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Der Status bestimmt die Strategie

Einzigartige biol. Organismen

Ki Aktive, objektivierte Beobachtung

1 Optimale ADT I




Aktive objektivierte Beobachtung

Patienten mit “insignifikantem” PK auf dem Boden verschiedener
klinischer & pathologischer Kriterien

Patienten mit signifikanten Zusatzfaktoren wie Alter &
Komorbiditat

Patienten konnen im Zeitablauf kontrolliert werden
Definiere Schwellenwerte zur therapeutischen Intervention

Patienten die spéter einer hOheren Risikogruppe zugeordnet
werden kdnnen geheilt werden

Reduziere den psychologischen Stress mit einem unbehandelten
Krebs zu leben




“Insignifikantes” Prostatakarzinom

® Gleason Score 6 oder kleiner

* PSA 10 oder darunter

® Klinisches Stadium T?2a oder kleiner
* 05 freles zu Gesamt PSA > 15%

* \Weniger als 3 positive Stanzen

* 50% oder weniger Karzinom/Stanze
* PSA Verdopplungszeit > 3 Jahre




AOB (aktive objektivierte Beobachtung): Die Schllsselrolle

des Status

Insignifikanter Prostatakrebs
Fortgeschrittenes Alter und Komorbititét

Regelmaliige Kontrollen

Festgelegte Kriterien zur Intervention

Zutaten d

Entwicklung einer héheren Risikokategorie erlaubt kurative Therapie

Verarbeitung von psych. Stress mit unbehandeltem Krebs zu leben

Knochenintegritat .
Aktlve ObjektIVIGFte Gleason 6 od. kleiner
Essentielle Fettséuren Beobachtu ng
Klinisches Stadium T2a od. kleiner
LDL
- PSA 10 od. kleiner
Milieu
Kohlehydrate (Erde) | PSADT>3 Jahre
: : PK Status
(1HC) Immunhistochemie 2 Stanzen oder weniger positiv
_ ( Samen)
Lebensstil ( adrenerger Status ) Max. 50 % PK/Stanze

PSA frei/gesamt 15 % oder hoher




Der fatale Zyklus von Wachstumsfaktoren aus Tumor und

Fivure 2-
= Knochen
TGF-beta stimulates TC to make MMP-2
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Knochenintegritat beeinflusst den nattrlichen Verlauf von Prostatakrebs




Die Bedeutung des Milieus flr das Verhalten des
Prostatakarzinoms

Ein Schllsselelement bei jeder Strategie des aktiven Beobachtens

Cancer Research 69,3433, April 15,2009, Published Online First April 7,2000;
doi: 10.1158/0008-5472 CAN-DE-1506
2 2009 American Association for Cancer Research
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Osteoblasten — Faktoren induzieren eine Expressionsignatur die
Prostatakrebsmetastasen und eine hormonale Progression identifiziert
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Klotz L. Aktive Beobachtung mit selektiver
verzogerter Intervention ist die
Behandlungsmethode fur Prostatakrebs mit
niedrigem Risiko Nat Clin Pract Urol 2:136-42,
2005.

Schllsselergebnisse

1. Beginn der Studie 1995 mit 299 Patienten
2. Mediane PSADT 7 Jahre; 42% hatten eine DT > 10 Jahre

3. Nach 8 Jahren lag das aktuelle Gesamtlberleben bel 85% -
das prostatakrebsspezifische Uberleben bei 99%




Gleasn Score

Zirkulierende Tumorzellen Ploidie
} Ebene 4 Ebene 1
Genexpressionssignatur PSA Kinetik
i PAP

Tumorprofile

Immunhistochemie CGA, NSE, CEA
Ebene 3
Chemosensitivititstestung Ebene 2 % PSA frei/gesamt

Mikro Gefalidichte




Ausergewohnlche technische Begabung Lebendes
erforderlich Tumor-

gewebe Schwierig ausreichend Tumorvolumen zu bekommen —
erforderlich auBer bei der RP

