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Stratifikacija visokorizicne in lokalno-napredovale bolezni

Klini¢ni dejavniki
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l1zzivi

* Kaksno je optimalno lokalno zdravljenje?

* Kdo potrebuje intenzivno sistemsko zdravljenje?

* Kdo je kandidat za manj intenzivno sistemsko zdravljenje?

* Kaksna je vloga integracije genomike in Al v odlo¢anje?

Biokemicna ponovitev

Multimodalna

Klini¢ni dejavniki .
umetna inteligenca

Podvojitveni ¢as PSA Molekularna biologija Integracija digitalne
tumorija patologije + slikovne
_ Gleason diagnostike + kliniénih
Cas do biokemicne podatkov

ponovitve
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l1zzivi

* Kdo potrebuje zgodnje zdravljenje?

* Koga lahko samo spremljamo?

* Kdaj je primerno intermitentno zdravljenje?

 Kako vkljuciti PSMA PET v odlocanje?




Razsejan na kastracijo obcutljiv rak prostate (APMS)

Obseg bolezni Cas pojava zasevkov Tveganje

Bolezen vecjega Sinhrono (primarno) Visoko tveganje

obsega razsejana bolezen Nizko tveganje

Bolezen manjsega Metahrono razsejana
obsega bolezen

Manjsi Vedji obseg

Vecji obseg obseg obseg

Metahroni Sinhroni Sinhroni

razsoj : .
) razsoj razsoj

27% 57%

Riaz et al, Eur Urol, 2026
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* Kdo potrebuje trojno sistemsko zdravljenje?

* Kdaj lokalno zdravljenje primarnega tumorja?

* KakSna je obravnava oligometastatske bolezni?

* Kdaj deeskalirati sistemsko zdravljenje?




INTERDISCIPLINARNI SIMPOZIJ - 2026

Napredovali hormonsko obcutljivi rak prostate
Vlioga PSMA PET/CT v sodobnem odlo¢anju o zdravljenju — kdaj in zakaj?

Anja Androjna

spec. nuklearne medicine

Uvod

PSMA PET/CT je danes osrednja slikovna metoda pri sodobni obravnavi raka prostate:

izboljsa stadiranje

zaznava bolezen pri nizkem PSA

vpliva na terapevtske odlocitve

omogoca selekcijo pacientov za taréno radionuklidno zdravijenje (RLT)

Sty

Zakaj je pomemben? I

zdravljenje postaja personalizirano Y *
temelji na natancni stratifikaciji
odvisno od natancne opredelitve razsirjenosti bolezni
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Kaj je PSMA? T
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Active site (Zn" ions)

Prostaticni specificni membranski antigen (FOLH1) — transmembranski glikoprotein

Z Lastnosti tarce

Do 1000-krat mocneje izrazen pri adenokarcinomu prostate kot v
normalnem tkivu O'Driscoll et al Br. J. Pharmocol. 2016, 173, 3041.
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Kdaj PSMA PET/CT?

1. primarno stadiranje raka prostate

Skupina tveganja Kriteriji PSMA PET/CT
Nizko tveganje PSA<10inISUP GG 1in cT1-T2a X ni rutinsko verjetnost M+ < 1 %
Srednje tveganje — ugodno ISUP GG 2 + ostali kriteriji ugodni X ni rutinsko konvencionalno slikanje obi¢ajno zadosca

ISUP GG 3 ali 250 % poz. biopsij ali 22 srednje-

. . / ori L
Srednje tveganje — neugodno rizicna dejavnika v priporoéljiv NCCN, EAU

Visoko tveganje PSA > 20 ali ISUP GG 4-5 ali cT2c+ v v moéno priporoéljiv EAU, NCCN, AUA/ASTRO 2026 — moéno priporocilo
Zelo visoko tveganje / cN+ / lokalno napred.  cT3b-T4 ali cN+ ali ISUP 5 ali PSA>50 v V obvezno izkljucitev oddaljenih metastaz




1. primarno stadiranje raka prostate

PSMA PET/CT odkrije:
* manjse nodalne metastaze (pelvicne in retroperitonealne),

* oddaljene metastaze (zelo zgodnje kostne lezije)
* oligometastatsko bolezen

PSMA PET/CT vs. CT + scintigrafija skeleta

Natancnost

65%

Konv. slikanje (T + scinti) Il PSMA PET/CT

Kljuéni rezultati

o, absolutna razlika v natangnasti
+27 % (95 % €123-31; p < 0,0001)
28 % bolnikov je imelo spremembo
Cl nairta zdravijenja
manj nejasnih izvidow

x2 {7 %vs. 23 %)
1% izpostavljenost sevanju

= (8,4 v5. 19,2 mSv)

Diagnosticna
natanénost (n = 302)
Hofman et al., Lancet 2020:
proPSMA, prospektivna
randomizirana Studija
primarnega stadiranja

Kliniéni vpliv?

* na krg odlo¢anje — preoblikuje nacrtovano RP ali jo prekine
ob nepric¢akovano razsirjeni bolezni

*  priRT vpliva na spremembo obsevalnih polj

* uvedba sistemske terapije ob raZsirjeni bolezni

1ZOGIBANJE NEUCINKOVITIM TERAPIJAM

PSMA PET/CT ni ve¢ le boljsa slika — spreminja
terapevtske odlocitve

62 — letni gospod
* zna novo odkritim adenoCaP, GS 8 (4+4), GG 4 (12/2025)
iPSA 14 (7/2025)
MR (9/2025): PIRADS 5 v desnem reZnju prostate, preras¢anje v
periprostaticno mascevje, desni rektoprostaticni kot, desno semensko
vezikulo, sumljive bezgavke ob iliakalnem Zilju, T3bN+Mx

CT toraksa, abdomna (1/2026): patoloske bezgavke ob iliakalnem Zilju
obojestransko, drugih znakov za metastaze ni.

PSMA PET/CT (3/2026): metastatska bolezen (v skeletu, jetrih brez
patomorfoloskega substrata), patol. povecane bezgavke iliakalno in v
mediastinumu, grozeca fraktura C4? (liticna sprememba, 0,7 cm)

Konzilij (3/2026):
uvedba relugolixa (Orgovyx) (3/2026)
po MR grozeéa fraktura C4 — paliativna RT zasevka v C4 (3/2023)
uvedba darolutamida in docetaxela (4/2026)




57 - letni gospod +  Urolog (3/2026): - radikalna operacija neizvedljiva, verjetnost za poskodbo

* znanovo a'dkritim adenoCaP, GS 9 (5+4), GG 5, prisoten rektuma in miice zapiralke, v postev pride zdravljenje z obsevanjem.
kribriformni vzorec (3/2026) - uvedba relugolixa (Orgovyx)

* iPSA5,5

* MR (1/2026): PIRADS 5 v levem reznju prostate, blago *  Konzilij (3/2026): - uvedba hormonskega zdravljenja z LH-RH antagonistom, v
obliteriran je rektoprostaticni kot levo, 2 sumljivi bezgavki kombinaciji z abirateron acetatom + RT

mezorektalno (0,5 in 0,7 cm), cT3aN+Mx

*  Radioterapevt (5/2026): - za poskus radikalnega obsevanja (prostata,
PSMA PET/CT (3/2026): semenski mesicki, medenicne bezgavcne loZe, dodatek doze na patoloske
bezqavke presakralno in pararektalno).

Kdaj PSMA PET/CT?

2. Biokemicni recidiv (BCR)

PO RADIKALNI PROSTATEKTOMIJI (EAU 2025) PO RADIOTERAPIJI — PHOENIX KRITERIJI (ASTRO)

PSA > 0,2 ng/ml PSA > nadir + 2 ng/ml

v dveh zaporednih meritvah po prej nezaznavnih vrednostih (porast > 2 ng/ml nad najniZjo vrednostjo po RT)

Visoko-rizicni BCR (EAU):
PSA-DT < 12 mes. in/ali patolo3ki Gleason 8-10 (GG 4-5)

Vsaj 30% pozitivnih izvidov
Ze pri PSA 0,2 ng/ml

Detekcija PSMA PET/CT po PSA (po RP)
PSMA PET/CT

po metaanalizah Perera, Calais et al.; 30 % pri < 0,2 (Burgard EINMMI 2025) +  pogosto redefinira lokalno v sistemsko bolezen
>2,0 95% *  spreminja terapevtsko odlocitev
1,0-2,0 76% v oy :
0,5-1,0 =7 60% resevalno RT vs. pelviéna RT vs. MDT (SBRT) vs. zgodnja
,2-0,! : .
0 so,g eeee—— 30% sistemska terapija

o 20 40 60 80 100
¢ pri BCR vpliva na spremembo zdravljenja v 30-60%

primerov (EMPIRE, Calais et al).
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Kdaj PSMA PET/CT?

3. Oligometastatska bolezen

82 - letni gospod
st. po RP (2022), GS 7(4+3), pT3a N1, R1.
PSA 0,28 (2/2026)

Urolog (3/2026): uveden ADT (LHRH agonist triptorelin in bikalutamid)
PSMA PET/CT (3/2026)

Konzilij (4/2026): za predvideno obsevanje, intenzifikacije sistemske terapije
zaenkrat ne bi izvajali.

@ Zgodnejsa detekcija -> tarcno zdravljenje

PSMA PET/CT zaznava lezije, ki jih konvencionalne metode ne pokaZejo
- odkrije majhno breme bolezni

vodilno orodje za prepoznavo oligometastatske bolezni

Siri populacijo primerno za MDT (SBRT, operacija bezgavk)

CILJ: odloZiti sistemsko terapijo

¢ vecja senzitivnost - “migracija stadija“
* vprasanje bioloskega pomena mikrometastaz
“Ne zdravimo samo slike — zdravimo bolnika.”

Kdaj PSMA PET/CT?

4, Teranostika

Kar vidimo, to tudi zdravimo

TERANOSTIENI KONCEPT

@ PSMA PET (diagnostika ®3Ga / '®F) -> PSMA RLT (zdravljenje, 7’Lu / 22*Ac). Identi¢en vezalec, drugalen radioizotop.

PSMA PET/CT pri mCRPC: _mm
G3GaPSMA | 177Lu-PSMA
e ocena razsirjenosti o0& it &
* ocena heterogenosti PSMA ekspresije o |}
e selekcija kandidatov za "’Lu-PSMA terapijo Felabotet i Come®
Tumor Cell

Kliniéno: PSMA PET/CT pove tudi, kdo NI kandidat za Lu-177 terapijo.

11



4, Teranostika

Razvoj indikacij — od mCRPC v visje linije zdravljenja

DANES: mCRPC PRIHAJA: mHSPC ZGODAJ: nmCRPC / lokal

STANDARD
VISION

post-ARPI in po taksanih

"77Lu-PSMA podalja rPFS in OS pri mCRPC po napredovanju na
ARPI in kemoterapiji.

PSMAfore
post-ARPI, taksan-naivni

Premik "’Lu-PSMA v zgodnej3o linijo — pred kemoterapijo.

PREISKOVALNO

PSMAddition

Lu-PSMA + ADT + ARPI

Podalj$a rPFS.

UpFrontPSMA

Lu-PSMA + docetaksel

Tandem RLT + kemoterapija v L. liniji mHSPC z visokim volumnom.

RAZISKOVALNO

LuTektomija
neoadjuvantni Lu-PSMA

"ILu-PSMA pred RP pri visoko riziéni lokalizirani bolezni.

#5Ac-PSMA
a-sevalec, Lu-rezistentni

a-terapija pri progresu po 7’Lu-PSMA — uéinkovita pri majhnih
lezijah.

Omejitve in pasti pri PSMA PET/CT

Vsaka PSMA-avidna lezija ni metastaza

Tipi¢ne lazno-pozitivne pasti

Celiakalni gangliji
ob trunkus celiakusu

Frakture rebra/kosti
rebra, hrbtenica

Pagetova bolezen, fibrozna displazija

Hemangiomi vretenc
telesa vretenc

Sarkoidoza, granulomatoza

obojestransko hilarno

Hipervaskularni malignomi (RCC, HCC, folikularni
tiroidni Ca)

12




Zakljucek

PSMA PET/CT:

0 Omogoca natancno stadiranje raka prostate.
e Najvedji klinicni vpliv ima pri BKR, visokorizicni bolezni, oligometastatski bolezni. Ne izboljsa le diagnostike — vpliva na terapevtsko odlocitev.
° Je temelj teranostike v prihodnosti.

Moznost lazno pozitivnih in laZno negativnih izvidov, za pravilno interpretacijo in optimalno odlocanje o zdravljenju je klju¢na multidisciplinarna
obravnava.

““most med diagnostiko in personaliziranim zdraviljenjem*
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Visokorizicni in lokalno napredovali rak
prostate

Visoko rizicni lokaliziran rak prostate

* ti bolniki imajo povisano tveganje za:

14



Visoko rizi¢ni lokaliziran rak prostate
- koliko se mudi s terapijo?

* precej izkusenj urologi dobili med COVID epidemijo

* zamik od diagnoze do radikalnega zdravljenja do 3 mesece ne vpliva
na onkoloski rezultat

* zamik 6 do 9 mesecev => vecja moznost za biokemicni recidiv in slabsi
patoloski stadij, vendar ni jasno ali se to odrazi v slabsem celokupnem
oziroma za rak specificnem prezivetju

Peyolxred 2 x5 rgspkmydy tegxd jhie rkdehmegtvswexigxsq J$rdy ird md$rxivg ihrexilerhink]l o swexi fergiviedjwxiq exys
vizid { B[ svihNY vei46527=84<92
Lxoew3{ { { argfrary amil ksz3tyfq ih37848;<69

Nguyen, D.D., et al. Systematic Review of Time to Definitive Treatment for Intermediate Risk and High Risk Prostate Cancer: Are Delays Associated with Worse
Outcomes? J Urol, 2021. 205: 1263.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33443458

Radikalna prostatektomija pri visoko rizicnem
raku prostate

* = standardno zdravljenje, Ce:

* rak ne preras¢a na medeni¢no dno (= prostata ni fiksirana pri
predoperativhem DRE)

* rak ne vrasc¢a v misico zapiralko

* pred radikalno prostatektomijo moramo bolnikom razloziti moznost,
da bo potrebno dodatno zdravljenje z adjuvantno RT in ADT

* neoadjuvatna terapija ni indicirana (imamo pa z njo nekaj izkusen;j...)

* 50% bolnikov ne bo potrebovalo dodatnega zdravljenja v 5 letih po
operaciji

[ ep-GNIH XereT exl spkmyepi wypwerhdexiws jdviexy irdeqyvi $rinkl Mwod wwexi Fergiviexd rwgixiviehwegtwwexigsqg JZFNY S
Mx¥6455254 ; % : 92
Laocw33{ { { 2rgfryy o ksz3tyfq ih364<;94<=

Natural history of surgically treated high-risk prostate cancer. Urol Oncol, 2015. 33: 163 e7.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25665508
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Visoko rizicni lokaliziran rak prostate
EAU smernice

6.3.3.c. Recommendations for the management of high-risk localised disease”

Recommendations Strength rating

Expectant management

Offer watchful waiting to asymptomatic patients with life expectancy < 10 years. Strong
ﬂdical prostatectomy (RP) \
Offer RP to selected patients. Strong

Extended pelvic lymph node dissection (ePLND)

In patients undergoing a lymph node dissection you should perform an ePLND. Strong

Do not perform a frozen section of nodes during RP to decide whether to proceed with, Strong

Qﬁbandon, the procedure. /

https://uroweb.org/guidelines/prostate-cancer/chapter/treatment

Lokalno napredovali rak prostate

* lokalno zdravljenje + sistemsko zdravljenje ( = multimodalno) za
optimalen rezultat

e randomizirane raziskave samo za RT

* v teku raziskava SCPG-15 - prva primerjalna raziskava med RP in
RT+ADT pri lokalno napredovalem raku prostate

* retrospektivne raziskave RP: 60% za rak specifi¢no prezivetje po 15

letih in 75% celokupno po 10 letih

* T3b-T4 cNO (standardne slikovne preiskave — ne PETCT) 87% za rak

specificno prezivetje in 65% celokupno prezivetje po 10 letih
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Lokalno napredovali rak prostate - RP

* velika moznost zapletov zaradi vraséanja v okolico

> Eur Urol. 2010 May;57(5):754-61. doi: 10.1016/j.eururo.2009.12.034. Epub 2010 Jan 20.

Survival benefit of radical prostatectomy in lymph
node-positive patients with prostate cancer

Jutta Engel !, Patrick J Bastian, Helmut Baur, Volker Beer, Christian Chaussy, Juergen E Gschwend,
Ralph Oberneder, Karl H Rothenberger, Christian G Stief, Dieter Holzel

Affiliations + expand
PMID: 20106588 DOI: 10.1016/j.eururo.2009.12.034 2

Results: Median follow-up was 5.6 yr. OS of patients at 5 yr and 10 yr was 84% and 64%, respectively,
with RP and was 60% and 28%, respectively, with aborted RP. The RS of patients at 5 yr and 10 yr was
95% and 86%, respectively, with RP and was 70% and 40%, respectively, with abandoned surgery.
There was an imbalance, however, in the number of positive LNs: 17.2% with RP had four or more
positive nodes versus 28% in the patient group without RP. In the multivariate model, RP was a strong
independent predictor of survival (hazard ratio: 2.04 [95% confidence interval, 1.59-2.63; p<0.0001]).

Conclusion: LN-positive patients with complete RP had improved survival compared to patients with
abandoned RP. These results suggest that RP may have a survival benefit and the abandonment of RP
in node-positive cases may not be justified.
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Lokalno napredovali rak prostate — RP cN1

Meta-Analysis = > Eur Urol Oncol. 2024 Jun;7(3):355-364. doi: 10.1016/j.eu0.2023.09.002.
Epub 2023 Sep 18.
Local Therapy on Clinically Lymph Node-positive
Prostate Cancer: A Systematic Review and Meta-
analysis

Clyve Yu Leon Yaow T, Han Jie Lee 2, Seth En Tech !, Ryan lan Houe Chong !, Tze Kiat Ng 2,
Kae Jack Tay 2, Henry Ho 2, Yan Mee Law 3, Jeffrey Tuan 4, John Yuen 2, Kenneth Chen 3

Affiliations + expand
PMID: 37730526 DOI: 10.1016/j.eu.2023.09.002 2

Evidence synthesis: A total of 8522 patients across eight studies were included. LT significantly
improved overall survival (OS) across all time points from 2 to 10 yr compared with patients without
LT, most notably providing a durable benefit in 10-yr OS (odds ratio [OR]: 1.49, 95% confidence

interval [CI] 1.06-2.10). Both RT and RP were associated with benefits to both OS and recurrence-free
survival, with no significant difference in OS between both modalities in medium-term follow-up (4-yr
OR: 0.76, 95% Cl 0.41-1.40, p = 0.19).
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lokalna terapija vs brez lokalne terapije

> Eur Urol Oncol. 2024

Meta-Analysis n;7(3):355-364. dai: 10.1016/j.eu0.20.

Epub 2023 Sep 18
A
sty Tl Srbed 1o ouss oo on wka e Local Therapy on Clinically Lymph Node-positive
lei et l 2020) o 4 3 a5 [ =% cmsmm oo = .
Gwmiee @ omoomon s obein 2o Prostate Cancer: A Systematic Review and Meta
Random-offects modal 2046 1548 1951 176 (106298  1000% lvsi
gty S0 0% TO%). 2 00280, =483 5 - 018) analysis
- \ 2 ' T .. n - oK 2
B Clyve Yu Leon Yaow ', Han Jie Lee 2, Seth En Teoh !, Ryan lan Houe Chong !, Tze Kiat Ng 2,
Local Therapy o local therapy SEp 2 T " . 2 S
Study Survived  Total Survived Total Odds ratio OR 95%Cl Weight Kae Jack Tay <, Henry Ho <, Yan Mee Law >, Jeffrey Tuan ®, John Yuen <, Kenneth Chen
Rusthoven et al (2014) 268 340 290 456 —_— 213 (154,294) il i
Sarkar et al (2019) 174 271 225 470 —— 195  (1.44;266) Affiliations + expar\d
! ) PMID: 37730526 DOI: 10.1016/j.eu0.2023.09.002 &
teroge 12 = 0% (0%; 85%), (p=039)
c
Local Therapy ~ No local therapy
sy Sunwvod ot Suvied Tomt odds ratio or ol wegn RP vs RT
Rusinovon ot o 2014) s s — Tis (o 1ey 26 A-0S po 2 letih
Seisen ot o (017) e = TS (2sien  sarw B—0S po 4 letih
Heterogenely. " = 0% (0%: 85%), =0, /3= 142 (0 =0.70) U S — A
Test for over: 05 1 2 3 Radiotherapy Radical prostatectomy
Favets sl horay o st oy sy sunied o Saed Tom Odds ratio o o
D
Local Therapy N local therapy Chierigo et al 2022 585 894 726 894 — 044 (035,054
Study Survived  Total Survived  Total Odds ratio or 95%CI Weight Sarkar et al 2019 168 193 74 78 036 (0.12:1.08)
Seisen et al 2017 1044 1236 628 751 - 1.08 (0.83; 1.36)
98 340 456 — 156 (1.13;216)  325% Random-effects model 1797 2323 1428 1723 059 (0.14; 2.49)
76 271 71 470 — 219 (152;316) 276% Heterogeneity: /° = 93% (83%; 572, 1 = 29.07 (p < 0.01)
350 2648 28 19m e Les (14232 1000% Favours radical prostatectomy  Favours radiotherapy
Hetsrogenaity: 2 = 24% (0%; 88%), & = 00125, 73 =393 ( = 0.27) U
Favours no local therapy  Favours local therapy
B
E Local Therapy Nolocal therapy Radiotherapy Radical prostatectomy
Study Survived  Total  Survived  Total Odds ratio OR 95%Cl  Weight Study Survived Tota Total Odds ratio L ss%cl
leiri et al (2020) 2 48 2 45 083 (013,693 1%} Chierigo et al 2022 374 894 489 894 —— 060 0.49;0.72)
[ ——— .
Random-effects model 108 2646 %8 1951 = 149 (1.06;210)  100.0% [Random-effects model 2323 939 T ——— 076 (0.41;1.40)

as
Testfo oveai efect £ =369 (= 0.05)

o)

o1 1 3 57
Favours no local therapy _Favours local therapy.

