva-
sion; PSA, prostate-specific antigen; PSADT, PSA doubling time;
SV, seminal vesicle.

King Semin Radiat Oncol 23: 215-21; 2013 King IJROBP 84: 104-111,2012
Stephenson AJ et al J Clin Oncol 25: 2035-41; 2007

Median PSA pre-Salvage RT (ng/mL)

Meneillaéan olevat tutkimusten (RADICALS, RAVES) tuloksia odotetaan.




Yhteenveto

Adjuvant and Salvage Radiotherapy After Prostatectomy:
AUA/ASTRO Guideline

lan M. Thompson,* Richard K. Valicenti,* Peter Albertsen, Brian J. Davis,

S. Larry Goldenberg, Carol Hahn, Eric Klein, Jeff Michalski, Mack Roach,
Oliver Sartor, J. Stuart Wolf, Jr. and Martha M. Faraday

From the American Urological Association Education and Research, Inc., Linthicum, Maryland, and the American Society for Radiation
Oncology, Fairfax, Virginia

"Physicians should offer adjuvant radiotherapy to patients with adverse pathologic
findings at prostatectomy (i.e., seminal vesicle invasion, positive surgical margins,
extraprostatic extension) and should offer salvage radiotherapy to patients with
prostatic specific antigen or local recurrence after prostatectomy in whom there is no

evidence of distant metastatic disease. ”

http://www.auanet.org/education/guidelines/radiation-after-prostatectomy.cfm
http://www.red- journal.org/webfiles/images/journals/rob/RAP%20Guideline.pdf.

THE JOURNAL OF UROLOGY® Vol. 190, 441-449, August 2013



http://www.auanet.org/education/guidelines/radiation-after-prostatectomy.cfm
http://www.red-journal.org/webfiles/images/journals/rob/RAP%20Guideline.pdf.

ASCO GU 2013
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18 vs 36. kk liitannaishormonihoito

Sisaanottokriteerit

Korkea riski: T3, T4, PSA>20ng/ml, Gleason > 7
Zubrod 0-1

k& 18 — 80v

Normaali maksafunktio

Ei regionaalista tautia

Ei muuta maligniteettia

Tietoinen suostumus




Lopputulosmuuttujat

Ensisijainen: Kokonaiselinaika, syopaspesifi elinaika,
elamanlaatu

Toissijainen: tauditon elinaika, biokemiallinen
uusiutuminen, uusiutumien sijainti




Satunnaistaminen

1. ryhma: Hormonihoito 36kk + sadehoito (n=310)
Bikalutamidi 50mg x 1 1kk, Goserelin 10.8mg 3kk valein x 12

2. ryhma: Hormonihoito 18kk + sadehoito (n=320)
Bikalutamidi 50mg x 1 1kk, Goserelin 10.8mg 3kk vélein x 6

Hormonihoito neoadjuvanttina 4kk, samanaikaisti
sadehoidon kanssa ja liitannaishoitona

Sadehoito: Lantio 44Gy / 4 1/2vk, prostata 70Gy / 7vk

Mediaaniseuranta-aika 77kk




Potilaat

_ Hormonihoito 3kk Hormonihoito 18kk

k& - mediaani 71v (66-74) 71v (65-74)
PSA - mediaani 16.6 (8.6 — 28.4) 15.2 (8.4 — 28.0)
Gleason 8 (7 - 8) 8 (7 -8)

Tlc 72 (23.2%) 79 (24.7%)

T2a 60 (19.4%) 67 (20.9%)

T2b 96 (30.9%) 101 (31.6%)

T3 82 (26.5%) 71 (22.2%)

T4 0 (0%) 2 (0.6%&




Kokonaiselinalka

92.1(89.1-95.1)

p:0.0S?. 63.6 (55.7-71.5)

"
>
>
—_
=
w
-
-
@
>
o
2

p=0.429

P HR: 1.15(0.83-1.59), p=0.398
-736 months

18 months

0 20 60 80
Patients at risk Time (months)

36 m 310 301 243 152
18m 320 306 212 143




Syopaspesifi elinaika

g, i 87.2 (81.0-93.3)

p=0.473
p=0.838
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HR: 1.13 (0.61-2.08), p=0.153

0 60 80
Patients at risk Time (months)

36 m 310 243 152
18 m 320 212 143




Tutkijoiden paatelmat

Paikallisessa korkean riskin eturauhassyovassa

Hormonihoidon kestoa voidaan turvallisesti vahentaa 36kk:sta
18kk:en

Hormonihoidon jatkaminen yli 18kk ei paranna tuloksia

Hoidon haittavaikutuksia ja kustannuksia voidaan merkittavasti
vahentaa lynyemmalla hoidolla

Elamanlaatuseuranta kaynnissa




Hormonihoidon hyoty sadehoidon
yhteydessa

Paikallinen Paikallisesti
levinnyt

Sadehoidolla 20-40%
paranevat

Hormonihoito
hyodyttaa

Hormonihoidon ' 4kk — 6kk 28-36kk Elinikainen
kesto

- mahdollisesti? 18kk ? 2-3v ?

Trialit DFCI 95-096 EORTC RTOG 85-31

RTOG 94-08 RTOG 92-02 *

TROG 96.01

* vain syopaspesifinen elinaika




Onko 18kk hormonihoito uusi standardi?

HR =1.15 (0.83-1.59) - luottamusvali laaja!

Seuranta-aika litan lyhyt, tarvitaan 275 tapahtumaa
lisaa, ennenkuin voi tayttaa non-inferiority —kriteerin
(HR ylaraja 1.35)

Tilastotieteellinen tulkinta: 36kk el ole parempi kuin
18kk, mutta 18kk voi olla huonompi kuin 36kk




Yhteenveto

Hormonihoidon Mediaani
kesto seuranta-aika

36kk vs Okk
36kk vs 6kk
36kk vs 18kk

DAmico:;

Sadehoidettaessa korkean riskin eturauhassyopaa ad 70 Gy
36 kk hormonihoito voi olla liian pitka, 6 kk hormonihoito lilan lyhyt mutta
18 kk hormonihoito saattaa olla juuri sopiva.