Wird von Urologn selten entnommen

Umgehender Transfer des
Tumorgewebes in ein auf
Chemosensitivitatstestung

Chemosensitivitatstestung spezialisiertes Labor

grforderJich

Tumorzellen werden mit Chemische Substanzen
verschiedenen
Substanzen inkubiert

Nahrungsmittelergdnzungen

Hemmer von Wachstumsfaktoren

Neue Substanzen




Optimale ADT
(Androgen
Deprivationstherapie)




Blockiere den Androgenzugang zur
PK Zelle

Senke den Testosteronspiegel

Messe den T Spiegel mit hochster
Genauigkeit

-y, Verwende das ultrasensitive PSA als
Endpunkt

Senke die Sensitivitat des Androgenrezeptors
Blockiere Wachstumsfaktoren die durch ADT aus dem Knochen geldst werden




6 Moglichkeiten zur Optimierung der ADT




Hypothalamus

LHRH

ACTH
Nebennleren

Hoden
Legende B Andrnstnnne DHEA DHEA-‘G
I11 1 I
I = Sulfatase ‘_j::j:‘:ﬁm.ne —DHEA < DHEA-S
IT = 38-HSD
1= 178-HSD

IV = 5-AR Types I-11

% 3B-HSD = 3-beta hydroxydehydrogenase Androgen- ~ Androgen-
rezeptor rezeptor

I78-HSD = |7-beta hydroxydehydrogenase offen blockiert
5-AR = 5-adpha reductase




DHT stimuliert
PK Wachstum
5x starker als T

Avodart
verringert das
Drusenvolumen

Avodart lindert
Symptome des
unteren Harntraktes
(LUTS) V4

DHT Avodart

Induziert anti-
PK
Genexpression

dR TMPR-SS2




Verwenden wir die optimale Dosis von
Dutasterid ?

Figure. Changes in Gene Expression With
5a-Reductase Inhibition
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TFF3 IGFEP3 TMPRS52

TFF3 indicates Trefoil factor 3; IGFBP3, insulin-like growth
factor binding protein 3; TMPRSS2, transmembrane pro-
tease, serine 2. After Mostaghel PC Symposium 2007

Dr. Mostaghel's Arbeitsgruppe untersuchte
Genveranderungen bei 75 Mannern mit organbegrenztem
Prostatakrebs.25 hatten nur eine RP; 26 bekamen
neoadjuvant Dutasterid 0.5 mg, die verbleibenden 24
bekamen oral 3.5 mg Dutasterid /Tag 4 Monate vor der RP




ADT bezieht sich auf die Androgen
Verflgbarkeit

® Der Testosteronspiegel (T)
Ist ein biologischer
Schltssel-Endpunkt

® PK Wachstum wird durch
Androgene vermittelt

® Wir nennen das androgen —

abhangigen PK oder ® T wird bei 95% der Méanner
androgen-unabhéngigen PK mit PK nicht gemessen.

( AUPK') oder kastrations- _ _

resistenten PK (KRPK) - ® “Kastrationsniveau ” sollte
aber das PK Wachstum < 20 ng/dl sein

hangt von Androgenen ab. ® Weiteres absenken von T

® PK Metastasen kdnnen sogar konnte das Ansprechen
Ihr eigenes Testosteron verbessern
synthetisieren

Huggins hat vor 43 Jahren den
Nobelpreis bekommen weil er
nachweisen konnte dass PK von

Testosteron - Assays sind bei niedrigen
Testosteronwerten ungenau: es sollten
Assays auf der Basisi von LC/MS/MS

verwendet werden Androgenen abhangig ist.




Neudefinition von signifikanten Kastrationsniveaus bei Prostatakarzinom -
Patienten unter kontinuierlicher Androgenblockade

J Urol. 2007 Oct178(4 Pt 1):1290-5. Epub 2007 Aug 14.

36 [PubMed - indexed for MEDLINE]

=] (=] (=1 =] -
3% I [=)] co ]

Cum survival free of PSA progression

(=
(==}

D 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Months under ADT

Fic. 1. Survival free of AIP according to serum testosterone behav-
ior. Group 1, patients with all 3 serum testosterone determinations
less than 20 ng/dl. Group 2, patients with breakthrough increases
between 20 and 50 ng/dl. Group 3, patients with breakthrough
increases greater than 50 ng/dl.

Der niedrigste T Spiegel mit Einflul} auf das
Uberleben war 32 ng/dl.