Test for overall effect: ;= -1

04
Favours radical prostatectomy

1 15
Favours radiotherapy

Woight

Weight
30.7%
20.4%
40.0%

100.0%

Lokalno napredovali rak prostate
EAU smernice

6.3.4.d. Recommendations for management of locally advanced disease”

Recommendations Strength rating
Radical prostatectomy (RP)

Offer RP to selected patients with cNO disease as part of multi-modal therapy. Weak
Extended pelvic lymph node dissection (ePLND)

In patients undergoing a lymph node dissection you should perform an ePLND. Strong

https://uroweb.org/guidelines/prostate-cancer/chapter/treatment
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Visokorizicni in lokalno napredovali rak prostate

Radioterapevtsko zdravljenje —
kako izbrati obseg in intenzivnost zdravljenja?

Janka Carman

Interdisciplinarni simpozij, Napredovali hormonsko obdutljiv rak prostate

Ljubljana, 28.5.2026

o999
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EAU SKUPINE TVEGANJA ZA BIOKEMICNO PONOVITEV

pri lokaliziranem in lokalno napredovalem raku prostate

NIZKO TVEGAN

Ugodno

(glede na sistemati¢no biopsijo)

Neugodno

ISUP GG 1in PSA<
10 ng/mL
incT1-2*

ISUP GG 2in
PSA <10 ng/mLin
cT1-2*

ALI

ISUP GG 1in
PSA 10-20 ng/mL
in cT1-2*

ISUP GG 2in

PSA 10-20 ng/mL in
cT1-2*

ALI

ISUP GG 3 in cT1-
2*

ISUP GS 4/5
ALl
PSA > 20 ng/mL

cT3—4* in/ali cN+**
kateri koli ISUP GG*

kateri koli PSA

/

Lokaliziran

N\

Lokalno
napredgw¥al

ISUP = Mednarodno zdruZenje za urolosko patologijo (International Society of UrologiW

PSA = za prostato-specificni antigen; GG = prognosti¢na skupina (grade group);

* Temelji na digitorektalnem pregledu (DRP) ** Temelji na CT preiskavi/scintigrafiji skeleta

European Association of Urology: Oncology Guidelines. Dosegljivo na https://uroweb.org/quideline/prostate-cancer/#6 (dostop maj 2026).

i

SKUPINE TVE

NIZKOTV

SREDNJ

VISOKO

KAKO IZBRATI
ZDRAVLIENJE?

21




Priporocila Evropske uroloske zveze 2026
za zdravljenje lokalizirane bolezni z visokim tveganjem®

Radioterapevtsko zdravijenje

ZUNANJE OBSEVANJE

sodobne slikovno vodene tehnike obsevanja (IMRT/VMAT in IGRT)

s skupno dozo 76-78 Gy (konvencionalna frakcionacija) ali

zmerno hipofrakcionacijo (60 Gy/20 frakcij v 4 tednih ali 70 Gy/28 frakcij v 6 tednih)
v kombinaciji z dolgoro€no ADT (2-3 leta).

ZUNANJE OBSEVANJE + BOOST
Pri konvencionalni frakcionaciji (1,8—2,0 Gy na frakcijo) ponudite fokalni boost na dominantno
intraprostaticno lezijo, opredeljeno z MRI, ob upostevanju omejitev na rizicne organe

ZUNANJE + NOTRANJE OBSEVANJE

Bolnikom z dobrim delovanjem secil ponudite IMRT/VMAT in IGRT z brahiterapijskim boostom (HDR
ali LDR)

v kombinaciji z dolgoroéno ADT (23 leta).

IMRT: intenzitetno modulirana radioterapija, angl. Intensity-Modulated Radiation Therapy; VMAT: volumetricna modulirana lo¢na
terapija, angl. Volumetric Modulated Arc Therapy; IGRT: slikovno vodena radioterapija. Image-Guided Radiation Therapy ADT:
androgena deprivacijska terapija

European Association of Urology: Oncology Guidelines. Dosegljivo na https://uroweb.org/quideline/prostate-cancer/#6 (dostop maj 2026).

Priporocila Evropske uroloske zveze 2026
za zdravljenje lokalno napredovale bolezni*

Radioterapevtsko zdravljenje

ZUNANJE OBSEVANJE
Bolnikom s cNO boleznijo ponudite IMRT/VMAT in IGRT v kombinaciji z dolgoro&no ADT.

Bolnikom s cNO boleznijo in dobrim delovanjem secil ponudite IMRT/VMAT plus IGRT z
brahiterapijskim boostom (HDR ali LDR) v kombinaciji z dolgoro¢no ADT.

Dolgoro¢no ADT ponudite vsaj dve leti.

Bolnikom cNOMO z = 2 dejavniki visokega tveganja (cT3—4, Gleason = 8 ali PSA = 40 ng/mL) ponudite
IMRT/VMAT in IGRT na prostato v kombinaciji z dolgoroéno ADT in 2 leti abiraterona.

Bolnikom cN1MO ponudite IMRT/VMAT plus IGRT prostate in medeni¢nih bezgavk v kombinaciji z
dolgoro¢no ADT in 2 leti abiraterona.

IMRT: intenzitetno modulirana radioterapija, angl. Intensity-Modulated Radiation Therapy; VMAT: volumetricna modulirana lo¢na
terapija, angl. Volumetric Modulated Arc Therapy; IGRT: slikovno vodena radioterapija. Image-Guided Radiation Therapy ADT: androgena
deprivacijska terapija; HDR; Brahiterapija z visoko hitrostjo pretoka doze angl. High-Dose-Rate; LDR: Brahiterapija z nizko hitrostjo pretoka
doze, angl. Low-Dose-Rate.

European Association of Urology: Oncology Guidelines. Dosegljivo na https://uroweb.org/quideline/prostate-cancer/#6 (dostop maj 2026).
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Kaj pa KAKOVOST ZIVLIENJA?

Priporocila Evropske urolosSke zveze 2026

Pacientom, ki so primerni za aktivno sledenje, svetujte, da je kakovost Zivljenja do 5 let enakovredna v
primerjavi z radikalno prostatektomijo ali radioterapijo (zunanjim obsevanjem ).

Z bolniki se pogovorite o negativnem vplivu operacije na urinsko in spolno funkcijo ter o negativnem
vplivu RT na delovanje ¢revesja

Bolnike, ki se zdravijo z brahiterapijo, opozorite na negativen vpliv na drazece uriniranje po 1 letu,
vendar ne po 5 letih.

Recommendations due to synthesis of 18 randomised and non-randomised studies in a systematic review involving 13,604 patients

Lardas, M., et al. Quality of Life Outcomes after Primary Treatment for Clinically Localised Prostate Cancer: A Systematic Review. Eur Urol, 2017. 72: 869. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/28757301/

European Association of Urology: Oncology Guidelines. Dosegljivo na https://uroweb.org/quideline/prostate-cancer/#6 (dostop maj 2026).

Zunanje obsevanje

(EBRT, external beam radiation therapy)

IMR
(INTRAFRATION
MOTION REWIEYV) —
AUTO BEAM HOLD

. Zmerno Ekstremno hipofrakcionirano SBRT
Kovencmnalno . . . (STEREOTACTIC BODY RADIOTHERAPY)
hipofrakcionirano
"""""" 38" 20-28 5-7
drerkoy, odmerkov odmerkov

Vir: arhiv Ol Ljubljana
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Notranje obsevanje

(BRT, brachyradiotherapy, brahiterapija)

V KOMBINACHI Z ZUNANJIM
OBSEVANIJEM

20 x 2.3 Gy + 14 Gy HDR
25 x 2 Gy + 14 Gy HDR

Vir: arhiv Ol Ljubljana

Obsevanje pri raku prostate z visokim tveganjem na OIL

Nacin obsevanja Stevilo odmerkov x doza

Zmerno 20 x 3 Gy
hipofrakcionirano 28 x 2.5 Gy
zunanje obsevanje

Ekstremno 7 x6.1 Gy
hipofrakcionirano

zunanje obsevanje

zunanje obsevanje+ 20x 2.3 Gy + 14 Gy HDR
HDR BRT 25x 2 Gy + 14 Gy HDR

Gy: Gray; BRT: brahiradioterapija

24

Visokotvegan
rak prosteta

Obsevanje
medenicnih
bezgavk



ZAKAJ

HIPOFRAKCINACIJA?

karcinom prostate

je obcutljiv na povecanje doze na frakcijo

RADIOBIOLOGIJA

HDR-brahiterapija

Brenner DJ, Hall EJ. Fractionation and protraction for radiotherapy of prostate carcino

Klinicha odlocCitev

T3/T4

Anatomske
znacilnosti

Hipofrakcionirano
zunanje obsevanje

SBRT

25

ma. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1999 Mar 15;43(5):1095-101

Vir: arhiv Ol Ljubljana



Klinicha odlocCitev

&)

| M) /e Ve
[

®
|ﬂ| lﬂ
1 I

- 60 let 80 let
Fit, pokon¢en Rahlo skiéen S palico Krhek, vitek Bolan, zgrbljen  Zelo Sibek |

90 let *

PRICAKOVANA ZIVLJIENJSKA DOBA BOLNIKA,

< s e / ?
SPREMLIAJOCA STANJA.. ZELJA BOLNIKA

Kaj pa obsevanje medenicnih bezgavk?

cN1: elektivho obsevanje medenicnih bezgavk + dodatni odmerek na patolosko/-e bezgavko/-e

cNO: elektivno obsevanje medenicnih bezgavk?

> 20 % tveganje N+ (ocenjeno z Roachevo enacbo)?
V dobi PSMA PETCT??

POP-RT, faza 3, randomizirana

RT medenicnih bezgavk izboljsa

- prezivetje brez biokemi¢ne ponovitve
- prezivetje brez bolezni

- prezivetje brez oddaljenih zasevkov

Vpliv na celokupno prezivetje ni bil potrjen.
Pozni genitourinarni zapleti stopnje 2 ali ve€ - vec pri RT bezgavk (20 % proti 8,9 %)

Murthy V, Maitre P, Kannan S, et al. Prostate-Only Versus Whole-Pelvic Radiation Therapy in High-Risk and Very High-Risk
Prostate Cancer (POP-RT): Outcomes From Phase Ill Randomized Controlled Trial. J Clin Oncol 2021; 39(11):1234-1242.
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Presejanje za raka prostate

« zmanjsa umrljivost zaradi

raka prostate

» zmanjsa stopnjo
metastatske bolezni

» zmanjSa stopnjo
napredovale bolezni
(T3-4,N1)

ZAKLJUCEK

-

Yoo

KAKO PA
KAJ VASA
o PROSTATA

2

]
Pravocasni
pregled vam
lahko resi
zivljenje

https://www.onko-i.si/o-

raku/presejanje-za-

raka/raziskava-pro-peter

1.  Odlocitev o zdravljenju multidisciplinarna &
bolnik seznanjen z vsemi moZnostmi

2. Sodobne tehnike obsevanja (VMAT), slikovno
vodene tudi med obsevanjem

3. lzbor bolnikov, vrsta RT, obseg, kako dolgo ADT,

abirateron?

4.  Presejanje za raka prostate — zmanjsa delezZ
napredovalih stadijev

5.  Obravnava prilagojena posamezniku
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ot INTENZIFIKACIJA PRIMARNEGA .
e ZDRAVLJENJA LOKALIZIRANEGA
by RAKA PROSTATE

_<>_

Yury Gordeev, dr. med.

DELITEV
GLEDE NA
TVEGANJE
I
2 < < < N
Low risk® [ll, A] ] [ Faﬂmurilil;llfn i[rllltfx]nediate] [ imemll’:;?:&“rfias?('fnm J High risk® [Il, A] ] F\Iery high riske [ll, A] ]
I I
o
Staging:

PSMA-PET-CT [l, B], preferred
Whole-body MRI® I, B]
Choline PET-CT¢ [I, B]

CT scan of chest, abdomen and pelvis
+ bone scintigraphy® [l, B]

Walz ] et al. ESMO Clinical Practice Guideline for prostate cancer. Ann Oncol 2025.
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Delitev glede na tveganje

LOW RISK INTERMEDIATE RISK HIGH RISK
+cT1-cT2a * No high-risk group features Has 21 high-risk features
« Grade group 1 * No very high-risk group features | .13 .14
* PSA <10 ng/ml * Grade group 4 or 5
¢ * 21 intermediate risk factors: e
o Grade group 2 or 3
o PSA 10-20 ng/ml
FAVOURABLE I \ UNFAVOURABLE
Has all of the following: Has 21 of the following:
* One intermediate risk factor * Two or three intermediate risk factors
* Grade group 1 or 2 * Grade group 3

* <50% biopsy cores positive (e.g. <6 of 12) * 250% biopsy cores positive (e.g. 26 of 12)b

VERY HIGH RISK

Zdravljenje lokaliziranega raka prostate

Low-, intermediate- or high-risk
localised prostate cancer
Unsuitable (or unwilling) .
for radical treatment or Eaeiiha
active surveillance

Favourable intermediate Unfavourable High-risk localised or
risk intermediate risk locally advanced" disease

WW with Active Active - SBRT= [1,A] AP, B] EBRT = EBRT =
delayed ADT surveillance surveillance® Brachytherapy‘ I, B] brachytherapy® brachytherapy [I, B]
] 04 A EBAT* [, B

]
ADT for 16-36 months'
LA
Monitor PSA levels (I, A]
Undetectable PSA Confirmed persistent PSA

Surveillance [I, A] pN1® MO at restaging
¥
Hunfavourable l
i
 RT+ADT[II,B] £-24 months' (I, B]

Walz ] et al. ESMO Clinical Practice Guideline for prostate cancer. Ann Oncol 2025.
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PRI
VISOKORIZICNEM
LOKALIZIRANEM
RAKU PROSTATE
JE INDICIRANA
KOMBINACIJA
RADIOTERAPIJE
IN DOLGOTRAJNE
ANDROGEN -
DEPRIVACIJSKE

100+
a0
804 tean,,
70+
60
504
40
304 Logrank test p<0-0001,
20 hazard ratio 0-51
10 (95% C1 0:36-0-73)

= ===Combined treatment

Radiotherapy alone

Overall survival (%)

I I I 1 1 I 1 I 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Time since randomisation (years)

TERAPIJE (ADT).
0 N Number of patients at risk
; 81 208 199 177 146 106 70 46 30 16
50 207 197 183 166 142 93 71 43 24
Bolla M et al. Lancet. 2002;360:103-108.
—_— 85.3%
98.2% Cl: 80.5-89.0

PRIMERJAVA: 5 " )

~ 80 Long ADT

RT + ADT g
3 LETA VS % & ci: 75

> . 0, .

g gg (98.2% CI: 75.4-84.8) Short ADT

£ Il
6 MESECEV — 3o

v ©

PODALJSANJE § %0

O 201 P-value: 0.0191

CELOKUPNEGA 104 (H1: LADT superior)
7 0 T T T T T T T T 1 (years)
P R E Z I V E TJ A 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
O N Number of patients at risk :
Short ADT 100483 470 452 409 332 235 122 37 4
Long ADT 73 487 476 450 414 354 239 130 52 17

Bolla, NEJM. 2009;360:2516-27.

30




Very high-risk or cN1 prostate cancer

+ +
Very high-risk localised
ZDRAV LJ E NJ E Gispass (by conventional imaging)
LOKALNO

NAPREDOVALEGA ~- g v
RAKA PROSTATE waniar | | AL s T oy
J abiraterone* (2 years) [I, A] abiraterone® (2 years) [I, A]

VERY HIGH RISK

Undetectable PSA Confirmed persistent PSA

Surveillance [1, A] pN1"

RT £ ADT [, C] Salvage AT® + ADT for
6-24 months® [II, B]

Surveillance [I, A]

Walz ] et al. ESMO Clinical Practice Guideline for prostate cancer. Ann Oncol 2025.

Zelo visokoriziCni lokalno napredovali rak prostate (very high-risk / cN+)

- ekstraprostatiCna rast tumorja in/ali

. Bladder
- metastaze v medeniCnih bezgavkah

Zelo visokoriziCna bolezen:
cN+ bolezen

: L T4 Stage
The cancer has grown into
\® nearby body organs like the
bladder, back passage or
pelvic wall

ALI

cNO + >2 kriterija:

T3-T4 T3 Stage

The cancer has broken
Gleason 8-10 R Prostate Gland
PSA 240 ng/ml -~ N 3

Urethra 2
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Zelo visokoriziCni lokalno napredovali vak prostate (very high-risk / cN+)

Very high-risk or cN1 prostate cancer
Very high-risk
localised disease

WW with EBRT # brachytherapy to prostale®
delayed ADT* +ADT (3 years)
(1Al + abiraterone? (2 years) (1, A]

cN1
disease

EBRT # brachytherapy to prostate®
+ADT (3 years)
+ abiraterone (2 years) [I, A]

RP* [I, B

RP + PLND* [Il, B]

Monitor PSA
levels [II, A]

Undetectable PSA Persistent PSA

Surveillance
LA

Surveillance
[I.A]

MO at restaging

GOOD SCIENCE
BETTER MEDICINE
BEST PRACTICE

2025 - 2026

Salvage RT¢ £ ADT

for 6-24 months” [l B] Walz J et al. Ann Oncol 2025 submitted

Bolniki z pN1 boleznijo po operaciji

Pozitivne bezgavke po RP so neugoden prognostiCni dejavnik

Moznosti zdravljenja:

* opazovanje, Ce je PSA nedetekten
* adjuvantna ADT + abirateron

* adjuvantna radioterapija

Odlocitev temelji na:

* patoloskem stadiju

e ISUP gradusu

* Stevilu pozitivnih bezgavk
¢ preferenci bolnika
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Intenzifikacija zdravljenja: studija STAMPEDE

randomizirana studija, veC rok,
vklju€eni bolniki z:

- metastatskim hormonsko obCutljivim rakom
prostate

- visokoriziCnim lokalno napredovalim rakom
prostate

- relapsom predhodno radikalno zdravljenega
raka prostate

Newly-diagnosed

Any of:

= Node-Positive

* 22 of: Stage T3 or T4
PSAZ40ng/ml
Gleason 8, 9 or 10

Relapsing after previous RP or RT All patients

Any of: Written informed consent
Node-positive Fit for all protocol treatment
PSA24ng/ml, rising & doubling time <6m [ Fit for follow-up
PSA220ng/ml

Full criteria: www.stampedetrial.org

Meta-analysis from two STAMPEDE

phase Il RCT .
SOC: ADT x 3 years +RT

2011,2012 2013, 2014, 2015, 2016

N=1,974
SOC + AAP (2y)

SOC + AAP + ENZ (2y)

EE  Periods of accrual

Primary endpoint: metastasis-free survival
(MFs)
Secondary endpoint: Overall survival (0S)

* When indicated

AAP, abiraterone and prednisone; ADT, androgen deprivation therapy; APA, apalutamide; ENZ, enzalutamide; MO, non-metastatic; M1, metastatic; MFS, metastasis-
free survival; OS, overall survival; PCa, prostate cancer; RT, radiotherapy; SOC, standard of care
Attard G, et al. Abstract #LBA4_PR. ESMO 2021. Oral presentation

Primerjani strategiji:

Standardno zdravljenje

eradioterapija prostate = obsevanje bezgavk
*ADT 3 leta

RT : btw 81% and 89% of the pts (74 Gy +/- WPRT)
RT: 99% cNO ; 71% cN1

Intenzificirano zdravljenje
eradioterapija prostate £ bezgavke
*ADT 3 leta

*abirateron 2 leti

Rezultati:
*MFS HR 0.54
*OS HR 0.63
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Studija STAMPEDE trial

dodatek Abiraterone acetate k ADT:

| tveganje smrti ~ 37 %

pomembno izboljsanje failure-free survival

> abivateron je uCinkovit ne glede na tumor burden

Intenzifikacija zdravljenja z dodatkom abiraterona k androgen-deprivacijski
terapiji pomembno izboljsa celokupno preZivetje pri bolnikih z na novo
diagnosticiranim metastatskim hormonsko obcutljivim rakom prostate.