Das durchschnittliche Uberleben ohne
Enstehung eines AUPK bei Mé&nnern mit
Uberschreiten von T > 32 ng/dl betrug 88 Monate
(K1 55-121 Monate).

Das durchschnittliche Uberleben von Mannern
mit T < 20 ng/dl ohne Uberschreiten von > 32
ng/dl betrug 137 Monate (K1 104-170).

Bei Mannern mit T Anstieg tber > 50 ng/dl hatte
die Gruppe mit maximaler ADT ein signifikant
langeres AUPK freies Uberleben




Die Bedeutung des US-PSA
(ultra-sensitiv)
zur Kontrolle der ADT

® PSA nadir > 0.05 korreliert eng mit einer
klrzeren Zeit zu progressivem PK &
prostatakrebs - spezifischem Uberleben

Prostatakrebs spezifisches Uberleben und T . "
klinisches progressionsfreies Uberleben "
bel Mannern mit Prostatakrebs unter
Intermittierender Therapie mit

testosteron — inaktivierenden g0 upsas 005
Medikamenten 3 o

Mark Scholz, Richard Lam, Stephen Strum, Robert Jennrich, Henry Johnson, and R T YR T
Tom Tfl”lf‘lgI Cancer-specific survival vs PSA Nadir




TABLE 2. Cox regression analysis of time to progression and mortality

Univariate Multivariate (n = 136)

Relative Hazard P Value Relative Hazard P Value

E‘1=.|~I|||-- PSA =20 ng/mL

Age
Time to mortality
P‘m nadir =>0.05 ng/mL
- <12 mo (n = 136)

EHm—-IIH-—' PSA =20 ng/mL
Age

Risk Factors Related to Time to PC Progression & Time to PC Mortality. After Scholz, Lam, Strum et al.
Urology 2007. In Press.

Das Erreichen eines PSA Nadir von 0.05 oder weniger
war der wichtigste Endpunkt beztglich Zeit bis zum PK Progress
und PK Mortalitat




Funktionsstorungen des Androgen
Rezeptor’s (AR)

® (1) Reduktion der AR

Sensitivitat
| ® (2)Vermeide Medikamente
® Prolactin Hemmer die den “promisken” AR
® AR Hemmer stimulieren
* EGCG ® Vermeide die Anwendung der
ublichen Glucocorticoide wie
®  HSP Hemmer Prednison oder Dexamethason
oder verwende sie mit
®  PPAR-G Liganden Vorsicht
° . . .
® DIM & POMx Nehmen Sie T_rlam(_:lnolon
z.B. HDK &Triamcinolon
®  Silymarin statt Hydrocortison (HC)
o

Melatonin




Funktionsstorungen des Androgen Rezeptor’s
(AR)

® (3) Achten Sie auf die Moglichkeit einer ARM
(Androgen Rezeptor Mutation)— siehe

Setzen Sie das Antiandrogen, Progestin, Ostrogen ab um
festzustellen ob PSA oder andere Marker abfallen

® Bei einer méglichen ARM unter Casodex dauert es 6 Wochen
um Casodex (Bicalutamid) im Korper abzubauen

®  (4) Vermeide Medikamente die eine ARM stimulieren

® Steroidale Antiandrogene wie CPA (Cyproteronacetat)

® Progestine, in manchen Fallen




Androgen Deprivations Therapie (ADT)
Induziert umgehend Knochenresorption

Chirurgische Orchiectomie

LH-RH — Agonisten wie Zoladex, Lupron
GnRH Antagonisten wie Degarelix
Anti-Androgene wie Bicalutamid, Eulexin
Ketoconazol

Ostrogene

Androgen Rezeptor Antagonisten

Ziel mmp die durch ADT verursachte Knochenresorption und
Freisetzung von Wachstumsfaktoren aus dem Knochen zu
blockieren




Testosteron (T) hemmt die Osteoklasten
Aktivierung

® T hemmt normalerweise PTH (Parathormon).