***% abirateron v tej indikaciji ni EMA/FDA registriran

NCCN Guidelines 2026 — lokaliziran rak prostate

Low risk

* aktivno spremljanje (preferred)

* radikalna prostatektomija

* radioterapija

pri bolnikih z pri€akovano Zivljenjsko dobo
<10 let je mozna tudi opazovalna strategija.

Favorable intermediate risk

Moznosti zdravljenja:

* aktivno spremljanje (pri izbranih bolnikih)
* radikalna prostatektomija

* radioterapija

ADT obicajno ni potrebna.

Unfavorable intermediate risk

Priporo€eno:

radioterapija + kratkotrajna ADT (4—6 mesecev)
ALI

radikalna prostatektomija.

High risk

* vradioterapija + ADT (12—36 mesecev)

ALI

* vadikalna prostatektomija + disekcija bezgavk.

Very high risk

radioterapija + ADT (24 mesecev) +moznost abiraterona

ALI

kirursko zdravljenje pri izbranih bolnikih

kot del multimodalnega pristopa.

NCCN:
* velji poudarek na kirurgiji tudi pri high-risk bolezni
* zelo natanCni algoritmi glede Zivljenjske dobe

=

ESMO:
veji poudarek na RT + sistemski terapiji pri high/very high risk
klini¢no so priporoCila zelo podobna
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PRI LOKALIZIRANEM
RAKU PROSTATE JE
KLJUCNA PRAVILNA
STRATIFIKACIJA
TVEGANJA, SA]J
DOLOCA IZBIRO MED
AKTIVNIM
SPREMLJANJEM,
KURATIVNIM
ZDRAVLJENJEM ALI
MULTIMODALNIM
PRISTOPOM.

_O_

1. Individualiziran pristop glede na tveganje
Zdravljenje lokaliziranega raka prostate temelji na:
* skupini tveganja

* priCakovani Zivljenjski dobi

* preferencah bolnika

2. Aktivno spremljanje je standard pri nizkem tveganju
Pri bolnikih z low-risk boleznijo je: aktivno spremljanje
s ciljem zmanjsati overtreatment.

3. Multimodalno zdvavljenje pri visokoriziCni bolezni

Pri high/very-high-risk bolezni je pogosto potreben: kombiniran pristop
* radioterapija

* androgen-deprivacijska terapija

* izbrano kirursko zdravljenje

4. Intenzifikacija zdravljenja izboljSa izide (STAMPEDE trial)
dodatek abiraterona k RT + ADT

izbolj$a metastasis-free survival in overall survival

pri very high-risk in ctN+ bolezni.
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Onkoloski institut Ljubljana - interdisciplinarni simpozij o hormonsko obcéutljivem raku prostate, 28.5.2026

Biokemicna ponovitev raka
prostate.

Asist. Dr. Luka Stanisavljevic, dr.med.,
specialist onkologije z radioterapijo

— Definicije
Po radikalni prostatektomiji (RP) Po primarni radioterapiji (RT)

Definicija BCR PSA 2 0,2 ng/mL z naslednjim potrjenim porastom (AUA); EAU: dve Phoenix kriterij: PSA > nadir + 2,0 ng/mL (Roach, IJROBP 2006).
zaporedni vrednosti = 0,2.

PSA perzistenca PSA ne pade pod 0,1 ng/mL po RP — slabsa prognoza. —

PSA bounce — SBRT 28% - LDR-BT 34% - HDR-BT 36% - CIRT 56% (Artusi, Cancers

2020).

uPSA 0,03—0,05 ng/mL z nara$¢anjem $e ni uradna BCR — je pa signal za PSADT
izracun in pozornejse sledenje.

EAU stratifikacija Nizko: pGS < 8 in PSADT > 1 leto. Visoko: pGS 8-10 ali PSADT < 1 leto. Nizko: ¢as do BCR > 18 mes in PSADT > 12 mes. Visoko: < 18 mes ali < 12

EAU Klasifikacija je zunanje validirana — neodvisno napoveduje metastatsko bolezen in PCSM

(Tilki, Eur Urol 2019). EAU 2026: dodatek MRI znacéilnosti reklasificira ~tretjino intermediarno

tveganih bolnikov.

mes.

Cookson, AUA Guideline 2007 - Roach, IJROBP 2006 - Artusi, Cancers 2020 - Van den Broeck, Eur Urol Focus 2020 - Tilki, Eur Urol 2019 - Brancaccio, EAU 2026 London.
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— Slovenski kontekst

Trend napotitev gre v pravo smer

10-letna kumulativna incidenca BCR po radikalni BCR v 10 letih po primarni lokalni terapiji — RP ali RT. Casi napotitev za salvage RT se v zadnjih letih
prostatektomiji. postopoma krajsajo — rezultat kolegialnega
Nickell et al., J Urol 2024 (VA kohorta, n = 21.992) Heidegger, EAU 2026 London (high-risk nmHSPC) sodelovanja.

Lokalni vtis iz prakse Onkoloskega instituta Ljubljana

Obcasne pozne napotitve niso vprasanje klini¢ne presoje posameznikov — odrazajo predvsem
sistemske izzive (¢akalne dobe, distribucija med centri). Cilj predavanja: skupen algoritem, ki
olajsa odloditve.

— Diagnostika

PSMA-PET/CT: stratifikacija pred
odloditvijo o salvage zdravljenju.

DETEKCIJSKA STOPNJA PO PSA KLINICNA UPORABA (EAU 2026)
PSA < 0,2 ng/mL I ~33% — PSMA-PET/CT pri PSA > 0,2 ng/mL, ¢e bo izvid spremenil odloéitev.
— Negativen PSMA-PET NE odlaga salvage RT — EAU strong rec.
— | —60 %
PSA 0,2-0,5 ng/mL 4560% — PSMAISRT (Belliveau, JAMA Oncol 2025): prvi RCT — PSMA-vodena
PSA 0,5-1,0 ng/mL I 59-75 % intenzifikacija izbolj$a FFS in TFS.
|
PSA > 1,0 ng/mL >85% EAU 2026 — Co-PSMA (Emmett, NCT06907641; n = 50; PSA 0,2—

0,75): 64Cu-SAR-bis-PSMA detektira 2,6 x veé lezij kot 68Ga-PSMA-11
(1,26 vs. 0,48 lezij/bolnika).

Perera, Eur Urol 2020 — meta-analiza.

Perera, Eur Urol 2020 - Hofman, Lancet 2020 (proPSMA) - Belliveau, JAMA Oncol 2025 - Emmett, EAU 2026 (Co-PSMA).
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— Tumorska stratifikacija - 1/2

»Tumor« — sestavljanka osmih

dejavnikov.

01 Pre-salvage RT PSA

Najmo¢nejsi napovednik. Kriti¢en < 0,5; optimalno < 0,2 ng/mL.

03 ISUP grade / Gleason

GG 4-5 — 1 tveganje za oddaljene metastaze.
05 pT stadij

pT3b (SVI) = bistveno povecano tveganje.
o7 Cas RP — BCR

< 2 leti = agresiven bioloski fenotip.

0o PSApodvojitveni cas
< 9 mes = visoko tveganje (EMBARK kohorta).

Resekcijski robovi (R1)

KaZejo na lokalno bolezen — koristen znak za odgovor na RT.

04

06 PN+
Indikacija za pelvic RT + ADT.

08 Decipher score

Neodvisni napovednik DM in PCSM (v Sloveniji ni rutinski).

EAU 2026 — Brancaccio (San Raffaele): dodatek MRI znadilnosti reklasificira ~33 %
intermediarno tveganih bolnikov. Pomembno: to je samo polovica slike — druga polovica je

bolnik.

Tendulkar, JCO 2016 (n = 2.460) - Van den Broeck, Eur Urol Focus 2020 - Tilki, Eur Urol 2019 - Brancaccio, EAU 2026. 05

— Bolnikova stratifikacija - 2/2

Ocena pri¢akovane zivljenjska dobe in

komorbiditete

Trije klju¢ni elementi

Stratifikacija po bolniku, ne le po tumorju

Pri¢akovana Zivljenjska doba (NCCN/EAU). Kurativna terapija (vklju¢no s
salvage RT + ADT) je smiselna pri pri¢akovani dobi = 10 let . Pri < 10 let — opazovanje
ali samostojen ADT brez RT.

G8 screening (Bellera, Ann Oncol 2012). 8 vprasanj, ~ 5 min. Pri G8 < 14 napotitev

na celovito geriatriéno oceno (CGA) pred odloéitvijo o zdravljenju.

ICOPE (WHO Integrated Care for Older People). Sest domen: kognicija, vid, sluh,
mobilnost, prehrana, psihi¢no stanje. Prepozna reverzibilne dejavnike, ki vplivajo na

toleranco zdravljenja.

Starostnik z indolentno BCR — pogosto vseeno dobi salvage RT + ADT

ADT-povezane posledice: kardiovaskularna obolelost, sarkopenija, kognitiven upad,

izguba miSi¢ne mase, padci.

RT-povezane posledice: urinarna in fekalna inkontinenca, sevalni proktitis, vplivi na

seksualno funkeijo.

»Watch and wait« je legitimna opcija pri nizko tveganem BCR + omejena

Zivljenjska doba (EAU 2026 — weak recommendation).

— KDAJ NE ZDRAVITI

Pri¢akovana Zivljenjska doba < 5-10 let in nizko tvegan BCR.
ECOG = 3 / krhek bolnik (CGA-confirmed frailty).

Bolnikova preferenca po informiranem pogovoru.

Bellera, Ann Oncol 2012 (G8) - Mohile, JCO 2018 (ASCO geriatric onc.) - ISIOG consensus - WHO ICOPE Handbook 2019 - NCCN v2.2025 (life expectancy tables) - EAU 2026.
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— Razprava ve¢inoma koncéana

Adjuvantna vs. zgodnja salvage RT

Studija n Rezultati

RADICALS-RT 1.396
Parker, Lancet 2020; final
Ann Oncol 2024

RAVES 333
Kneebone, Lancet Oncol

2020

GETUG-AFU 17 424

Sargos, Lancet Oncol 2020

ARTISTIC meta 2.153

Vale, Lancet 2020

HR 0,95 (0,75-1,21)

5-1 FFBP 86 % vs. 87 % - HR 1,12 (0,65—1,90)

5-1EFS 92 % vs. 90 % - HR 0,81; P = 0,42

Sklep

10-1 FFDM 93 % vs. 90 % - HR 0,68; P = 0,095 Brez razlike.

Brez razlike.

Brez razlike.

Skupna analiza — brez koristi adjuvanta.

Omejitev: populacija predvsem srednje tvegani (pT3 / R1); ekstremno visoko tveganih (pT3b +

R1 + ISUP 4-5 + persist. PSA) malo.

Parker, Lancet 2020; Ann Oncol 2024 - Kneebone, Lancet Oncol 2020 - Sargos, Lancet Oncol 2020 - Vale, Lancet 2020 (ARTISTIC).

— Kliniéni algoritem za sodelovanje

Kdaj moramo sodelovati

— IDEALEN TRENUTEK
Posvetovanje za zgodnjo salvage
RT

PSA 0,1-0,2 ng/mL z naras¢anjem (dve meritvi, 4—6 tednov narazen).

Ali prvi PSA > 0,2 — ne ¢akati, da preseze 0,5.

Z napotnico: PSADT, ISUP, pT, robovi, ¢as RP — BCR.

Kandidat za takojsnjo
adjuvantno RT

Perzistentni PSA (> 0,1 ng/mL po 6 tednih).

> 2 zelo neugodni patoloski znaki: pT3b - obseZen R1 - ISUP 4—5 - pN+.

Decipher visoko tvegan (> 0,6) — ¢e dosegljiv.

— PRED KONZILIJEM

PSMA-PET/CT

PSA = 0,2 ng/mL ¢e bo izvid spremenil odlocitev (EAU 2026).

Negativen PET ne odlaga salvage RT.

EAU 2026 strong rec: »Do not wait for a PSA threshold before initiating salvage radiotherapy.« - I

— MOZNA OPCIJA
Nizko tvegan BCR + omejena
zivljenjska doba
PSADT > 12 mes in ISUP < 3 in Zivljenjska doba < 10 let.
Aktivno spremljanje s PSA (NCCN / EAU 2026 weak rec).

o7
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— Tehnika salvage RT

Kako jo izvedemo — IMRT/VMAT,

doza, polja.

Standardna doza

64—66 Gy v 32—33 frakcijah na lezi$ée prostate (ESTRO ACROP / RTOG kontur).

Lokalni protokol OI: 63 Gy / 28 fr ; moznost SIB na PSMA-pozitivno lezijo (do ~70 Gy).

Dose escalation — ne velja

SAKK 09/10 (Ghadjar, Eur Urol 2021): 64 vs. 70 Gy — brez razlike v FFBF, ve¢ GI
toksic¢nosti pri 70 Gy (G2 GI 20 % vs. 7,3 %).

Hipofrakcioniranje

52,5 Gy / 20 fr — sprejemljiva alternativa (RADICALS hipofrakcijska kohorta).

Whole-pelvic RT (WPRT) & IGRT

SPPORT (Pollack 2022): RT + medeni¢ne bezgavke + 4—6 mes ADT izboljsa 5-letni FFP

za ~7 % nad samo lezisce. Pri PSMA-pozitivnih lezijah razmislek o SIB.

Ghadjar, Eur Urol 2021 (SAKK 09/10) - Pollack, Lancet 2022 (SPPORT/RTOG 0534) - Bell, Radiat Oncol 2021 - Feng, IJROBP 2012.

— Smernice za vrisovanje

CTV lezis¢a in organi v tveganju —

ESTRO ACROP standard.

CTV lezis¢a prostate — $tiri smernice

ORGAN OMEJITEV

SMERNICA LETO  POSEBNOST

EORTC 2007  Konzervativna; obsezno periretrov. tkivo.
RTOG 2010 Fokusirana; iz vzorcev recidivov.
FROGG 2008  Razlikuje pT2 vs. pT3.

ESTRO ACROP 2018 Najnovejsi konsenz; priporocena EAU 2026.

ESTRO ACROP razlikuje pT3a, pT3b SVI, R1 — prilagaja kraniokavdalno razsiritev na

lezisc¢e veziklov. PSMA-PET pozitivna lezija — dodatna delineacija + SIB.

Rektum V70 <15 % - V60 < 25 % - V50 < 40 %

Seéni mehur V70 < 25% - V60 <50 %

Femoralne glave V50<5%-D . <55Gy

ma:

Tanko ¢érevo V45<195¢cc-D <52 Gy

max

Bulbus penisa D <50 Gy (erektilna funkcija)

mean

Sigmoidni kolon V50 < 15 cc (zlasti pri WPRT)

Salembier, Radiother Oncol 2018 (ESTRO ACROP) - Poortmans, Radiother Oncol 2007 (EORTC) - Michalski, IJROBP 2010 (RTOG) - Sidhom, Radiother Oncol 2008 (FROGG) -

RTOG OAR atlas.
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— ADT pri salvage RT - novi dokazi 2026

POSEIDON 2026 spreminja prakso.

ADTprl Salvage RTpO RP POSEIDON — CELOTNA KOHORTA
koristi le prl' pre_RT PSA > Overall survival - HR 0,87 (0,76-1,01); P = 0,06

ADT vs. brez —a— 0,87
0,5 ng/mlL.

Metastasis-free survival - HR 0,79 (0,70-0,89)
ADT vs. brez —— 0,79
Kishan AU et al., Lancet 2026 — so¢asna objava z

ASCO GU 2026 Plenary, 26. 2. 2026. IPD meta-analiza, PODANALIZA PO PRE-RT PSA

6 randomiziranih $tudij, n = 5.000 , mediana FU 9,02 0S — pre-RT PSA < 0,5 ng/mL ni koristi

leta. ADT vs. brez —8— = 1,0
OS — pre-RT PSA > 0,5 ng/mL korist

PRAKTICNO 2026 — NOV STANDARD ADT vs. brez — 0,73

PSA < 0,5 ng/mL brez ADT — ne OS ne MFS koristi. Tocka = HR; vodoravna ¢érta = 95 % CI. Polna pika = stat. znaéilen. Shematic — povzeto iz

PSA > 0,5 ng/mL 4—6 mesecev ADT. Daljse ne izbolj$a izhoda. L Gy e

Decipher visoko tvegan razmislek o ADT (Feng, JAMA Oncol 2021).

Kishan, Lancet 2026 (POSEIDON IPD meta, DOI 10.1016/50140-6736(26)00137-6) - Shipley, NEJM 2017 (RTOG 9601) - Carrie, Lancet Oncol 2019 - Pollack, Lancet 2022 - Parker,

Eancet 2024 (RADICALS-HD) - Burdett, Eur Urol 2025 - Nguyen, Eur Urol 2026 (FORMULA-509). 11

— Genomska personalizacija

Decipher 22-genski klasifikator —
orodje za personalizacijo.

Validacijske Studije Klini¢na uporaba in nove Studije

SAKK 09/10 ancillary Odlotitev: (1) adjuvant vs. salvage; (2) salvage RT alone vs. RT + ADT.

Dal Pra, Ann Oncol 2022 ASCO GU 2026 — Tward et al.

PAM50 + Decipher v post-RP BCR
PAM50 lo¢uje na Luminal B vs. Non-Luminal B. Hipoteza: odgovor na ADT s salvage

Visok GC = 2x tveganje za biokemi¢no/klini¢no progresijo (HR 2,1; 1,3-3,3).

RTOG 9601 ancillary

Feng, JAMA Oncol 2021 RT je drugacden pri Luminal B — ADT priporo¢ilo na osnovi molekularne podtipizacije,

GC neodvisno povezan z DM (HR 1,17), PCSM (HR 1,39), OS (HR 1,17). nele PSA praga.
Napoveduje korist od ADT: visok GC ima ve¢jo korist; nizki GC prakti¢no brez koristi. NRG-GU006 (BALANCE)

ASTRO 2025
Apalutamid + salvage RT, post-RP, biomarker-stratificirano (Decipher x PAM50).

Feng, JAMA Oncol 2021 - Dal Pra, Ann Oncol 2022 (SAKK 09/10) - Spratt, JCO 2018 - Tward, ASCO GU 2026 (PAM50) - NRG-GU006 (ASTRO 2025). 12
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— BCR po primarni RT

PSA bounce + recidiv. Phoenix kriterij
in lokalne salvage opcije.

LOKALNE SALVAGE OPCIJE
PHOENIX KRITERIJ (2006)
. TEHNIKA 2-L RFS HUDA GI HUDA GU
PSA > nadir + 2,0 ng/mL
Salvage brahiterapija 84 % 3% 23 %
PSA bounce po modalitetah (Artusi, Cancers 2020) Re-EBRT / SBRT 69 % 4% 7%
SBRT I 28%
N Salvage RP 75-78 % 1% 23 %
LDR-BT | 34%
Krioterapija 58 % 2% 17 %
HDR-BT I 36%
HIFU 45 % 3% 21%
Na prvi vrednost ¢ez nadir+2 ne reagirati — potrebnih je 2—3 zaporednih Pittaluga, PCPD 2024 — meta-analiza, n = 1.544 - mediana FU 18-35 mes.

meritev in kinetika; nato PSMA-PET. Pred lokalno salvage obvezna

biopsija (transperinealno, MRI/PSMA-vodeno). Slovenska realnost: salvage RP v izbranih centrih; salvage HDR brahiterapija na OI; krioterapije in

HIFU rutinsko ne delamo. Fokalni salvage lahko zniza toksi¢nost ob primerljivi u¢inkovitosti.

Roach, IJROBP 2006 (Phoenix) - Artusi, Cancers 2020 - Pittaluga, PCPD 2024 - AUA/ASTRO/SUO Salvage Guideline Part III 2024 - Crook, NRG GU-002.

— Sistemska terapija za visoko tvegan nmHSPC

EMBARK — pruvic OS korist v
nemetastatskem BCR settingu.

EMBARK « EAU 2026 STRONG REC T

Freedland, NEJM 2023 - OS update: Shore, NEJM 2025 (DOI 10.1056/NEJMoa2510310) PSADT < 9 mes
PSA > 1 ng/mL po RP ali > 2 ng/mL nad nadirjem po RT

n = 1.068, 3-ro¢na randomizacija: enzalutamid + leuprolid vs. leuprolid sam vs.
Eugonadalen testosteron

enzalutamid monoterapija. Visoko tvegan nmHSPC (PSADT < 9 mes), brez konv. metastaz. L . L.
Brez konvencionalnih metastaz (CT / scintigrafija negativni)

5-lMFS 87 % vs. 71 % - 8-10S 78,9 % vs. 69,5 % - HR 0,60 (0,44—0,80); P < 0,001.