® PTH fihrt durch Aktivierung von Osteoklasten zu
Knochenabbau

® ADT senkt T und die Osteoklasten Hemmung — dadurch
entwickelt sich Knochenabbau

Chen Q, Kaji H, Sugimoto T,

rigure 2 The Vicious Cycle of Tumor- and Bone-Derived Growth Factors” et al: Testosteron hemmt die
- Osteoklastenformation
v = site of hisphosphonate activily &' e Sti mu I iert Von parathyro i dem
'__'_ TGF-h x
- c. OSTEOGLAST PREGURSOR Hormone Uber den Androgen
CuPR>
y | rezeptor. FEBS Lett 491:91-
s1-£ 1,250H Vi1D3 3 ’ 2001 .

C PTHIPR

UPAR

DSTEOBLASTS OSTEDCLAST RESORBING BONE

BONE-DERIVED GROWTH FACTORS s TGF-beta, IGF-1, EGF, PDGF




Alles In der Biologie ist ein zweischneidiges Schwert

® Zum Teil besteht die Optimierung der ADT in der
Anerkennung des obigen Statements

®  Wir missen MaRhahmen zur Minimierung von
Nebenwirkungen jeder Therapie die wir verwenden
ergreifen — einschlie8lich der ADT.

® Ein besonderes Augenmerk sollte darauf gerichtet sein
die Osteoklastenaktivierung mit Freisetzung von
Wachstumsfaktoren aus den Knochen zu vermeiden

® Wirkstoffe wie Bisphosphonate & Denosumab sollten
bei der Behandlung von Mannern mit PK frihzeitig
eingesetzt werden




Ein monoklonaler Antikorper gegen den Rezeptoraktivator des
nuklearen  Kappa Liganden (RANKL) stoppt die
Knochenresorption & verringert skelett-bezogene Ereignisse

besser als Aredia oder Zometa.
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MNo. of patients at risk
[V BP Q4w 35
Denosumab 180mg Q12W 35 35 3 2
Denosumab 180mg Q4W 38 35 4 3 29
Pooled denosumab group 73 6 62 55
IV BP Denosumab Denosumab
Q4w 180 mg Q12W 180 mg Q4W  All denosumab
(N = 35) {N = 35} {N = 38) (N = 38)
Patients with SREs 6 (17%) 4 (11%) 2 (5%) 6 (8%)
Odds ratio (95% CI) N/A 0.36 (0.08 t0 1.76) 0.26 {0.05t0 1.44) 0.31(0.08 to 1.18)

Schlussfolgerung

Bei Patienten mit erhohtem uNTx unter i.v. Bisphosphonattherapie normalisierte Denosumab uNTX Spiegel
h&ufiger als eine fortgesetzte i.v. Therapie mit Bisphosphonaten. Unter Denosumab hatten wéhrend der Studie
weniger Patienten SRE‘s als unter i.v. Therapie mit Bisphosphonaten

J Clin Oncol 27. © 2009 by American Society of Clinical Oncology




Wenn wir die
Nebenwirkungen einer
Therapie verringern
verbessern wir den
therapeutischen Index. (TI)

Nutzen der Behandlung - T
Nebenwirkungen der
Behandlung

http://www.prostate-
cancer.org/resource/pdf/1s2-

1.pdf

Tab. 3a

Hitzewallungen

Muskel &
Gelenkbeschwerden

Mudigkeit,Schwache

Gedéachtnisstérungen

Stimmungsschwankungen

Symptomatische Anédmie

( Kurzatmigkeit,
Schwindel, Schwéche )

Haufiger Harndrang

Impotenz, Libidoverlust

Tab. 3b
Chron. ADS Symptome

Verlust von Muskelmasse
und Kraft; meist Oberarm
und Brustmuskulatur

Gewichtszunahme&Fettum-
verteilung
Chron. Fatigue Syndrom
Gynakomastie

Osteoporose

Alzheimer Symptome

Erhohtes Cholesterin,
Triglyceride

Praventive & aktive Behandlungen beim akuten ADS
Akutes ADS Syndrom

Préaventive Behandlungsstrategie

genistein**, Megace®* Depo-proverd®*, DES*,

Agrobic exer muscle stretching

Gingko™* =", Memory execises

Depo-provera®" zuwarten (Spontane Besserung moglich )

Humanes Erythropoetin s.c. z.B. Procrit

Préaventive & aktive Behandlung des chron. ADS

Praventive Behandlungsstrategie

RegelmaRiges Training des m. pectoralis, bizeps,
quadrizeps mit leichten Gewichten; elektrische
Muskelstimulation ?