FDA 16. 11. 2023 - EMA 23. 4. 2024. .
— PRAKTICNO

Bolnik s PSADT < 9 mes po lokalni terapiji, Mo — kandidat za enzalutamid +
PRESTO - ARASTEP

LHRH .
Aggarwal, J00 2024 - NCT05794906 Intermittent ADT v EMBARK protokolu: pri PSA < 0,2 ng/mL ob 36 tednih —
PRESTO: apalutamid + ADT vs. ADT pri PSADT < 9 mes po RP — izboljsan PSA-PFS. prekinitev terapije.
ARASTEP: darolutamid + ADT vs. placebo + ADT pri PSMA-pozitivnem visoko Kakovost zivljenja: prekinitev znatno izbolj$a simptome ADT.

tveganem BCR; rezultati 2026/27.

Freedland, NEJM 2023 (PMID 37851874) - Shore, NEJM 2025 (EMBARK OS update) - Aggarwal, JCO 2024 (PRESTO) - ARASTEP NCT05794906 - FDA 16. 11. 2023; EC 23. 4.
2024 - EAU 2026.
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— Razvoj v tehniki

Novi OAR in adaptivna radioterapija.

Emerging OAR Adaptivna radioterapija (ART)
ORGAN KLINICNA RELEVANCA OMEJITEV Online ART — dnevna prilagoditev plana na trenutno anatomijo.
. i MR-Linac (Elekta Unity, ViewRay MRIdian)
Internal anal Fekalna inkontinenca (RADICALS 10-l, D <40Gy
sphincter P=0,017) mean Odli¢na mehkotkivna lo¢ljivost — vidno leZi$¢e prostate, ki je sicer slabo
definirano na CBCT.
Penilni bulbus + Erektilna funkcija D <50/40Gy . .
mean CT-Linac z ART (Varian Ethos, Halcyon)
corpora
Hitrejsi delovni tok.
Mehurski vrat Urinarna inkontinenca V60 < 30 %
Klini¢na korist pri salvage RT
Sigmoid + colon Pri WPRT, kroni¢ni GI simptomi V50 < 15 ce Zozenje PTV margins z 7—10 mm na 3—5 mm.
Sakralni pleksus Pri WPRT, redko nevropatija D, .<60Gy Manj toksi¢nosti za rektum, mehur, IAS.
»Dose painting« na PSMA-pozitivne lezije.
Aktivni kostni mozeg Hematoloska toks. pri WPRT (Mell) V40 <40 %
Lumbosakralna kost Insuficiencéni zlomi pri starostnikih D <35Gy

mean

Mell, IJROBP 2008 (pelvic bone marrow OAR) - Hall, IJROBP 2022 - Kerkmeijer, MR-Linac consortium - Tree, HERMES (NCT04075305) - NRG GU-008 protocol - Otazo, MR-
guided ART review 2021. ~

15
— Zakljuc¢ek
v 'l k L] . .
Sedem sporocil, ki naj ostanejo.
01 Definicija. Ne pomesati post-RP (PSA > 0,2 + dvig) in post-RT (Phoenix nadir + 2).
o2 Stratifikacija — tumor. EAU low/high + PSADT + (kjer dosegljiv) Decipher; MRI integracija prihaja.
03 Stratifikacija — bolnik. Pri¢akovana Zivljenjska doba > 10 let za kurativo; G8 + CGA pri starostnikih. Watch and wait je legitimna opcija.
04 Sodelovanje. Posvetovanje pri PSA 0,1-0,2 ng/mL z naras¢anjem. EAU 2026: »Do not wait for a PSA threshold.«
05 ADT pri salvage RT (POSEIDON 2026). Ne rutinsko. Korist samo pri pre-RT PSA > 0,5; trajanje 4—6 mes.
06 Po RT. Vedno biopsija pred lokalnim salvage; izbira tehnike po toksi¢nem profilu in lokalni izvedljivosti.
o7 Visoko tvegan nmHSPC (EMBARK). PSADT < 9 mes — enzalutamid + LHRH agonist (EAU 2026 strong rec).
EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG Guidelines 2026 - NCCN v2.2025 - AUA/ASTRO/SUO 2024 - Kishan, Lancet 2026 - Shore, NEJM 2025 - Salembier, Radiother Oncol 2018.
16
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Sistemsko zdravljenje biokemicnega recidiva
— kdaj intenzifikacija?

Andrej Zist, dr. med
Sektor internisti¢ne onkologije
Onkoloski institut Ljubljana

Ljubljana, 28.5.2026

Biokemicni recidiv po KRG

Priporocila EAU

Recommendations for local salvage treatment

Strength rating
(BCR) after radical
Offer early salvage ty-modulated arc radiation therapy Strong
plus image-guided radi to men with stive p pecific antigen
(PSA) rises.
Offer monitoring, including PSA, to EAU low-risk BCR patients. Weak
Do not wait for a PSA threshold before starting treatment. Once the decision for salvage Strong
radiotherapy (SRT) has been made, SRT (at least 64 Gy) should be given as soon as
possible.
| Offer hormonal therapy in addition to SRT to men with BCR. Weak | o
1

Trials in Intact Prostate Cancer Trials in Post-Operative Prostate Cancer

* Vloga hormonske terapije postoperativno manj zanesljiva
* Vprasanje dolzine zdravljenja in izbire ustrezne bolnika

European Association of Urology: Oncology Guidelines. Dosegljivo na https://uroweb.org/guidelines/prostate-cancer/chapter/treatment#6-4-management-of-psa-only-recurrence-after-

treatment-with-curative-intent (dostop maj 2026). Spratt DE. Eur Urol 2024

44




|zbira bolnikov

ICECaP database meta-analiza (RTOG 9601, GETUG-AFU 16, EORTC 22911)

Table 2
Multivariable regression for clinical progression, metastasis-free survival, and overall survival from randomization (SRT initiation) in whole population.
Clinical progression Metastasis-free Survival Overall Survival
(N = 15777%) (N = 16217) (N = 16217)
Variables Levels HR (95 % CI)’ P-value HR (95 % CI)” P-value HR (95 % CI) P-value
Pathological GS >8vs <7 1.82(1.41-2.36) 0 <.001 1.63(1.32-2.02) 0 <.001 1.49(1.15-1.93) 0.002
PSA persistence post-RP >0.1 vs <0.1 ng/mL 0.80(0.61-1.05) 0.12 0.96(0.77-1.20) 0.7 1.26(0.96-1.66) 0.090
PSA at SRT start, ng/mL =0.5vs <05 2.10(1.64-2.68) 0 <.001 1.69(1.39-2.05) 0 < .001 1.68(1.33-2.13) 0 < .001
Margin Negative vs positive 1.53(1.23-1.92) 0 < .001 1.41(1.18-1.69) 0 < .001 1.08(0.87-1.35) 0.5
Age at SRT initiation Per year increase 0.99(0.98-1.01) 0.4 1.04(1.03-1.06) 0 < .001 1.08(1.06-1.10) 0 < .001
Time from RP to SRT <1vs 21 years 1.25(0.94-1.67) 0.12 1.15(0.90-1.46) 0.3 1.30(0.99-1.72) 0.062

MFS Probability

— Orskfactor 435

1 risk &

273 sk factors 416

0o 1 2 3

Years since randor

o
741
9

™8

4 5 1 12
RT initi )

08 i 41 200 "

o o 50 1 195

16 ™ P 148 L

* 3 mocni prognosti¢ni dejavniki
¢ |zhodis¢ni Gleason score,
* PSA ob zacetku postoperativne RT,
* Status kirurskih robov

¢ 10-letni MFS: 83% vs 71% vs 59%.

Pommier P et al. Radiat. Oncol. 2024

|zbira bolnikov

POSEIDON meta analiza (RTOG 9601, GETUG-AFU 16, RTOG 0534, RADICALS-HD, RADICALS-RT, GETUG-AFU 17)

PSAG 11050 ng/mL.

—

PSR 051-1.00 ngiml

——

. - 5"
s oasismran 1 N
= Baon 287 & s alicy e iy 7345 (863787 § 3] nlmresnons

I . G — Radiothrapy+ hormons therapy: 805% G 3 Radiotherapy « hormons tharapy 774% (760.79.8)

5 1 : 3 4 &5 & 7 & 4 1 om ¢ H § w1 T T T T Tt T &% & & T T T Ty Tl
Humber at sk Mumber at risk Tere ) Tima yeses)
g o 7 298 280 w8 m9 W6 W 9 & S . )

bty () 63 GB) (6 061 50 65 () 05 05) 600 GO ey 16 71 G 0 09 G0 O 5 (9 5 e o 070 160 ey i i o S0 P o
Podskupina 1Z (95 % 1Z) p Absolutna korist pri 10 letih (%) ° DOdaten H-I- uélnkovit pri PSA >O 5
Gleason score ’
<6 0,93 (0,66-1,29) 0,60 [+1,6 (-3,5 do 6,8) ng / ml
7 0,91(0,75-1,09) [0,30 [+0,1 (-2,8 do 3,0)
8-10 0,76 (0,55-1,04) [0,09 [+1,0 (-6,8 do 8,8)
PSA pred
postoperativno RT . . . ve . .
oL s Joa s rea e i Brez bistvene razlike v u€inkovitosti med
0,21-0,50 ng/mL__ 0,94 (0,74-1,19) |0,70 |-0,4 (-4,3 do 3,4) kratko- in do|g0tra]no HT
0,51-1,00 ng/mL 0,72 (0,54-0,96) 0,02 [+4,5 (-1,9 do 10,9)
>1,00 ng/mL 0,69 (0,48-0,98) [0,03 [+8,1(-0,1 do 16,3)
Kirurski robovi
Negativen 0,89 (0,71-1,13) [0,38 [-0,4 (4,3 do 3,5)
Pozitiven 0,85 (0,71-1,02) [0,08 [+1,6 (-1,5 do 4,8)

Kishan A U et al. Lancet. 2026
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Dolzina zdravljenja

DADSPORT meta analiza (RTOG 9601, GETUG-AFU 16, RTOG 0534, RADICALS-HD, GETUG-AFU 22)

Primerjava HR (95 % 12) p Ab;"r'i”;'l':t:‘::;; 8"“"::’&; NNT
oS

Brez HT vs kratkotrajna HT | 0,90 (0,74-1,09) 0,30/ +1,5(-1do +3,5)| 86,5 (84-88,5) 69
Brez HT vs dolgotrajna HT | 0,83 (0,67-1,04) 0,11| +2,5(-0,5 do +5)| 87,5 (84,5-90) 43
Vse raziskave skupaj 0,86 (0,74-1,00) 0,06 +2 (0 do +4) 87 (85-89) 52
MFS

Brez HT vs kratkotrajna HT | 0,80 (0,68-0,93)| 0,004 +3,5 (+1 do +5) 83 (81-85) 27
Brez HT vs dolgotrajna HT | 0,76 (0,61-0,93)[ 0,009 +4,5 (+1do +7)| 84,5 (81-87) 22
Vse raziskave skupaj 0,78 (0,69-0,88)| <0,001 +4 (+2 do +6) 84 (82—-86) 25

* Absolutno izboljSanje MFS po 8 letih za 4%, mejno izboljSanje OS za 2%

* Vloga HT pri bolnikih z dejavniki negativnimi prognosti¢nimi dejavniki?

Burdett S et al. Eur Urol 2025

DolZina zdravljenja

RTOG 9601
T — R ] o
\-:‘\\‘\\.\\ B N
i - 5
. NN PR
g AN g e
- ot et N i et
g 0 £ a0
P s
= 0 T
0 W
0
RlsPlacebo [376 38 30 322 28 271 241 205 168 16 45 RT+Placebo [ 376 356 331 20 272 28 206 18 15 0 ¥
RT+AAT | 384 376 362 337 3N 286 250 8 181 139 57 RT+AAT [388 374 355 326 295 262 331 1% 155 119 50
o H 4 3 8 1 12 W 16 B 2 3 2 4 6 8 w0 12 M 16 1w 20
Time Si (Vears) Time Sinc i
£ a Censored HR95% ) s Faled  Censored  Competingrisk HR(95% )
AT+Plocebo 3% 20 167 [ RTsPlacebo 376 113 137 126 AL
RT+AAT 384 188 1% 0831068101 RT+ART 75 175 134 0520046083
) RT + ) HR (95 %
Izid RT + AAT Abs. razlika (95 % p
placebo 12)
12y-0S 71,3 % 76,3 % 5% HR 0,77 p=0,04
18y-0S 43,1% 52,9 % 9,8% HR 0,82 p=0,06
12y-MFS 23% 14,5 % -8,5% HR 0,63 p=0,005
18y-MFS 30,6 % 21,8 % -8,8% HR 0,62 p=0,001

Lukka MR et al Int J Radiat Oncol Biol Phys 2025
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Biokemicni recidiv po RT

Priporocila EAU

BCR after radiotherapy

Offer monitoring, including PSA, to EAU Low-Risk BCR patients Weak

Offer highly selected patients with biopsy-proven local recurrence salvage radical Strong
A ic body radi in i centres

Offer highly selected patients with blopsy-proven local recurrence high-intensity focused  Weak

ultrasound, or cryosurgical ablation within a clinical trial setting or well-designed
prospective cohort study.

Systemic salvage treatment

Do not offer androgen deprivation therapy (ADT) to MO patients with a PSA-doubling Strong
time > 12 months.

Offer enzalutamide with ADT to EMBARK-like patients (MO patients on conventional strong
imaging and PSA doubling time of < 9 menths).

* Vloga HT pri bolnikih, ki niso kandidati za dodatno lokalno (radio)terapijo.

European Association of Urology: Oncology Guidelines. Dosegljivo na https://uroweb.org/guidelines/prostate-cancer/chapter/treatment#6-4-management-of-psa-only-recurrence-after-
treatment-with-curative-intent (dostop maj 2026).

/Biokemiéni recidiv po RT

Vloga ARPI
A
Raziskava Populacija Zasnova Intervencija Primarniizzid |Kljucni rezultat
*  Visokorizi¢ni BCR, * MFS ob 5 letih: 87,3% proti 71,4%
EMBARK trial, * konvencionalna dg; ADT vs ' (HRVO,42;. p<0,001) )
* PSADT<9m; enzalutamide + ADTvs | MFS * Moinosti deeskalacije po 9
Freedland NEJM 2023 . . R -
* neustrezni enzalutamide mono mesecih zdravljenja

kandidati za SRT
Randomizirana

raziskava faze 3 | ADT vs
ADT + apalutamide vs PSA-PFS
ADT + apa + abi/pred

*  PSA-PFS24.9 vs 20.3 mesece (HR
0,52, p=0.00047)
Brez signifikantne razlike med
dvojno ali trojno terapijo

PRESTO trial, e Visokorizi¢ni BCR,
Aggarwal JCO 2024 e PSADT<9m

¢ Visokorizi¢ni BCR, Darolutamide + ADT vs

* PSMA-PET ADT MFS T Viek

ARASTEP trial

*  Visoko-rizi¢ni relaps -
Randomizirana

*STAMPEDE trial po lokalni terapiji . ADT + abiraterone MFS / 0S
(3%) raziskava faze 3

Brez loCene analize te populacije

Freedland et al N Engl J Med 2023; Aggarwal et al J Clin Oncol 2024; Attard et al Lancet 2022
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Biokemicni recidiv po RT

Klinicna raziskava EMBARK

36. teden 37. teden e i h N
— | " Primarni opazovani dogodek
« Cas do pojava zasevkov (MFS)
e ob ADT + enzalutamid proti
Vkljucitveni kriteriji enzalutamid
« PSA > 1ng/mlpo RP ali > Sekundarni opazovani dogodki
2ng/ml and nadir po EBRT — X .
+ PSADT < 9 mesecev - *  MFS ob enzalutamid proti
L . ——>  Prekinitev th ADT
* Brez zasevkov na slikanju kosti =
ali CT/MR (centralno odéitano) P é « Casdo napredovanje PSA
 Testosteron = 5,2 nmol/L e R \ g Cas do nove linije th
/ \ ~ *
« Predhodna HT > 9 mesecev —>\  (1068) b > o ]
pred R 111 S v ¢ Celokupno preZivetje (OS)
R < ‘
Stratifikacija = o O Vamost
+ PSA:<10ali> 10 ng/ml Enzalutamid > Nadaljevanje th - -
¢ PSADT: <3 ali >3 do <9 mesecev (n=355) =] 4 Ponovna uvedba th
* Predhodna HT: daaline
| * Porast PSA na > 2 ng/ml (po
~_____ RP) ali > 5 (brez predhodne RP)

. *ADT: levprolid 22,5mgi.m. na 12t
Freedland SJ et al, N Engl J Med 2023;389:1453-65

Biokemicni recidiv po RT

Klinicna raziskava EMBARK

Overall survival: Enza combo

A Metastasis-free Survival with ide plus Leuprolide vs. Leuprolide Al
1001 Byear rate
904 573
Enzalutamide +leuprolide Enza combo | Leuprolide alone:
804 (n=355) (n=358)
704 Events n 1
H £
F o] & Byear0S 789 05
s Leuprolide alone ) (95%CI),% (139,831) (640,743
s s %
5 No.of  Median Metastasis-free &
g 4 Patients Survival (95% Cl) £ » Leuprolide alone
2 ol mo 8
Enzalutamide+ Leuprolide 355 NR (NR-NR) &
20 Leuprolide Alone 358 NR (85.1-NR) b
Hazard rato for metastasis or death,
10 0.42 (95% C1,030-061) 10
Two-sided P<0.001
36 9 12 15 13 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 S1 54 S7 G0 €3 66 69 72 75 78 81 84 & 90 9 % 0 6 12 18 26 3 3% 42 48 54 60 6 72 78 84 % % 102 108 114 120
Months Months
No. at Risk Enzacombo
Enzalutamide+ 355 339 331 330 324 324 318 317 304 303 292 290 281 270 265 252 251236234 183180119116 83 60 51 24 22 6 5 0 0 0 Polintsatrisk 365 365 34 U5 M W2 W W W M W NS MW M W B M M 12 1
leuprolide
Louprlce sone
Leuprolide alone 358 344 335 334 321 320 303 301 280 276 259 256 238 226 221205 203 185 183 141138 93 8866 22 27 15 13 6 5 1 1 0 e 7 S o 450D 122 31 2022 T e 8 0

+ Cas do pojava zasevkov (MFS) pri 5 letih: 87,3% proti 71,4% (HR 0,42 (0,30 — 0,61; p<0,001))
¢ Celokupno prezivetje (OS) pri 8 letih: 78,9% proti 69,5% (HR 0,59 (0,44 — 0,80; p=0,0006))

Freedland SJ et al, N Engl J Med 2023; Shore ND et al, N Engl J Med 2025
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Biokemicni recidiv po RT

Klinicna raziskava EMBARK

Patients with PSA <0.2 ng/mL at week 36 Median ion of tr
100+ 25+
sl %09 -
20.2
80 20+
70 67.8 16.8
= 60 E 154
. <
5 509 2 1.1
< 404 3 101
304
204 5
10
o L o L
Combination arone Monotherapy Combination arone Monotherapy
(n=1353) (n = 354) (n = 354) (n = 353) (n = 354) (n = 354)
Intermitentno zdravljenje pri 90,9% bolnikov na kombinaciji ADT + enzalutamid.
Srednji ¢as prekinitve v roki s kombinacijo 20,2 meseca.

)
. .

Freedland SJ et al, N Engl J Med 2023;389:1453-65

ZakljuCek

* Intenzifikacije reSevalnega obsevanja s HT koristna pri bolnikih z
neugodnimi prognosti¢nimi dejavniki.

* Brez jasne razlike v ucinkovitosti med kratkotrajno in dolgotrajno
hormonsko terapijo.

* Kombinacija ADT + ARPI opcija pri visokorizicnem biokemi¢nem
recidivu, Ce lokalno zdravljenje ni izvedljivo / indicirano.
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NAPREDOVALI HORMONSKO OBCUTLIIVI RAK PROSTATE

Sodobno sistemsko zdravljenje-
kdaj dvojna in kdaj trojna terapija

Dijana Babi¢, dr.med., specialistka internisticne onkologije

Interdisciplinarni simpozij, Onkoloski institut Ljubljana, 28.5.2026

Klju¢ne randomizirane raziskave faze lll, ki so oblikovale sodobni standard zdravljenja
metastatskega hormonsko obcutljivega raka prostate (mHORP)

TITAN
Apalutamid + ADT
ARCHES
CHAARTED LATITUDE Enzalutamid + ADT ARASENS
Docetaksel + ADT Abirateron + ADT ENZAMET

Darolutamid + ADT
+ docetaksel

Enzalutamid + ADT
+/- docetaksel

Docetaksel + ADT

STAMPEDE
(skupina C)

Abirateron + ADT

STAMPEDE
(skupina G)

Abirateron + ADT

Darolutamid + ADT
+/- docetaksel +/- RXT

ARANOTE
ARASEC

PEACE-1

1. Sweeney CJ, et al. N EnglJ Med. 2015 Aug 20;373(8):737-746. 2. James ND et al. Lancet. 2016;387:1163-1177. 3. Fizazi K, et al. N Engl J Med. 2017 Jul
27,377(4):352-360. 4. James ND et al. N Engl J Med. 2017;377:338-351. 5. Chi KN, et al. J Clin Oncol. 2021 Jul 10;39(20):2294-2303. 6. Armstrong AJ, et al. J Clin Oncol.
2022;41:1616-1622. 7. Davis ID et al. N Engl J Med. 2019;381:121-131 8. Fizazi K, et al. Lancet. 2022 Apr 30;399(10336):1695—1707. 9. Smith MR, et al. N Engl J Med.
2022;386:1132-42. 10.Saad F, et al. J Clin Onol. 2024;42:4271-81. 11. McKay RR et. al. Future Oncol. 2025;21.1365-1375.
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DVOJNA TERAPLJA

Abirateron Enzalutamid

ADT + enzalutamid
Mediana OS: NR

. wl
ADT + ARPi ADT + abirateron £
0
R I - g = z
Intenziviranje zdravljenja statisti¢no 2 . £q I
N + placebo
i f iea i : ] ADT + placeb, <]
znacilno izboljsa izhode bolnikov z “ placebo ° Mediana 0S: NR
mHORP 201
%6 & 12 s 2 % % & 45 s e 6 IR EEEEEEE
100 Docetaksel Cas (meseci) Cas (meseci)
8 ADT + docetaksel 100 Apalutamid 10 Darolutamid
Mediana 08:57.6 m 09 ADT + darolutamid
g & 0 08 Mediana OS: NR
8 4 :azgnanaos-aam o
: g 08 ADT + placebo
£ 805 Mediana OS: NR
20 ° ADT + placebo
o Mediana 05: 52.2m o4
03
R S 20 02
0 12 24 3% 48 60 T2 g4 - —
Sas (meseal) | HR=0.65 z; HR=0.776 (95% Cl, 0.577-1.045)
0 6 12 18 24 0 X 2 8 M W0 0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Cas (meseci) Cas (meseci)

ARPi, zaviralci signalne poti androgenega receptorja

1. Sweeney CJ, et al. N EnglJ Med. 2015 Aug 20;373(8):737-46. 2. Fizazi K, et al; LATITUDE Investigators. N Engl J Med. 2017 Jul 27;377(4):352-360. 3. Chi KN, et al.
J Clin Oncol. 2021 Jul 10;39(20):2294-2303. 4. Armstrong AJ, et al. J Clin Oncol. 2022;41:1616-1622 . 5.Saad F, et al. J Clin Onol. 2024;42:4271-81.

1173 bolnikovs mHORP
vsi »de novo« (primarno)
metastatski

TROJNA TERAPLJA

1306 bolnikovs mHORP
86.1% primarno metastatskih
77% z velikim bremenom bolezni

SOC (ADT + doce)

SOC + abirateron

SOC + radioterapija

) —

SOC + abi + radioterapija

Primarni cilj:
* TrPFS

e OS — Darolutamid + ADT +
[ docetaksel ]
Placebo + ADT +
[ docetaksel ]

1. Fizazi K, et al. Lancet. 2022 Apr 30;399(10336):1695-1707. 2. Smith MR, et al. N Engl J Med. 2022;386:1132-42.
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PEACE-1: ADT+ docetaksel+ abiraterone: statisti¢no znacilno izboljsa preZivetje bolnikov z velikim volumnom bolezni

High-Volume
(velik volumen bolezni)

100
SOC + abirateron
Mediana 0S: 5.1 leta
80
o 500
g Mediana OS: 3.5 leta
= N
e 40
20 {| HR=0.72(85% Cl, 0.55-0.95)
P=0.019
0
0 4 5

Cas (leta)

08 (%)

Low-Volume
(majhen volumen bolezni)

L SOC + abirateron
Mediana OS: NE
80 |
| soc
ot Mediana OS: NE
40
2011 HR =0.83 (95% Cl, 0.50-1.38)
P=0.66
o
0 1 2 3 4 5

Cas (leta)

Ni jasne OS dobrobiti pri majhnem volumnu bolezni

Fizazi K, et al. Lancet. 2022 Apr 30;399(10336):1695-1707.

PEACE-1: Nezeleni ucinki zdravljenja

Hipertenzija, utrujenost, kognitivni upad, vrocinski oblivi,

artralgija, kostno zdravlje, nevarnost padcev
Hipertenzija, edemi, hipokaliemija, hepatotoksi¢nost

Nevtropenija, nevropatija, utrujenost, hepatotoksi¢nost

Aplikacije + interakcije med zdravili

Varnostni profil + breme intenziviranega zdravljenja

Fizazi K, et al. Lancet. 2022 Apr 30;399(10336):1695-1707.

ADT with docetaxel populati ADT without d i populatk
SOCplus SOCwithout SOCplus SOC without
i groups  abi : group: group:
(with or without (with or without (withorwithout  (with or without
n=347) n=350) n=226) n=237)
Any adverse events 346 (100%) 349 (100%) 226 (100%) 233 (99%)
Severe (grade =3) 217 (63%) 181 (52%) 149 (66%) 97 (41%)
adverse events
Fatal (grade 5) adverse 7(2%) 3(1%) 8 (4%) 5(2%)
events
Frequent severe adverse events
Hypertension 76 (22%) 45 (13%) 66 (29%) 38(16%)
Neutropenia 34 (10%) 32(9%) o 9
Hepatotoxicity 20 (6%) 2(1%) 14 (6%) 3(1%)
Febrile neutropenia 18(5%) 19 (5%) 2(1%) 1(<1%)
Gamma-glutamyl 17 (5%) 14 (4%) 6(3%) 4(2%)
transferase increase
Erectile dysfunction 7(2%) 5(1%) 12(5%) 13(5%)
Blood alkaline 15 (4%) 12 (3%) 6(3%) 13(5%)
phosphatase increase
Other severe adverse events
Fatigue 10 (3%) 15 (4%) 3(1%) 0
Peripheral 4(1%) 6(2%) 1(<1%) 0
neurcpathy
Dataaren (%) , toxicities recorded in
the ADT and ADT directly comparable. Percentages are rounded
h B Th dationinchsdes pati h ¥y racalved the aek g
adverseevents (grade 23) were considered frequent if they occurred inat least 5% of patientsin either groupand
i of di he Medical Dictionary for Regulatory Affairs Preferred
ADT: thes OC-standardofcare.
Table 3: Ad eventsi y pop
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ARASENS: ADT+ docetaksel+ darolutamid: statisti¢no znacilno izboljsa prezivetje bolnikov z velikim volumnom bolezni

High-Volume Low-Volume
)
100 Darolutamid + ADT + docetaksel
04 Darolutamid + ADT + docetaksel Mediana, NR (95% CI: NR-NR)
5 Mediana, NE (95% CI, 50.3 mes - NE) 2
80
04
70 Placebo + ADT + Docetaksel
. Mediana, NR (95% Cl: NR-NR)
@ « 60
8 4.  Placebo + ADT + Docetaksel 8
Mediana, 42.4 mes (95% Cl: 39.7-46.0) 50
“ 40
bt | 30
» 20
] 10
HR =0.69 (95% Cl, 0.57-0.82) HR =0.68 (95% Cl,0.41-1.13)
L ]
03 e ERANTRNODERALESAAETN 0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57
Cas (meseci) Cas (meseci)

Smith MR, et al. N Engl ) Med. 2022;386:1132-42.

ARASENS: Celokupno preZivetje pri bolnikih z »de novo« in recidivnim mHORP*

»De novo« mHORP Recidivni mHORP
(M1 ob zacetni diagnozi; 86,1 % bolnikov) (MO ob zacetni diagnozi; 12,9 % bolnikov)
2 +ADT + docetaksel s
o o
2 o
. Placebo + ADT + docetaksel - -
" ; o oo
o
- Placebo + ADT + docetaksel \_‘_20—0 il
w“ 2
03 23
o o2
o o
S S S U S S S SR S SR A T S T N S R T
Cas (meseci) Cas (meseci)

Ti podskupini nista bili zasnovani z ustrezno statisticno mocjo za dokazovanje statisti¢ne superiornosti.
Smith MR, et al. N EnglJ Med. 2022;386:1132-42.
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ARASENS: Statisti¢no znacilno izboljsanje klju¢nih sekundarnih opazovanih izidov

Cas do razvoja kastracijske odpornosti (CRPC) Cas do napredovanja bolegine

1004 10
£ £,
E ] g Darolutamid + ADT + docetaksel
S gl Daro +ADT + 2 n Mediana NE (95-% Cl, 30,5-NE)
H Mediana NE (95-% CI, NE-NE) 2
§ ol e W % ™
2 am "Ry £
§ “ : e, -2 TRE Ex
g "%1 g ?

s 3 E e
E wnno;! g maﬂm"""%
& 4 Y o WO 000
z b U5 B
= . =
% 304 wn’“%nhh,__‘ E »
s Q.0 = Placebo + ADT+ docetaksel
= Placebo + ADT + docetaksel ;-' Mediana 27,5 meseca (95-% Cl,22,0-36,1)
s Mediana 19,1 meseca (95-% CI, 16,5-21,8) H .

@
003 6 9 12 15 1B 21 20 21 N W B/ W 4 45 4 S 64 8 IR EEEEEEEEEEEEE RN
Meseci od randomizaciie Meseci od randomizaciie

Smith MR, et al. N Engl ) Med. 2022;386:1132-42.

ARASENS: pomembno izbolj$anje kliniéno pomembnih sekundarnih opazovanih izidov

DARO'AUJ:_‘M'D % PLACEBO + ADT
+ DOCETAKSEL * D&cf;’;:)“" RAZMERIJE VREDHOST
OPAZOVANI IZID (N =651) OGROZENOSTI p
(95 % C1)
Medi Dovodkd  Medi Dogodki
Meseci n (%) Meseci n (%)
Cas do CRPC NE 225 (35) 19,1 391 (60) 0,36 (0,30-0,42) 0,01
Cas do napredovanja bole&ine NE 222 (34) 27,5 248(38) 0,79 (0,66-0,95) <0,001
PR e Cl A L 51,2 257 (40) 39,7 329 (50) 0,61(0,52-0,72) 0,02
iskeletnih dogodkov (SSE)
Cas do prvega SSE NE 95 (15) NE 108(17) 0,71 (0,54-0,94) <0,001
Cas do uvedbe novega reda
: - = ,.g z NE 219 (34) 25,3 395 (60) 0,39 (0,33-0,46) < 0,001
B! jenj
Cas do poslabsanja telesnih
19,3 351 (54) 19,4 308(47)  1,04(0,89-1,22) 0,59
simptomov, povezanih z boleznijo
Cas do zecet.ka uqorabe opioidov za NE 92(14) NE 117 (18) 0,69 (0,52-0,01) NA
= 7 zaporednih dni

Smith MR, et al. N Engl ) Med. 2022;386:1132-42.
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ARASENS: Nezeleni ucinki zdravljenja

Darolutamid +ADT +docetaksel Placebo + ADT +docetaksel

Nezeleni u€inki, n (%)

Nezeleni uginki, n (%)

Darolutamid + ADT +docetaksel  Placebo + ADT +docetaksel

(N =651 (N =651) (N=651) (N = 851)
Izbrani nezeleni uinki Katerikoli neZefeni uéinki 649 (99.5) 643 (98.9)
gradus 3 ali 4
Nevtropenija 220 (33.7) 222 (34.2) Gradus 1 28(43) 35(54)
Febrilna nevtropenija 51(7.8) 48 (7.4) Gradus 2 162 (22.4) 169 (26.0)
Hipertenzia 42(6.4) 21(3.2) Gradus 3 248 (38.0) 232 (367)
Anemija 31(4.8) 33(5.1) Gradus 4 183 (28.1) 181(27.8)
Pljuénica 21(3.2) 20(3.1) Gradus 5 27(4.4) 26 (4.0)
Hiperglikemija 18(2.8) 243.7) Resni nezelen uéinki 202 (44.8) 275 (42.3)
Povigan ALT 18(28) nan Nezelen uinki, ki so vodii
Povisan AST 17 (2.6) 7(1.1) do prekinitve zdravijenja
Porast telesne tee ) 8(12) Darolutamid ali placebo 88(13.5) 69 (10.6)
Okuzba sedil 13(2.0) 12(1.8) Docetaksel 52(80) 67(10.3)
Smith MR, et al. N EnglJ Med. 2022;386:1132-42.
Low-Volume disease — ali potrebujemo docetaksel? Low-Volume
(majhen volumen bolezni)
b SOC + abirateron
Mediana OS: NE
80
= sSocC
§ o Mediana OS: NE
10— w0
20| HR =0.83(95% Cl, 0.50-1.38)
0.8+ ADT P=0.66 PEACE-1
4]
Mediana OS (mes): NR 0 1 2 3 4 5
0.6 Cas (leta)
8 ADT + docetaksel
04-] Mediana OS (mes): 63.5 Low-Volume
100 o Darolutamid + ADT + docetaksel
20 e . Mediana, NR (95% CI: NR-NR)
0.2 - . .
HR = 1.04 (95% CI, 0.70-1.55) 80 . oreo
lacebo + ADT + Docetaksel
P=0.88 CHAARTED - :: Mediana, NR (95% CI: NR-NR)
o T T T T T T T T 1 L
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 P
o 5 30
Cas (meseci) 2 ARASENS
o | HR=0.68 (85% Cl,0.41-1.13)
o

0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57
Eas (meseci)

1. Sweeney CJ, et al. N Engl ) Med. 2015 Aug 20;373(8):737-46. 2. Fizazi K, et al. Lancet. 2022 Apr 30;399(10336):1695-1707. 3. Smith MR, et al. N EnglJ Med.

2022;386:1132-42.
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Globok PSA odgovor kadar koli med zdravljenjem je pomemben cilj, povezan z boljsimi klini¢nimi izidi

TITAN
i ARANOTE
W0, v 08 —F‘_\_\A—‘—\\\“_
w \ T Yes E . \
s o <
w 6 ~\ g -
] N H
a* No 3
ARCHES
20 TR PSA decline <0.2 ng/ml
e ———ay,
HR = 0.34 (95% Cl, 0.25-0.47); P < 0.0001 | e —
0 » =\
@ 3 6 9 12 15 18 21 24 27 3O KL
“ N

Eas (meseci)

EFS

“~  NoPSA decline <0.2ng/ml~
8  — -

a [ HR =0.14 (95% CI, 0.577-1.045); P <0.001

) 1 ' u | " n M n

Gas (meseci)

Pri bolnikih, ki ne doseZejo vrednosti PSA <0.2 je ¢as do razvoja hormonsko rezistentne bolezni priblizno 1 leto

1. Chowdhury S, et al. Ann Oncol. 2023;34:477-85. 2. Azad A et al. JAMA Network Open. 2025; 8:€25875. 3. Saad F, et al. Eur Urol Onol. 2025;8:1321-1332.

Prognosti¢ni pomen HRR/BRCA mutacije pri mHSPC

|

CAPTURE: opazovalna multi-kohortna raziskava

PROCURE kers platform ‘
Eligibility Gene panel Subgroups of interest
Cohart 1 PROREPAIR-B, PROSTAC, oL
mCRPC PROSABI and PROSENZA 'S;’g L Zﬁz%; . BRCA
s RS e Malepatients  |gRCA2  PALB2 + Non-BRCA BRCA mutaciji in druge HRR alteracije
Z (aged 218 years) BRIPI  RAD51B = HRR
3 diagnosed with CDK12 RADS4L + Non-HRR
s nistologically confirmed | SHECK2
5 adenocarcinoma of
g Cohort2 T the prostate Krajgi rPFS in OS
mHSPC £ . .
s W==ED neodvisno od volumna bolezni
Main outcomes
of interest
For mHSPC cohort (Cohort 2): patients enrolled between | ———— - - - - ———— ——— = — = —.
January 2018 and December 2023 il
outcomes

Lorente D et. al. Presented at ESMO 2025,Berlin, Germany, 17-21 October
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Molekularno—-genetski podpisi

TP53/RB1/PTEN LOSS: TROJNO NEGATIVNI KARCINOM PROSTATE

e TP53
- Slabsi odziv na AR usmerjeno zdravljenje METASTATSKI LOKALIZIRAN
« PTEN B s
v . . 0%
- Povecdano tveganje za metastaze in BCR
80%
Gene Aberrations 0%
=None
¢ RBl =Single %
- Prekomerna izraZenost AR in tveganje za agresiven potek :‘T);‘:"’ b
4
30%
2%
. SPOP &
- Vecja obcutljivost na AR usmerjeno zdravljenje TS Fuskon 6] TS Fution [ e 5 =

Watson AP, Shabaneh A, Wang J, Dehm SM, Rao A, Ryan CJ. Triple Aberrant Prostate Cancer (TAPC) - Aggregate role of aberrations in TP53, PTEN and RB1 on ETS gene
fusions and prognosis in metastatic castrate resistant prostate cancer. Am J Clin Exp Urol. 2020 Aug

DVOJNA TERAPIJA versus TROJNA TERAPIJA

High Volume / Metahrona bolezen Bolniki <70 let ali > 70

Nevropatija in fit za kemoterapijo

Slab performance status
(ECOG>1) \

»
g ' 4—— High Volume /
- : sinhrona bolezen
Low Volume /
metahrona bolezen ==
/ Neoptimalen PSA odgovor
Prisotnost alteracij (PSA nadir 20,2 ng/ml)
Gena SPOP
Low Volume / Sinhrona bolezen
Trojno negativen (TP53
Optimalen PSA odgovor loss, PTEN loss, RB1 loss

(PSA nadir<0,2 ng/ml)

Prirejeno po: Gebrael G, Sayegh N, Swami U. When Would You Use Doublet Therapy and Not Triplet Therapy for a Patient With Newly Diagnosed mHSPC? ASCO News.
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TROJNA TERAPLJA

TALAPRO-3

Abiraterone + lerone + Enzalutamide Sl Enzalutamide
Placebo Niraparib + Placebo + Talazoparib

EvoPAR-
PRO1
ARPI + ARPI +
Saruparib

Placebo

ADT + androgen receptor pathway inhibitor
+ PARP inhibitors

PSMAddition: randomized phase 3 trial of "’Lu-PSMA-617 in mHSPC

Eligible male patients

* Untreated or minimally
treated® mHSPC

ADT + androgen receptor pathway inhibitor
+177Lu-PSMA-617 radioligand therapy

 ECOGPS 0-2

MLu-PSMA-617
(7.4 GBq £10%
6 cycles géw)
+ADT +ARPI

« 21 PSMA+ metastatic lesion
on %Ga-PSMA-11 PETICT

* Appropriate for ADT + ARPI
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|
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Prirejeno po: Brown J. Doublet Versus Triplet: Who Needs Additional Treatment Intensification for mHSPC?. Predavanje na American Urological Association (AUA)
Annual Meeting 2026, Washington, DC, 15.—18. maj 2026. Povzel Klaassen Z, Georgia Cancer Center.