Fettreduzierte Diat; regelm. Training

Vermeide Inaktivitat;Laufen,Ubungen

Vorsorglich bestrahlen oder Arimidex; in
schweren Fallen Fettabsaugung oder Operatlon
Fosamax®* An 0 , plus calcium &

vitamin D, aerobics, walk ¥
Gingo, Aricept,Lesen, Gedéchtnistraining

Fettarme Dat; regelm. Training; Cholesterinsenker
wie Zocor, Mevacor, Lipitor




@

1.) Zeigt Statusbestimmung an dass
Bestrahlung adaquat ?

Kombination ADT & Bestrahlung @

k 2.) ADT optimal ‘n

durchgefihrt ?

@ { 3.) Optimale Dauer der ADT unklar




Validierter Gleason Score

@ Bewertung der PSA Kinetik

Risikokalkulationen mit neuralen Netzen und

1.) Zeigt Statusbestimmung |/~ Nomogrammen

Bestrahlung ist adaquat?

Keine Kontraindikationen gegen
Bestrahlung ?

Kombination von ADT mit Bestrahlung @

2.) ADT optimal
@ e 3.) Optimale Dauer der ADT ist unklar durchgefuhrt ?




Validierter Gleason Score

@ Bewertung der PSA Kinetik
1.) Zeigt Statusbestimmung | Risikokalkulationen mit neuralen Netzen und
Bestrahlung ist adaquat? Nomogrammen

Keine Kontraindikationen gegen
Bestrahlung ?

Kombination von ADT mit Bestrahlung | @

Lesen Sie den Vortrag tber optimale ADT

\ 2.) ADT optimal "
durchgefiihrt ? N

Hat ADT Tumormasse reduziert ?

@ @ 3.) Optimale Dauer der ADT ist unklar

Fallt PSA unter ADT in den
unmessbaren Bereich ?




Validierter Gleason Score

@ Bewertung der PSA Kinetik
1.) Zeigt Statusbestimmung - Risikokalkulationen mit neuralen Netzen und
Bestrahlung ist adaquat? Nomogrammen

Keine Kontraindikationen gegen
Bestrahlung ?

Kombination von ADT mit Bestrahlung

@ Lesen Sie den Vortrag Gber optimale ADT

Nebenwirkungen der ADT zu
vermeiden ist ein wesentlicher 4
Faktor \ -
2.) ADT optimal

/'—
@ 3.) Optimale Dauer der ADT ist unklar durchgefthrt ? \I Hat ADT Tumormasse reduziert ?

Fallt PSA unter ADT in den
Siehe Testosteronerhohlung unmessbaren Bereich ?
vorangegangene nach ADT wichtig
Schlussel -

botschaften




Phenoxoidol , TNT monoklonaler Antikdrper

Vonder [y Werkbank ﬁu
auf‘s Tablett Fi
Onkolytische Abraxane fiir Prostatakrebspatienten

Viren
\—& ! Taktik zur beschleunigten
... Zulassung

= < —

Provenge ( PK

Fruhstadium) E" Instrumente fiir Risikokalkulationen

~ Combides

Tih -Irl'l'lll"ll'lp-' I g t TF'.I'I'-I!':.-]

."\ TGF-B1&IL6SR

FAS Hemmer ( Fettsaure
Synthetase )

Translationale Medizin und neue Konzepte




Phenoxoidol TNT monoklonaler Antikorper

~

aufs Tablett
Abra

Provenge und andere
Vakz i n e FAS Hem-mer ( Fettséure

Synthetase )

U
Overall survival: APCB015 vs. placebo

Alive
Deatis I rescsnEl

Wird die PK Diagnose im
fortgeschr. Stadium vermeiden

Combid f d T | PSA Wird zu mehr AOB fiihren
OmLI rﬁxﬁ;rl;olznist:gg > Kinetik Wird den friheren Einsatz von
= Vakzinen ermdglichen

Proscar oder Avodart zur
PK Pravention