DVOJNA TERAPIJA versus TROJNA TERAPIJA

A ASPIRE

Eer ]

Docetaxel +
+ apalutamid

High volume or de IN=" 1200

novo low volume

mHSPC Primary endpaint:
ADT +/- ARPI 2120 * 08

days
PS0-2

SO TRIPLE-SWITCH

mHSPC (any
volume/risk)
ADT 6-12m

ARPI 2 4m

PSAZz0.2 at
enroliment

No evidence of HRPC

N=830

Docetaxel +
DT + ARPI

F'n mary endpoint:
os

L DT + ARPI

Prirejeno po: Brown J. Doublet Versus Triplet: Who Needs Additional Treatment Intensification for mHSPC?. Predavanje na American Urological Association (AUA)
Annual Meeting 2026, Washington, DC, 15.—18. maj 2026. Povzel Klaassen Z, Georgia Cancer Center.
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ZAKLJUCKI:

* Intenziviranje zdravljenja statisti¢no znacilno izboljSa izhode bolnikov z mHORP in predstavlja SOC

* TROJNA TERAPUJA ima prednost pri izbranih bolnikih, predvsem tistih, ki so primarno metastatski z
velikim bremenom bolezni

* mHORP je biolosko heterogena bolezen, poleg bremena bolezni in biokemi¢nega odgovora lahko
usmerja/personalizira intenziteto zdravljenja tudi genotipizacija.
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Obsevanje primarnega tumorja

JE standardno zdravljenje pri
vseh bolnikih

Tomaz Milanez

Sektor za internisti¢no onkologijo

IzhodiS¢a za obsevanje primarnega tumorja

* Primarni tumor =" vir zasevanja”-teorija oligometastatske bolezni
* Klonska evolucija in odpornost
* “Abskopalni” in imunski ucinek

* ZmanjSanje tumorskega bremena
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IzhodiS¢a za obsevanje primarnega tumorja

* Radioterapija (RT) +ADT je povezana s koristjo celokupnega prezivetja (ang.overall
survival (OS)) v primerjavi s samo ADT pri lokalno napredovali bolezni

* Dobro opredeljeno sinergisticno delovanje ADT in RT
* Princip citoreduktivnega zdravljenja pri drugih vrstah ¢rvrstih rakov
* RadiobiolosSke znacilnosti raka prostate

* Koncept dominantne lezije-primarni tumor kot najvecji vir klonogenih celic in
nadaljnjega metastatskega zasevanja

Prenos koncepta razmiSljanja na hormonsko
obcutljivo metastasko bolezen

* Dokazi pri visoko rizicnem raku prostate: (Raziskavi SPCG-7 in PR.3/MRC PRO7)
* primarni tumor neodvisno prispeva k umrljivosti zaradi raka prostate kljub ADT;
* radioterapija primarnega tumorija izboljSa preZivetje tudi ob optimalnem
sistemskem zdravljenju.
* Dokazi pri razsirjeni N1 bolezni
* RT primarnega tumorja pri N1 bolezni izboljsa OS in prezivetje zaradi raka
* Raziskava STAMPEDE je potrdila korist RT pri bolnikih z N1MO boleznijo

* Predpostavka: Ce primarni tumor kljub ADT pomembno prispeva k poteku bolezni
pri MO bolezni, verjetno ohranja klini¢ni pomen tudi pri metastatski (M1) bolezni.
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Kljucne raziskave v zvezi z obsevanjem primarnega tumorja
prit M1 hormonsko obcutljivi bolezni

* STAMPEDE Arm H (Januar 2013-September 2016)
* 2061 bolnikov: (ADT *docetaksel) = RT
* StatistiCno znacilna korist v vezi z OS v podskupini z majhnim volumnom bolezni (HR: 0.68)
* Izboljsano prezivetje brez odpovedi zdravljenja (ang. Failure Free Survival (FFS)) v celotni populaciji
* PFS vkljucuje: porast PSA, klini¢ni zanki napredovanja, smrt
* Vcelotni opulac(iri i M1 brez koristi v vezi z OS V skupini je le majhno Stevilo bolnikov prejelo zdravljenje z
docetakselom (18%)

» Raziskava ni bila statisticno zasnovana za dokazovanje razlike v OS znotraj posameznih podskupin; $tevilo
bolnikov in dogodkov ni zagotavljalo zadostne statisticne moci za tak$no primerjavo

* HORRAD (November 2004-September 2014)
* 423 bolnikov : ADT+RT
Namen raziskave: ocena vpliva RT primarnega tumorja pri M1 bolezni
V celotni M1 populaciji brez dokazane koristi v vezi z OS
Trend koristi v podskupini M1 z nizkim volumnom bolezni

Nobena skupina ni prejemala docetaksela in/ali dodatnega hormonskega zdravljenja (npr. antiandrogeni druge
generacije ali abiraterona)

Kljucne raziskave v zvezi z obsevanjem primarnega tumorja
pri M1 hormonsko obcutljivi bolezni
* Meta-analiza STOPCAP IPD meta-analiza (ESMO 2025)

* Zdruzena analiza podatkov iz raziskav HORRAD, STAMPEDE Arm H in dve skupini iz
PEACE-1 (RT + abirateron)

* Trend dobrobiti RT v vezi s primarnim ciljem OS v celotni skupini M1 bolezni
* Zdruzen HR za OS 0.92 (95% CI 0.84-1.00; p=0.058)

. tl))olbrobit RT v zvezi z OS pri bolnikih z <5 metastazami in pri bolnikih z majhnim volumnom
olezni

* Dobrobit v zvezi s PFS v celotni M1 populaciji bolnikov
» PFS doloc¢en kot rPFS, znaki klinicnega napredovanja bolezni, smrt

* RT ucinek ni vezan na so¢asno zdravljenje z docetakselom
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Kljucne raziskave v zvezi z obsevanjem primarnega tumorja
pri M1 hormonsko obcutljivi bolezni

* PEACE-1 ( November 2013-December 2018) (Lancet, November 2024)

* 1173 bolnikov; 2x2 zasnovana, za neodvisno in kombinirano vrednotenje
abiraterona in RT v primerjavi s standardnim zdravljenjem (ADT tdocetaksel),
Stiri roke

* Docetaksel je prejelo 60% bolnikov kot del standardnega zdravljenja

* Primarni cilj: Kombinacija RT z abirateronom in s standardnim zdravljenjem
(ADT + docetaksel) izboljsa radiografsko preZivetje (ang. Radiographic Free
Survival (rPFS) v populaciji z majhnim volumnom bolezni

* Pomembna korist RT je bila dosezena samo v kombinaciji z abirateronom in standardnim
zdravljenjem

« Studija ni bila naértovana za celotno M1 populacijo

Kljucne raziskave v zvezi z obsevanjem primarnega tumorja
pri M1 hormonsko obcutljivi bolezni

* PEACE-1 ( November 2013-December 2018) (Lancet, November 2024)

. Erilmarni cilj: RT ne vpliva pomembno na prezivetje v skupini z majhnim volumnom
olezni

* V celotni populaciji M1 bolnikov brez dokazane koristi RT primarnega tumorja v vezi z
0OS- nakazuje se trend ugodnega vpliva na preZivetje
* Premalo dogodkov
 Test interakcije statisticno neznacilen- zdruZena analiza posameznih rok:
* RT skupina (standardno zdravljenje+RT)+(standardno zdravljenje+abiraterone+RT) vs (standardno
. zdravljenje)+(standardno zdravljenje+abiarateron)

* Cas do napredovanja v kastracijsko odporno bolezen : RT ima statisticno znacilen
vpliv na ¢as do pojava kastracijsko odporne bolezni pri bolnikih z majhnim volumnom
bolezni (HR 0.74; p=0.007 in pri celotni M1 populaciji (HR 0.79; p=0.007)

* RT s sistemskim protirakavim zdravljenjem zmanjsa tveganje za nastanek pomembnih
genitouretralnih (GU) dogodkov (12% vs 22%) neodvisno od volumna bolezni
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Zakljueki

ja neodvisno zmanjsa tveganje za nastanek pomembnih GU-dogodkov v celotni

RT primame% v n ( logodk clotr
1 hormonsko obcutljivo boleznijo. Pomembni GU-dogodki so bili definirani:

arnega tumor,

populaciji bolnikov z
kateterizacija mehurja (retenca urina zaradi napredovanja tumorja)

transuretralna resekcija prostate zaradi razresitve obstruktivnih motenj

vstavitev uretralnega stenta (Double-J) zaradi obstrukcije, povezane s tumorskim bremenom
primarnega tumorja ali bezgavénih mas

gstlavitgv perkutane nefrostome zaradi obstruktivne motnje povezane z napredovalo
oleznijo

RT primarnega tumorja ima statisti¢no znaéilenygliv tudi na zmanjSanje tveganja za razvoj
kastracijsko odporne bolezni v celotni populaciji bolnikov z M1 hormonsko obcutljivo boleznijo.

Pri interpretaciji rezultatov je treba upostevati Stevilne Qmerlitv_e raziskav, ki so tesno povezane z
oceno koristi oziroma Skode RT primarnega tumorja pri celotni heterogeni populaciji bolnikov z “na
novo” diagnosticirano hormonsko obcutljivo metastatsko boleznijo prostate

Zakljugki

Pri interpretaciji rezultatov je treba upostevati Stevilne omejitve raziskav, ki so tesno
povezane z oceno koristi oziroma Skode RT primarnega tumorja glede na zastavljene izide
zdravljenja pri celotni heterogeni populaciji bolnikov z na novo diagnosticirano hormonsko
obcutljivo metastatsko boleznijo prostate:

korist glede OS v obdobju trojnega sistemskega zdravljenja ostaja neznanka

ni jasno, ali je korist RT primarnega tumorja glede rPFS neodvisna od zdravljenja z
bolezni abirateronom; ali jo lahko pri¢akujemo tudi pri bolnikih z velikim volumnom
olezni

glede na zasnovo in rezultate raziskav ne moremo trditi, da dodatno zdravljenje
primarnega tumorja z RT nima ugodne%a vpliva na zastavljene izide zdravljenja,
pri katerih se je ucinkovitost RT pokazala pri bolnikih z majhnim volumnom bolezni

vprasljiv ostaja tudi vpliv ocene volumna bolezni pri uporabi »konvencionalnih«
8Ei_|[})g11_a manj natanc¢nih diagnosti¢nih postopkov v primerjavi s preiskavo PSMA

pomen poenotenje intermediarnih (v vezi z OS) izidov zdravljenja npr. rPFS vs FFS
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Obsevanje primarnega
tumorja ni standardno
zdravljenje pri vseh boln|l<|h Z
rakom prostate

HELENA BARBARA ZOBEC LOGAR
28. MAJNIK 2026

Dokazno gradivo

» STAMPEDE Parker et al. 2019 in 2022

» HORRAD Boevé et al. 2018 in 2025

» Peace 1 RT Bossi et al. 2024

» Metaanaliza Yazgan et al. 2026

» STOPCAP metaanaliza ESMO 2025 in APCCC 2026
» APCCC Gillessen et al. 2024
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Test for subgroup differences: Chi* = 0.02, df = 1 (p = 0.89), I = 0%

B Low volume

Hazard ratio Hazard ratio
Study or subgroup ratio] _SE_Weight IV, Random, 95% CI_Year 1v, Random, 95% CI
13.150C
STAMPEDE -0.3857 0.143 32.7% 0.68 (0.51,0.90) 2018 —
03857 02458 19.0%  0.68(0.42 1.10) 2019 —
PEACE-1 (SOC) 01655 0192 1.18 (081, 1.72) 2024
Subtotal (95% CI) 0.82 (0.57, 1.18) e
Heterogeneity: Tau® = 0.07; Chi’ = 5.83, df = 2 (p = 0.05); F* = 66%
Test for overall effect: Z = 1.08 (p 28)

13250C+AA
PEACE-1 (SOC + AR -0.2614 02102 22.9%  0.77(0.51,1.16) 2024
Subtotal (95% CI) 229%  0.77(0.51, 1.16) | e
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.24 (p = 0.21)

-

Total (95% 1) 1000%  0.80(062,105)
Heterogeneity: Tau® = 0.04; Chi’ = 5.85, df = 3 (p = 0.12); I* = 49% % 4
Test for overall effect: Z = 1.62 (p= 0.11) KT RTQ

Test for subgroup differences: Chi = 0.04, df = 1 (p= 0.83), I = 0%

Fig. 4 - Forest plots for OS (A) in the general population and (B) in patients with low-volume disease. AA = abiraterone acetate; CI = confidence interval; IV =
inverse variance; 0S = overall survival; RT = radiotherapy; SE = standard error; SOC = standard of care.
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STOPCAP metaanaliza

Overall effects of prostate RT on OS

Prostate RT Control Hazard ratio o
Trial niN n/N (95% CI) Weight

HORRAD 1251163 136/165 —0-— 0.85(0.66, 1.10) 11.72
STAMPEDE A vs H 5771031 6121029 '_‘I_' 0.91 (0.82, 1.02) 57.80
PEACE-1a 175/283 1771296 _:_ 1.03 (0.83,1.27) 17.08
PEACE-1b 1387281 149/292 — 0.88 (0.69, 1.11) 13.40
Overall 10151778 10741782 Q 0.92 (0.84, 1.00) 100.00 p=0.058
(Het p = 0.664)

T
0.5
Prostate RT better Control better

HORRAD, STAMPEDE, PEACE-1ain 1b

Ali so pomembni samo G3 in G4
stranski uCinki?
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Stranski ucinki STAMPEDE

Grade 3 or 4 worst late radiotherapy toxicity score (RTOG scale) in patients who received radiotherapy (for research or progression)

Control (n=187)"

Diarrhoea 1(1%

Proctitis 0 (0%

G3 dli 4: (48/920 pts)

)
)
Cystitis 0(0%)
Haematuria 0(0%)
Rectal-anal stricture 0(0%) 5 GU ’ 1 % GI
Urethral stricture 0(0%)
Rectal ulcer 0(0%)
)

Bowel obstruction 0 (0%,

Worst reported acute radiotherapy bladder and bowel toxic effect (RTOG scale) in patients allocated radiotherapy

Weekly schedule (n=437) Total (n=920)

Bladder
Grade 0 152 (35%) 294 (32%) q

Grade 1 or 2 262 (60%) 580 (63%) bOI n I kov
Grade 3 or 4 20 (5%) 43 (5%)

Missing 3 3

Bowel
Grade 0 231 (53%) 416 (45%)
Grade 1 or 2 205 (47%) 495 (54%)
Grade 3 or 4 1(<1%) 8(1%)

Missing 0 1

High Low

o ~ 0 CHAARTED (volume) 4 bone metastases including Not high
21 outside vertebral column or pelvis
Priporocila
Visceral metastasis*

EAU-ESTRO-EANM Offer ADT combined with prostate
radiotherapy (using doses up to the
equivalent of 72 Gy in 2 Gy fractions)
to patients whose first presentation is
M1 disease and who have low
volume of disease by CHAARTED
criteria.

RT to the primary tumour combined
with systemic freatment is
recommended for patients with de
novo

low-volume mCSPC

This approach can also be
recommended for patients with de
novo high-volume

mCSPC, givenits preventive effect on
severe GU symptoms.

EBRT to the primary tumor for low-
volume for syncronus mCSPC
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Zakljucek

» Obsevanje primarnega tumorja ni standardno zdravljenje privseh
bolnikih. '

» Obsevanje primarnega tumorja prihaja v postev pri sinhronem
metastatskem raku prostate z majhnim bremenom bolezni.
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Deeskalacija sistemskega zdravljenja —
od raziskav do klinicne prakse

Izr. prof. dr. Bostjan Seruga, dr. med.
OIL

Interdisciplinarni simpozij
Napredovali hormonsko obcutljivi rak prostate
Maj, 2026

Zakaj intermitentno zdravljenje?
* Standard: dvojna ali trojna terapija

* Problem:
* Daljsi ¢as zdravljenja
* Vec toksi¢nosti
* Slabsa kakovost Zivljenja

Ali res rabimo vse bolnike zdraviti ves ¢as z maksimalno intenziteto?
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Original Investigation

Intermittent vs Continuous Androgen Deprivation Therapy
for Prostate Cancer

A Systematic Review and Meta-analysis

Sindy Magnan, MD, MSc, FRCPC; Ryan Zarychanski, MD, MSc, FRCPC; Laurie Pilote, MD; Laurence Bernier, MD; Michele Shemilt, MSc;
Eric Vigneault, MD, MSc, FRCPC; Vincent Fradet, MD, PhD, FRCSC; Alexis F. Turgeon, MD, MSc, FRCPC

* Ni pomembnih razlik v primerjavi z neprekinjenim zdravljenjem glede:
* celokupnega preZivetja (8 raziskav, N=5352),
* specifitnega prezivetja zaradi raka (5 raziskav, N=3613)
* in prezivetja brez napredovanja bolezni (4 raziskave, N=1774).

* Razlike v kakovosti Zivljenja so bile minimalne.

* Vecina raziskav je porocala o boljsi telesni in spolni funkciji pri
intermitentnem zdravljenju.

JAMA Oncol, 2025

Randomizirane raziskave intermitentnega hormonskega
zdravljenja pri metastatskem raku prostate

Parameter SWOG 9346 SEUG 9901 (initial) FinnProstate Study VII

N enrolled / N 3,040 /1,535 766 / 626 852 / 554
randomized

Population Metastatic HSPC only Locally advanced or Locally advanced or
mﬁaefnﬁr‘ mwir‘
Lead-in ADT duration 7 months (LHRHa + 3 months (LHRHa + CPA 6 months (goserelin 3.6
bicalutamide) 200 mg/d) mg q28d)
PSA threshold for PSA =4 ng/mL at months PSA 4 ng/mL or 280% PSA 10 ng/mL, or 260%
randomization 6and7 decrease from baseline decrease if baseline 20
(cessation) ng/mL
PSA threshold for PSA 220 ng/mL (or return PSA z4 ng/mL or PSA >20 ng/mL or above
reinduction to baseline if baseline symptoms baseline
20); could restart at PSA
210 or symptoms at
investigator discretion
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Prognosticni pomen PSA odgovora

* SWOG 9346

80% Median
100 ° AtRisk Deaths in Months
4 —— PSA=<02 602 199 5
80 -1 ----0.2<PSA=<40 360 166 EX
-—-- PSA>40 383 322 13
® 1 P < .0001
2 60
15
£ 4
e
8 40 4

— T T T T T T T T T T T T T (]
0 24 48 72 120

Months After End of Induction

PSA < 0.2 ng/ml - odli¢na prognoza

Hussain et al, JCO 2006

Globok PSA odziv dosezen s sodobnim hormonskim
zdravljenjem

TITAN (apalutamide)* ARCHES (enzalutamide)? LATITUDE (abiraterone)?
B0% 8% BO%
69%
0% 0% 0%
64%
- 61% - 60% =
‘fa 60% é 60% é 60% ryg
g L 2
H q -
g 50% o S0% S 50% AZ%.
< b <
4 g 4
£ 40% £ 40% ] 40%
3 H H
H 3 H
& 30% £ 30w & 0%
H 1% i § 1% g
5 0% 5 20% 16% 8 20%
9%
10% 10% 10% 8%
0% 0% 0%
Months 6 Months 12 Months 6 Maonths 12 Months 6 Months 12
ADT  WADT + apalutamide ADT  ®ADT + enzalutamide ADT  WADT + abiraterone

Po enem letu zdravljenja z ADT+ARPI 55-69% bolnikov doseZze PSA < 0.2 ng/mL
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Bolniki z globokim PSA odzivom imajo daljSe prezivetje

 ARASENS * TITAN
A
100
Darolutamide + ADT + docetaxel “u R
Y " ~._
} —
. Undetectable PSA at 24 weeks 80+ b s 1

y e, S~

| o e - - -
+ B, S £ o
Q7T T T T R e e e e o e = T = 604 e

! E -

64 e .L\

5] @

‘ =

5 g a0 Not achieved

2

] S

- J‘ Hazard ratio for death,

| 0.47 (95% Cl, 0.35-0.63) 204

|

7 0 : . ! . . - : :

o 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Months from randomization

* 70-80% zivih po 4-5 letih

Multinacionalna analiza podatkov iz klinicne prakse registra
IRONMAN

* N=1.219 bolnikov z

' Primary Outcome: 12-month Landmark Cohort
mHSPC (75% de novo)

Conditional Survival Conditional PFS
| v = ] : * PSA<0.2 ng/mL pri
N O et B4% 3yr survival g \ S | B0%3yrPFS .
. T (R O S T * 52% po 6 mesin
; . T, N M — m‘_m's * 68% po 12 es
& , ; , * Bolniki s PSA <0,2
Median Survival 45% 3yr surviva £ 2 Median PFS i 41% 3y PFS . .
29 months Z3months | ng/mL, Se posebe;j
it i tisti, ki dosezejo
e s gt et vrednosti <0,1 ng/mL,
‘ imajo praviloma
i M 12month PSA<01 M 12month PSA 0.10-0.19 [l 12 month PSA 20.2 ugodnejso prognozo.

Ong, ASCO 2025
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Koristi in Skoda intenziviranega hormonskega zdravljenja

Povecdano tveganje za:
KV toksi¢nost

Padce in kostne zlome
IzboljSano prezivetje Kognitivni upad

brez napredovanja bolezni Tezave s spolnostjo

Izboljsano preiZivetje

s BANPCC,CU 3. mHSPC Consensus

questions
CONSENSUS CONFERENCE APCCC 2024

88. For the majority of patients with mHSPC with deep remission to systemic therapy
(e.q., PSA <0.2 ng/mL) and complete radiological response of measurable
lesions (PCWG3 criteria), and no relevant side-effects, do you recommend
treatment interruption?

Option 1

1. Yes, after 6-12 months Option  Votes
2. Yes, after 24-36 months Option 1 7
3. Yes, after >36 months Option 4 Dption 2 a

; 47% Option 3 6
4. No, | recommend continuous therapy option 4 48
5. Abstain/unqualified to answer \Abstain 4

53% priporocilo
Option 3 prekinitev zdravljenja

6%

Published as supplementary material to the full-text publication: https://doi.ora/10.1016/j.eururo.2024.09.017
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0 APCCC 3. mHSPC Consensus

questions
ADVANCED PROSTATE CANCER

CONSENSUS CONFERENCE APCCC 2024

93. For the maijority of patients with mHSPC with deep remission on ADT + ARPI
(e.g., PSA <0.2 ng/mL), and bothersome side-effects (fatigue, cognitive decline,
falls, hot flashes), what is your recommendation regarding systemic therapy?

Option 1
3%

1. No change in systemic therapy - bt

2 ; Option _ Votes
2. ARPI dose reduction (ADT continued) Option 2 Option 1 3
3. Suspend the ARPI (ADT continued) Option 5 30% Option 2 30
4. Suspend ADT (ARPI continued) 1% Option 3 22
5. Suspend both ADT and the ARPI g":f"”g 4;

] - ption
6. Abstain/unqualified to answer Abstain 5
67% priporocilo
Option 4 . e . .
2% prekinitev zdravljenja

Published as supplementary material to the full-text publication: https://doi.org/10.1016/.eururo.2024.09.017

: APCCC 3. mHSPC Consensus

questions
ADVANCED PROSTATE CANCER
CONSE > 3

ONSENSLS CONFERENG APCCC 2024

90. If you use treatment interruption in patients with mHSPC with deep remission to
systemic therapy (e.q., PSA <0.2 ng/mL) what is your recommendation regarding
systemic therapy?

Option 1
19%

1. Suspend the ARPI .
Option 2 Option  |Votes

2 Suspend ADT / 4% Option 1 16
3. Suspend both ADT and the ARPI Option 2 3
4. Abstain/unqualified to answer (including | Option 3 65

did not vote for interruption) Abstain 22

Option 3
7%

Published as supplementary material to the full-text publication: hitps://doi.ora/10.1016/j.eururo.2024.09.017
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Kriteriji za prekinitev in ponoven pricetek hormonskega

zdravljenja
Study PSA treshold for interrupting PSA treshold for Interrupted
therapy restarting therapy therapy
DE-ESCALATE * PSA <0.2 ng/mL after 6-12 | PSA > 50% of the diagnostic PSA level, up ADT+ARPI
(EORTC 2238, mo. of ADT + ARPI to a maximum of 5 ng/mL
NCT05974774)
LIBERTAS * PSA<0.2 ng/mL after6 mo | PSA>10 ng/mL or PSA doubling time <6 ADT
(NCT05884398) of apalutamida + ADT months (or return to baseline if initial PSA
was <10 ng/mL)
A-DREAM * PSA<0.2 ng/mL after 18— b PSA >5 ng/ml ADT+ARPI
(NCT05241860) 24 mo. of ADT + ARPI and
at least 12 mo. of ARPI
DUOS Apa/Enza- |* ARPI 12 mo. b If PSA <0.2 ng/mL during the off-treatment ARPI
short period, restart if PSA >0.3 ng/mL
b If PSA >0.2 ng/mL during the off-treatment
period, restart if PSA increases by 250%

The PEACE-6 program:
MADRID, SPAIN
EAUZS 21-24 March 2025 Current European Phase 3 trials in M1 CSPC

/ SOC+ RXT to mets
Patients with de e (ADT)
gt — Vulnerable 800 s Ongoing
Darolutamide

(+/- M1 relapse
after local
Planned

treatment) Good responders
(6-8 months PSA)

OomN=S200Z2ZP2

De-escalation
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Zakljucki

* Deeskalacija zdravljenja je biolosko smiselna in klini¢no privlacna
strategija.

* Analize podskupin klini¢nih raziskav dosledno kazejo, da imajo bolniki
z globokim PSA odzivom daljSe preZivetje in so zato dalj ¢asa
izpostavljeni zdravljenju, kar posledi¢no povecuje verjetnost nezelenih
ucinkov zdravljenja.

* Koncept intermitentnega zdravljenja kot strategije za zmanjsanje
nezelenih ucinkov, izboljSanje kakovosti Zivljenja in omejevanje
stroskov se trenutno preucuje v klini¢nih raziskavah, ob skrbnem
vrednotenju koristi in tveganj deeskalacije zdravljenja.

77




OLIGOMETASTATSKA BOLEZEN o
PRI RAKU PROSTATE R -.5:-’ '
\\\)

(@

Miha Orazem
Ol Ljubljana
28. maj 2026

VSEBINA

definicija / klasifikacija
bioloske osnove
kliniéni pomen
trenutna priporocila

novi primarni in sekundarni cilji v raziskavah "MDT"




Definicija

Vmesni stadij bolezni med lokalizirano in Siroko razsejano
(metastatsko) boleznijo, za katerega je znacilno omejeno
Stevilo zasevkov (tipi¢no do b lezij).

Lahko predstavlja bioloSko indolenten (pocasen) fenotip, ki je
primeren za zdravljenje z namenom ozdravitve ali za v
metastaze usmerjeno zdravljenje (MDT).
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‘Toy
° ([ )
e
.o.. .:..
> ‘e Vmesni stadij bolezni med lokalizirano in Siroko razsejano
o' v, (metastatsko) boleznijo, za katerega je znacilno omejeno
¢ Stevilo zasevkov (tipi€no do 5 lezij).

Lahko predstavlja biologko indolenten (pocasen) fenotip, ki je
0d slikovne diagnostike odvisen praq: primeren za zdrayljenje Z namenom ozdravitve ali za v
metastaze usmerjeno zdravljenje (MDT).

konvencionalne preiskave: 57
PSMA PET-CT: 10?

pravilo Stetja: primarni tumor, bezgavke?

o\'\ =
/=y “
Klasifikacija
° [ ]
.:.o ::.
..°. ESTRO/EORTC consensus classification (2020)
... /]

9 razlicnih stanj OMD
“de novo” (sinhrona / metahrona), inducirana, ponovljena
oligoprogres, oligoponovitev, oligopersistenca
prognosti¢ni pomen
de novo in ponovljena boljSa prognoza od inducirane OMD

oligoprogres neodvisen napovedni dejavnik slabsega
preZivetja

Guckenberger, et al. Lancet Oncol, 2020.
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Sinhrona OMB

Prvic diagnosticiran
primarni rak (zeleno)

in oligometastaze (rdece)
v Sestih mesecih

Novonastala OMB

Metahrona oligoponovitev

I b

Prosti interval
po sistemskem
2dravijenju

Metahroni oligoprogres

Diagnoza in zdravijenje
primarnega

skega raka

Prvic diagnosticirane

(rdece) ve kot sest
mesecev po diagnozi
raka

Diagnoza in zdravljenje
nove oligometastaze primarnega
n statskega

212\
/
[0\
( |
Med b
sistemskim
zdravijenjem o<

Prvic diagnosticirane
nove oligometastaze

aka (rdete) vt kot Sest

mesecev po diagnozi
raka

Ratosa, et al

. Onkologija, 2022.

Sinhrona OMB

Prvic diagnosticiran
primarni rak (zeleno)

in oligometastaze (rdece)
vestih mesecih

Novonastala OMB

Metahrona oligoponovitev

Diagnoza in zdravijenje
primarnega

(zelenc)

Metahroni oligoprogres

Inducirana OMB

Izhodis¢e: Diagnoza polimetastatske bolezni, ki je sledila sistemskemu zdravljenju z lokalnim zdravljenjem ali brez njega

Inducirana oligoponovitev

e Y
.
.
. 1%
Prosti interval -
o sistemskem
2dravljenju
° .

Diagnoza novih metastaz (modro) ali rast
oziroma ponovna rast (rdece) metastaz, mofen
tudi ostanek neagresivnih metastaz (¢rno)

Induciran oligoprogres

‘e
.
.
¢ . .
Med e
sistemskim
adravljenjem

Diagnoza novih metastaz (modro) ali rast
oziroma ponovna rast (rdece) metastaz, mozen
tudi ostanek neagresivnih metastaz (érno)

Inducirana oligoperzistenca

sistemskim
2dravjenjem

Diagnoza perzistentnih neprogresivnih
oligometastaz (rdece), kjer je odgovor slabsi v
primerjavi s preostalimi metastazami (érno)
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Sinhrona OMB

Prvic diagnosticiran

narni rak (zeleno)
in oligometastaze (rdece)
v Sestih mesecih

Diagnoza in zdravijenje
primarnega
nemetastatskega raka
(zeleno)

Novonastala OMB

Metahrona oligoponovitev

Metahroni oligoprogres

Inducirana OMB

Izhodi$¢e: Diagnoza polimetastatske bolezni, ki je sledila sistemskemu zdravljenju z lokalnim zdravljenjem ali brez njega

{Inducirana oligoponovitev

Prosti interval
po sistemskem
2dravljenju

Diagnoza novih metastaz (modro) ali rast
oziroma ponovna rast (rdece) metastaz, mozen
tudi ostanek neagresivnih metastaz (¢rno)

Induciran oligoprogres

| Inducirana oligoperzistenca

Ponovljena OMB

Izhodi$¢e: Diagnoza oligometastatske bolezni, ki sledi sistemskemu ali lokalnemu zdravljenju ali obema

Ponovljena oligoponovitev

) X
.
~ Prosti =
s ost =
o interval po
sistemskem
zdravljenju

Diagnoza novih (modra)
i

ali
rastali ponovna rast (rdete) metastaz

Ponovljen oligoprogres

L
S
e =
.
Med
o sistemskim )
8

2dravljenjem

Diagnoza novih (madra)
all
rastali ponovna rast (rdece) metastaz

Ponovljena oligoperzistenca

Q I
< el
[
Med
° istemski y
0 sistemskim 2
2dravljenjem
. .
Diagnoza

perzistentnih neagresivnih
oligometastaz

Biologija
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Bioloske osnove

spekter, ne binarno stanje (lokalizirana vs. diseminirana bolezen)
miRNA podpisi
miR-200, miR-127-5p, miR-544a, miR-655-3p kot zaviralci celicne adhezije

In invazije omejujejo metastaziranje

veC modelov, vendar Se brez zunanje verifikacije
epigenetska regulacija epitelijsko-mezenhimske tranzicije (EMT)
genomske determinante: ATM, BRCA1/2, Rb1l in TP53

v skupni analizi STOMP in ORIOLE najvecja korist MDT pri the bolnikih
imunoloski mehanizmi: modulacija TCR

sistemska imunska aktivacija, ¢e ADT kombiniran z MDT

validirano v ORIOLE

vecji TCR repertoar najmocnejsi napovedni dejavnik stabilnega odgovora

PFS > 4 leta vs. < 1 leto

Kljub nastetemu: zaenkrat nimamo validiranih biomarkerjev, ki bi
zanesljivo razlikovali OMD od polimetastatskega stanja v kliniéni
praksi.

Obetajo:
genomski klasifikatorji (Decipher)

multimodalna digitalna patologija (ArteraAl)
ctDNA

ML prediktivni modeli

mocna bioloska racionala: prekinitev kaskade metastaziranja
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Klinicni pomen

Klasifikacija v praksi

sinhroni (de novo) oligometastatski HSPC Raziskave faze Il pri sihnroni OMD Se niso
zaklju¢ene (STAMPEDE 2, Oligo-PRESTO)

metahrona oligoponovitev HSCP 5
Stevilne pozitivne raziskave faze Il pri

oligometastatski/oligoprogres CRPC metahroni bolezni -> ekstrapolacija na
sinhrono OMD
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Kliniéne implikacije

Intervencija Raziskava lzid

Observacija vs. SBRT STOMP, ORIOLE SBRT > observacija

RADIOSA, RAVENS,

SBRT vs. SBRT + sist. th. POSTCARD. LUNAR

SBRT + ADT > SBRT

SBRT + sist.th. vs. sist.th. EXTEND SBRT + ADT > ADT

PFS, rPFS, CRFS
meta-analiza MDT WOLVERINE 0S (non-significant)
nizji PSA -> vecja dobrobit MDT

Klasifikacija v praksi

ous MHSPC
pecTED THERAPY: SYNGHRON e s
pleted phasé Il RCT in synchronou

sinhroni (de novo) oligometastatski HSPC

PILLAR 3 M d
u recommen

L tastatic mHSPC on @ PSMA PET/CT do o

s oligome on

patients with synchronou:

. . ?
metahrona oligoponovitev HSCP s oty ST g eamatof e 1T

metastases

oligometastatski/oligoprogres CRPC
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Klasifikacija v praksi

sinhroni (de novo) oligometastatski HSPC

5 TERAPY: METACHRONOUS MHSPE
improvement on all endpoints

AR 3 - METASTASIS-DIRECTE

metahro -
na o l igo . e
goponovi tev HSCP Multiple phase 2 trials combined with
162. For the majority of asymptomatic patients with metachronous ohgomelas(anc mHSPC on PSMA PET/CT do you
« irected therapy toal lesions?

recommend metastase:

oligometastatski/oligoprogres CRPC

Klasifikacija v praksi

sinhroni .
i (de novo) oligometastatski HSPC
;;'::no':r!l:i'nemd with improvement on all endpoints

R3 METASTASIS-DIR

PILLAI

Two phase 2 tria

tic (max. 3-5 new lesions

¢ to mCRPC with oligometast
tegy?

end as a first-line mCRPC stral

<sing from mHSP
t do you recomm!

of asymptomatic patients progre:

metah ' '
rona oligoponovitev HSCP
(253 For the malorty & L cppe) presentation wha!

at progression from m

oligometastatski/oligoprogres CRPC
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Trenutna priporocila

metahrona oligoponovitev HSPC: MDT + ADT

sinhrona OMD HSPC: ADT + ARPI + RT primarnega tumorja £ MDT pri
izbranih bolnikihz

OMD CRPC: ADT + ARPI = MDT pri izbranih bolnikih

oligoprogres CRPC: MDT lahko sekvencno po sistemski terapiji pri izbranih

bolnikih, vendar ne v kombinaciji s PART inhibitorji ali kemoterapijo

Novi primarni in sekundarni cilji v
raziskavah ‘MDT"

poleg OS in PFS
polyPFS - Cas do razvoja difuzno razsejane bolezni, ne samo progresa

pomembno, ker dovoljuje ponovno MDT

STFS - ¢as do zacetka ali menjave sistemske terapije

zajame klini¢no pomeben cilj odloga ali izogiba sistemski terapiji

Widder, et al. Lancet Oncol, 2026.
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EORTC OligoCare

SPRINT academic
clini r study

v osnovni kohorti ze > 3300 bolnikov z

OMD, zdravljenih z MDT

SPRINT

RCT (10 centrov)
SBRT

single vs. multiple fx.

Hvala za pozornostl!

Miha Orazem
morazem(@onko-i.si
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OBSEVANJE BREZ HORMONSKE TERAPIJE PRI
OLIGOMETASTATSKEM RAKU PROSTATE®

BLAZ GROSELJ
Ol LIUBLJANA

A~
- 7

/ LJUBLJANA, 28.5.26; NAPREDOVALI HORMONSKO O0BCUTLJIVI RAK PROSTATE

OLIGOMETASTATSKI RAK PROSTATE

Vmesno stanje
med lokalizirano
in metastatsko
boleznijo.

Koliko?

Slikanje s PET -
prostor za OMB.

Narascajoca
pojavnost.

PHUOC T. J ONCOL PRACT 2017.
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UTEMELJITEV RADIOTERAPIJE (MDT)

Tako
primarni a A22 -1 A22 -2 A22-3 | p A21 c A24
tumor kot
metastaze
lahko
zasejejo
nove
metastaze.
Za
H A - L humerus BM F - R adrenal J -R pelvic LN A-Lrib D-Ladrenal A-Raxillary LN
OZd ravi TeV D - Sem. vesicle G - Bladder K-L selxilc LN C - Liver F-Rrib nod. C - R diaphrag. met.
C - Prostate H - Pelvic LN L - L media. LN E - Liver |- L clavicle D-Rrib

mora m 0 E - L adrenal i - L pelvic LN G - Liver J-Liliac crest E - Xiphoid
zdraviti H-Liver N-GLSEPE  F-Llobe liver

. BIOPSIJA LEZIJ. IZVEDENO JE BILO GLOBOKO SEKVENIRANJE. Q- GL3/5 G - Falciform ligam.
oboje.

GUNDEM G, ET AL. NATURE 2015S.

KAJ MERIMO V KL. STUDIJAH

Policy Review H
Kriteriji, ki
govorijo o

uspesnosti

lokalnega Clinical trial endpoints for metastases-directed therapy in £ (
zdravljenja oligometastatic cancer: a review and Delphi consensus on
OMB. behalf of the EORTC-ESTRO OligoCare consortium

Joachim Widder, Guus M Bol, Inga-Malin Simek, Felix Ehret, Hoda Abdel-Aty, Selma Basic, David Chuter, Jacqueline Daly, Patricia Fairbrother,
Donjeta Zeqa, Frank Aboubakar Nana, Verane Achard, Stefanie Corradini, Dora Correia, Dirk De Ruysscher, Anne-Marie C Dingemans,
Corinne Faivre-Finn, Silke Gillessen, Marianne G Guren, Lizza Hendriks, Wolfgang G Kunz, Frederic E Lecouvet, Antonin Levy, Yolande Lievens,
Fiena McDonald, Icro Meattini, Felix Oppong, Daniela Oprea-Lager, David Palma, Gitte Fredberg Persson, Jordi Remon, Miet Vandemaele,
Hanneke W M van Laarhoven, Helena M Verkooijen, Luca Visani, Thomas Zilli, Piet Ost, Matthias Guckenberger

Oligometastatic cancer is characterised by a low volume of metastases to a small number of anatomical sites. However,  Lancet Oncol 2026; 27: €238-47

RN TR, TR SRR P URPURPREL LSO Y IO SRS W5 S WP, | [P SNS [RN, | o LY oS- SR

WIDDER J, ET AL. LANCET ONCOL 2026
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VLOGA RADIOTERAPIJE |

Usmerjeno v prostato
Usmerjeno v metastaze

Oligometastatski PCa (sinhroni)
Lokalna RT + M1
Lokoregionalna RT + M1?

Oligorekurentni PCa (metahroni)
SBRT - M+ ali LN+

SMERNICE EAU (2026

PHUOC T. J ONCOL PRACT 2017.

6.6.8 lations for the first-li of hor itive ic disease*
Strength rating
First-line
Discuss all patients with hormone-sensitive ic disease in a multidisciplinary team Strong
Offer immediate systemic treatment with androgen deprivation therapy (ADT) to palliate Strong

symptoms and reduce the risk for potentially serious sequelae of advanced disease (spinal
cord compression, pathological fractures, ureteral obstruction) to M1 symptomatic patients.

Offer short-term administration of an older generation androgen receptor (AR) antagonistto |Weak
M1 patients starting luteinising hormone-releasing hormone (LHRH) agonist to reduce the
risk of the ‘flare-up’ phenomenon.

At the start of ADT, offer LHRH antagonists or orchiectomy to patients with impending Strong
clinical complications, such as spinal cord compression or bladder outlet obstruction.

Do not offer AR antagonist monotherapy to patients with M1 disease. Strong
Do not offer ADT monotherapy to patients whose first presentation is M1 disease if they Strong

have no contraindications for combination therapy and have a sufficient life expectancy to
benefit from combination therapy (= 1 year) and are willing to accept the increased risk of

side effects.

Offer ADT combined with abiraterone acetate plus prednisone or apalutamide or enzalutamide | Strong
or rezvi ide to patients with M1 disease who are fit for the regimen.

Offer ADT combined with darolutamide to patients with M1 disease who are fit for the Weak
reaimen

Only offer metastasis-directed therapy to M1 patients within a clinical trial setting or a Strong

well-designed prospective cohort study.

Offer ADT combined with prostate radiotherapy (using doses up to the equivalent of 72 Gy in | Strong
2 Gy fractions) to patients whose first presentation is M1 disease and who have low volume
of disease by CHAARTED criteria.

Do not offer ADT combined with surgery to M1 patients outside of clinical trials. Strong
Only offer metastasis-directed therapy to M1 patients within a clinical trial setting or a Strong

well-designed prospective cohort study.
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Faza 2 - prva dokazala vpliv na
celokupno prezivetje (OS).

Toksicnost in kakovost zivljenja
(QolL) pri metastatskih bolnikih.

Nadzorovan primarni tumor in 1-5
met (primernih za SBRT)

16/99 Pca.
Standardno sistemsko zdravljenje

proti standardnemu zdravljenju +
SBRT vseh metastaz.

SABR COMET

—— Control arm
100 4 —— SABRarm 100
=
90 E g
S 80 S 0
i Stratified log-rank test P = .006 E
= 704 En
©
> 7}
'S 60 ® 60
= E
& 50 & 50
:
= i =
E 40 g 40
> 304 » 30
=} o
20 -| 5> 20
o
10 | a 10
0 1 2 3 4 5 6
Time (years)
No. at risk No. at risk
Control 33 28 17 11 3 2 Control
SABR 66 54 44 40 21 10 5 SABR

—— Control arm

N —— SABRarm
4 Stratified log-rank test P=.001

0

33 6 a 2 1

66 32 23 20 6 3 2

FIG 2. Kaplan-Meier plots for (A) overall survival and (B) progression-free survival. SABR, stereotactic ablative radiotherapy.

PALMA DA, ET AL. JCO 2020.

STAMPEDE — RT PROSTATE

Potrjeno s scintigrafijo kosti, CT/MR
M1 pred zdravljenjem (po CHAARTED)
Obsezni M1 (velik volumen):

o 2 4 kostne meta. (ena zunaj vretenc

in medenice) ali visceralne mets.
Omejeni M1 (majhen volumen):
o Vsi ostali bolniki

/Doiivljenjski ADT (analog \
LHRH, antagonist,
orhiektomija)

Docetaksel: 6 x 3 tedne +/-
prednizolon

RT: 6 x 6 Gy tedensko v 1
frakciji ali 20 x 2,75 Gy

K dnevno (4 tedne)

/

A Overall survival in low metastatic burden
1007

— Control

B overall survivalin high metastatic burden

80 e
g
F 60
z
s 40
2
é
20
HR0.68, 95 C10.52-0-90; p=0.007 HR1.07, 95% C10.90-1.28; p=0.420
0 T T T T T T T T ) t T T T T T T T T 1
6 2 18 24 30 36 5 48 54 o 6 2 18 24 30 36 2 28 54
Numberat risk
(events)
Control 409 (5) 400 (9) 387 (17) 361 (17) 265 (12) 217 (22) 155 (16) 110 (8) 67 (5) 25 567 (11) 547 (42) 500 (58) 428 (41) 312 (27) 245 (43) 161 (20) 100 (7) 48 (3) 13
Radiotherapy 410 (1) 405 (4) 399 (12) 366 (12) 301 (19) 242 (10) 200 (15) 137 (11) 77 (5) 25 553 (10} 537 (38) 487 (48) 424 (59) 282 (30) 216 (31) 146 (19) 90 (14) 44 (5) 20

l in low metastatic burden

HR 059, 95% (1 0:43-0.72; p<0.0001

Failure-free survival (%)

D Failure-free survival in high metastatic burden

HR 088, 95% C1 071-1.01;p=0.059

T T T T T T )
18 24 30 36 42 48 54
Tirme sinc

e randomisation (months)

Control 409 (78) 324 (50) 269 (49) 211 (39) 121 (16) 83 (15) 53 (8) 32 (4) 16 (1) 6
Radietherapy - 410 (29) 377 (57) 318 (45) 255 (32) 178 (16) 142 (8) 113 (7) 75 (8) 35 (2) 12

g T T T T !
24 30 36 42 48 54

ce randomisation (months)

T
18

Time sing

T T
o 12

567(207) 350 (126) 223 (68) 147 (32) 83 (8) 59 (1) 41 (5} 2 (3) 1 (9
553 (168) 379 (135) 237 (64) 166 (34) 96 (17) 60 (1) 35 (2} 22 (6) 10 (1)

3
5

by tr

Figured: O

HR=hazard ratio. Solid lines show the Kaplan-Meier analysis and dotted lines show the flexible parametric model.
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SBRT METASTAZ BREZ SISTEMSKEGA
ZDRAVLJENJA??

DOBRO OCENI BOLNIKA IN SE Z NJIM POGOVORI!

SINHRONI PROTI METAHRONEMU®?

B »
- RN
( ZAKAJ BI TO POéELI‘?

—

KAKSNA JE POTENCIALNA KORIST TEGA PRISTOPA?

POPSTAR

Faza 1, do 3 M (kost ali LN)
SBRT pri 33 oligorekurentnih
(HS in CR)

g

®
S

Lesion type

3

Bone
Bone and node
i node

8

NaF-PET ali konvencionalno

~N
S

1x 20 Gy

: i

S )
2-letni lokalni PFS 93 %
2-letha odsotnost ADT 48 % (HS)

Odgovor PSA - dokaz koncepta 0

A
=} -]

Maximum change from baseline (%) in PSA
8

Patient no.

Izvedljivo je!

SIVA'S, ET AL. EUR UROL 2018.
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Oligorekurentni HSPCa (1-3
metastaze)

Faza 2

56 bolnikov;

1:1 = opazovanje : MDT

PET s holinom

ADT - prezivetje brez ADT (3-
letno spremljanje)
Povecano s 13 na 21 mesecev

MAJHNA pozitivha raziskava

[c] prs stratified by presence of untreated lesions [D] DMFS stratified by presence of untreated lesions

100 100
T
L £
= gof | T80
| 2
\

No untreated lesions

‘Any untreated lesions -
£ 204 3
E

HR, 0.26; 95% C1,0.09-0.76; P=.006

STOMP

0.

100 4

— SV
20 MOT
ED .

70 1

B0 -

ADT-Free Survival (%)
g

4{] -
3[] -
2{] e
10 4
HR, 0.80 {95% CIl, 0.31 to 1.13); log-rank P = .11
T T T T T T T T T
1] ¢ 12 18 24 30 36 42 48 b4
at risk: Time (months)

MTD 31 29 22 17 12 9 6 B 2 1
Surv. 31 24 20 12 8 5 3 1 0 0

OST P, ET AL. JCO 2018.

ORIOLE

Any untreated lesions.

HR, 0.19; 95% C1, 0.07-0.54; P<.001

0 6 2 18 2 0 6 2
Time from randomization, mo Time from randomizati
No. atrisk No. at risk
Nountreated 19 14 10 6 2 Nountreated 19 14 12
Any untreated 16 7 1 1 o Any untreated 16 6 2

ZDRAVITI MORAMO VSE META, KI JIH VIDIMO!!

18 2

ion, mo

2 0

94

1-3 metastatska napredovanja, omHSPCA

54 randomiziranih bolnikov (randomizacija 2:1)
SBRT proti opazovaniju

Napredovanje pri 6 mesecih (19 % proti 61 %)

Konvencionalno slikanje za vkljucitev in
nacrtovanje

Slepi PET PSMA

Zdravljeno na podlagi CT, ne PET

* Dve populaciji

 Ena s popolno konsolidacijo, druga z vec
mets, nezdravljenimi (subtotalna
konsolidacija)

PHILLIPS RE, ET AL. JAMA ONCOL 2020.



ORIOLE — NAPOVEDNA VLOGA MUTACIJ

B | PF5 for patients withaut high-risk mutations :E PF5 for patients with high-risk mutations
1.0 1 1 I L 1.0
SAER
0.8 0.84
SABR
0.6 0.6 1 L
kS ES
i Observation wi
= = Dbservation
0.4 0.4 4
0.2 0.24
Log-rank P= 01 Log-rank P= 62
o o
] 6 12 18 24 30 ] [ 12 18 24 30
Time from randomization, ma Time from randomization, mo
Mo. at risk Mo. at risk
Observation & 2 i} o o ] Observation 2 1 i} o ] 1]
SABR 9 8 [ 3 2 ] SABR 5 3 i} o ] ]

A, Patient characteristics and tumor mutations for patients with detectable circulating tumor DNA via CAPP-Seq or pathogenic germline mutations. B, PFS stratified
by treatment arm for patients without high-risk mutations {n = 15). C, PF5 stratified by treatment arm for patients with high-risk mutations (n = 7).

BRCA1/2, ATM, TP53, RB1

PHILLIPS RE, ET AL. JAMA ONCOL 2020.

MDT PRI BOLNIKIH BREZ VISOKORIZICNIH MUTAC
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FIG 3. PFS stratified by treatment arm for those (A) with and i fion sratified by MDT,
PFS in thase both with and withot 3 high-risk mutation, however, with a benefit resulting in relatively larger inPFSIn

those with a high-risk mutation treated with MDT. (€} PFS and (D) rPFS in those treated with MDT sbatified by high-risk mutation status. High-risk
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high-risk; MOT, metastasis-directed therapy; OS, overall survival; PFS, progression-free survival; fPFS, radiographic: progression-ree survival
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MDT PRI BQLNTRIH BREZ SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA

wet©

Pridruzene
bolezni, zelje
ali pomisleki

Prezivetje brez
sistemskega
zdravljenja po SBRT

Prostata - nizko
tveganje za nezelene
dogodke, povezane z
zdravljenjem.

Figure 2. Pooled Systemic Therapy-Free Survival (STFS) at 1 or 2 Years After Stereotactic
Body Radiotherapy for Oligometastatic Disease as Reported in 13 Studies

Study or subgroup No. of Pooled STFS

by histology events  TotalNo.  (95%CI), % Weight, %

Gynecological cancer
Donovan et al,*7 2024 18 178 66.3(58.8-73.2) L 85

Renal cell cancer
Hannan et al, ¢ 2022 21 23 91.3(72.0-98.9) "
Tangetal,!$ 2021 25 30 83.3(65.0-93.5) L § 74
Total 53 87.0(76.2-95.2) - 146
Heterogeneity: 12=0; x{ =0.61; 2= 0%; P= 43

Prostate cancer
Werensteijn-Honingh et al, 19 2021 66 90 73.3(63.5-83.4) o 83
Moyer et al, 4 2019 14 18 77.8(52.3-93.2) L ] 6.8
Sivaetal,17 2023 11 2 50.0(28.7-71.3) L ] 71
Decaestecker et al, !4 2014 a1 50 82.0(68.4-91.1) ] 7.9
Mazzola et al, 2! 2021 79 88 89.8 (82.4-96.4) m 52
Berkovic et al,!? 2013 20 24 83.3(62.5-95.0) L § 72
Total 292 78.1(67.4-87.3) i 454
Heterogeneity: 12=0.0143; x} = 18.01; 2=72.2%; P=.003

Sarcoma
Loi etal,*0 2018 9 16 56.2 (29.9-80.2) ] 66

Various
Sogono et al,*8 2021 176 252 69.8 (63.8-75.4) L | 86
Shahi et al,? 2020 24 51 47.1(32.9-61.5) u 79
Willmann et al,*5 2023 35 142 24.6(17.8-32.6) L H 8.4
Total 445 47.1(17.5-77.8) ——m——— 249
Heterogeneity: 12=0.0775; x3=80.2; 12=97.5%; P<.001 i

Total 984 69.7 (57.4-80.9) B 100.0

Heterogeneity: 12=0.0468; x";: 171.03; 17=93.0%; P<.001
Test for subgroup differences: xj = 14.36; (P=.006)

0 20 40 60 80 100
Pooled STFS (95% C1), %

WILLMANN J, ET AL. JAMA 2025

OHSPC— MDT +/ — SISTEMSKO ZDRAVLJENJE

MDT ZAMAKNE ZACETEK ADT
JE BOLJE SOCASNO ZACETI TUDI SISTEMSKO ZDRAVLJENJE®

PRVA RANDOMIZIRANA RAZISKAVA FAZE Ill; RAZISKAVA SPARKLE;

® RANS ET AL. BMC CANCER. 2022;22:1294—1304

Inclusion criteria

« Controlled primary tumor

« BcR

¢ OligoM+ diagnosed on PSMA

PET-CT/MRI

¢ Normal serum T level
Stratification
* PSAdt (< 3 vs >3 months)

¢ Number of metastases (1 vs > 1)
« Milavs M1bvs Mic

N=873

SBRT alone

SBRT + 1 month of ADT

Randomization
1:1

SBRT + 6 months of
ADT + Enzalutamide
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Ne kje
obsevamo,
temvec kje ne
obsevamo.

——

POVZETER

OMB srecujemo cedalje pogosteje.

MDT lahko zamakne potrebo po sistemskem zdravljenju in
poveca prezivetje, brez napredovanja ob nizki toksicnosti.

Lokalna RT, dodana sistemskemu zdravljenju, izboljsa
prezivetje pri omejenem M1,

Pogovorite se z bolniki - le zelo skrbno izbrani.
Upostevajte kakovost zivljenja (Qol).
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NEZNANKE

Volumen bolezni, radiobiologija, vloga RT, radioloski
pristopi.

Bioloski oznacevalci za manj agresivno in bolj
agresivno oligometastatsko bolezen.
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» ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

Hormonsko zdravljenje z ali brez soCasne SBRT za
vecino bolnikov
— zgodnja sistemska kontrola bolezni

Andrej Zist, dr. med
Sektor internisti¢ne onkologije
Onkoloski institut Ljubljana

Ljubljana, 28.5.2026

Argument 1: Zgodnja sistemska terapija izboljSa prezivetje

Intenzifikacija zdravljenja z ADT

Trial Comparator Arm Control Arm N Follow-up 0S, months (HR)

* CHAARTED (2025) = ADT +Doc « ADT = 397 | 119 months 57.6vs47.2 (0.72, p = .018)
* GETUG-15 (2016) = ADT +Doc « ADT . 385 | 83,9 months 58.9vs. 54.2 (1.01, p = 0.95)
* STAMPEDE Arm C(2019) | = ADT + Doc « ADT = 1086 | 78 months 63.1vs. 57.1(0.81, p = .003)
AR Pathway Inhibitors

* LATITUDE (2019) = ADT +ABI « ADT * 1199 | 51,8 months 53.3vs. 36.5 ( 0.66, p < .0001)
* STAMPEDE Arm G (2022) | = ADT +ABI « ADT = 1003 | 73 months 79.0 vs. 46.0 (0.60, p < 0.0001)
* TITAN (2021) = ADT+APA « ADT = 1052 | 44 months NR vs. 52.2 (0.65, p < 0.0001)
* ARCHES (2022) = ADT +ENZA « ADT = 1150 | 44,6 months NR vs NR (0.66, p < 0.001)
* ENZAMET (2019) = ADT +ENZA (£ Doc) * ADT+NSAA(+Doc) | = 1125 | 68 months NR vs NR (0.70, p < 0.0001)
* ARANOTE (2024) = ADT + DARO « ADT . 669 | 25,3 months NR vs NR (0.81, p = NS)

| Docetareland ARPathway mhiitors ]
= PEACE-1(2021) - atl)iTT; Doc + ABI = ADT + Doc (+RT) = 1173 | 59 months 68.64 vs 57.6 (0.82, p = 0.03)
= ARASENS (2024) = ADT + Doc + DARO = ADT +Doc = 1306 | 43 months NR vs 48.9 (0.68, p < 0.0001)

James ND et al. Lancet 2016; 387: 1163-77; Sweeney CJ et al. N Engl ) Med 2015; 373(8):737-46; Kyriakopoulos CE et al J Clin Oncol 2018; 36:1080-87; Fizazi K et al. N Engl ) Med 2017; 377: 352-60; Fizazi K et al. Lancet Oncol 2019; 20(5):686-700; James ND et al. N EnglJ Med 2017; 377:338-51;
Davis ID et al. N Engl J Med 2019; 381:121-31; Armstrong Al et al. J Clin Oncol 2019; 37:2974-86; Chi KN et al. N Engl ) Med 2019; 381:13-24; Fizazi K et al. ESMO 2021; Smith et al NEJM 2022; 10.1056/NEJM0a2119115
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Argument 1: Zgodnja sistemska terapija izboljSa prezivetje

ARPI dvojcek standard zdravljenja

PFS oS
A Treatment HR  95%Cl A Treatment HR  95%Cl
Darchutamide + docetaxel + ADT - 0.24 [0.20:0.29) Darolutamide + docetaxel + ADT —#— 0.54 [0.44; 0.66]
Abiraterone + docetaxel + ADT ~ —&— 0.33 [0.23: 0.49] Abiraterone + docetaxel + ADT - 0.60 [0.46; 0.78]
Enzalutamide + ADT - 0.40 [0.34; 0.46) . Araterone + ADT = 0.65 [0.57;0.73]
Ablraterone + ADT - 043 (0.38; 0.49) Vsi Apalutamide + ADT - 0.65 [0.53; 0.79]
Apalutamide + ADT - 0.48 [0.39; 0.60] Enzalutamide + ADT = 0.68 [0.59;0.78]
Darolutamice + ADT - 0.54 [0.41;0.71) Docetaxel + ADT - 0.79 [0.71; 0.89]
Docetaxel + ADT 0.67 [0.60:0.74) Darokutamide + ADT - 0.81 [0.59; 1.12]
ADT 1.00 ADT 1.00
| L s e | —t—
02 05 1 2 5 05 1 2
Heterogeneity: T = 0. p = 0.6 Heterogeneity: T* = 0, p = 0.8
B Treatment HR  95%Cl B Treatment HR  95%Cl
Abiraterone + docetaxel + ADT —&— 0.28 [0.18; 0.45) Darolutamide + docetaxel + ADT —— 0.50 [0.38; 0.66]
Enzalutamide + ADT = 0.44 [0.37;0.53] Abiraterona + docetaxel + ADT ~————— 0.52 [0.37;0.74)
Abiraterone + ADT = 0.46 [0.39; 0.54] HV Abiraterone + ADT —-— 0.62 [0.50; 0.77]
Apalutamide + ADT - 0.53 [0.41;0.68) Apalutamice + ADT - 0.70 [0.54; 0.90]
Darolutamide + ADT - 0.60 [0.44;0.81) Enzalutamide + ADT —-— 0.72 [0.60; 0.87]
Docetaxel + ADT = 0.60 [0.52; 0.70) Docetaxel + ADT - 0.73 [0.62; 0.86]
ADT 1.00 Darolutamice + ADT - 0.80 [0.56; 1.15]
—t—T ADT — '
i 02 05 1 2 5 os ) )
Heterogeneity: T* = 0, p = 0.5
4 “__"_“,' HR  95%Cl Heterogeneity: T = 0.0037, p = 0.3
C Treatment HR  95%Cl
Enzalutamide + ADT - 0.29 (0.21;0.38)
Darolutamide + ADT - 0.30 [0.15; 0.80] Apalutamide + ADT —— 0.52 [0.35; 0.78]
Apalutamide + ADT —— 0.36 (0.22. 0.58] Enzalutamide + ADT - 0.58 [0.45;0.75]
* + ADT 0.43 [0.21; 0.88] Lv Darolutamide + docetaxel + ADT 0.62 [0.36; 1.07]
Abiraterone + ADT - 0.59 [0.40: 0.86] Abiraterone + ADT — 0.72 [0.47; 1.10]
Docetaxel + ADT - 0.74 [0.61.0.91] Abiraterone + docetaxel + ADT - 0.75 [0.43; 1.31)
ADT 1.00 Darolutamide + ADT —————=+——— 090 [0.38;2.13]
— T Docetaxel + ADT — 0.91 [0.73; 1.13]
02 05 1 2 s il —

Heterogeneity: T* = 0, p = 0.5

Melchior et al Eur Urol Oncol 2026~ Me®eseneiy: T =0.p=05

Argument 1: Zgodnja sistemska terapija izboljSa prezivetje

Mejnik v zdravljenju razsejanega raka prostate

Median Overall Survival
(de novo High-Volume mCSPC)

33 m CHAARTED (Kyriakopoulos CE, JCO 2018)
ADT alone _ 34 m GETUG-15 (Gravis G Eur Urol 2018)
35 m STAMPEDE (Clarke NW, Ann Oncol 2019)
40 m STAMPEDE doce (Clarke Ann Oncol 2019)

ADT+docetaxel 42 m PEACE-1
44 m GETUG-15 (Gravis G Eur Urol 2018)
48 m CHAARTED (Kyriakopoulos CE, JCO 2018)

A 50 m LATITUDE (Fizazi K Lancet Oncol 2019)

* Kombinacije z ADT signifikantno izboljsa prezivetja bolnikov.
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Argument 2: SBRT zasevkov ne izboljsa prezivetja.
Pregled raziskav
AN J
Raziskava Leto |N Faza |Populacija Eksperi Ina roka I Primarni izid IzboljSanje OS  |HRQol podatki
Oligorekurentni mHSPC,
<
STOMP 2018 |62 |1 [ metastaze, SBRT vseh lezij Observacija Pregivetje brez ADT
po lokalnem zdravljenju
Holin-PET CT
Oligometastatski mHSPC,
<
ORIOLE 2020 |54 [ [$3metastaze, ) SBRT Observacija 6-mesecni PFS
vecinoma metahroni
Oligometastatic
EXTEND (2023 [183 |1l |<5 metastaz SBRT +standardna Standardna g
sistemska terapija sistemska terapija
Oligometastatic
ARTO 2024 |157 (Il Abirateron + SBRT Abirateron acetat |PFS
Metahroni oligorekurentni mHSPC,
RADIOSA 2025 |102 (lI <3 metastaze SBRT + 6 mesecev ADT [SBRT Klini¢ni PFS
PET ali WB-MRI
SABR-COMET |2019 |99 |II SABR +SOC soc 0s

* Translacijske klini¢ne raziskave -> iskanje signala za klini¢no korist.

* Brez potrjenega izboljsanja trdni klini¢nih izidov — celokupnega prezivetja, HRQoL.

Ost P J Clin Oncol 2018; Philips R JAMA Oncology 2020; Sherry et al J Clin Oncol; Francolini et al J Clin Oncol 2026; Marvaso et al Lancet Oncol 2025; Palma et al Lancet 2019

Argument 2: SBRT zasevkov ne izboljsa preZivetja.

WOLVERINE IPD meta analiza (STOMP, ORIOLE, EXTEND, ARTO, SABR-COMET, RADIOSA)

Progression-free survival (%)
o
3

S0C

— MDT+50C

HR 0-45 (95% C10:35-0-57); p<0-0001

Number at risk
(censored)

50C 224(5)
MOT+S0C 248 (d)

50(27)
112(45)

7(52)
24(97)

0(59)

3(111)

Overallsurvival (%)

Number at risk

(censored)
SOC 224(1)
MDT+50C 248 (0)

24 48 72
159(52) 52(135) 1(173)
185(53) 75(152) 20(299)

* Najvecja meta analiza podatkov individualnih bolnikov (n=472).

* Brez razlike v celokupnem preZivetju HR 0.64 (95% Cl 0.40-1.01): p=0.057).

Tang et al Lancet Oncol 2026
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Argument 2: SBRT zasevkov ne izboljSa prezivetja.

Raziskave v teku

Role of MDT in oligometastatic prostate cancer: Key Questions

De-novo om-HSPC Metachronous om-HSPC om-CRPC
R R R R R R
S0C SoC+MDT  Observation  MDT | SBRT  ENRT | ADT || MDT+ADT mor | | mor | moremr | soc | soc+moT
STOMP PEACE V-STORM EXTEND RADIOSA RAVENS (Ra?=) ARTO
Ongoing RCTs -
ORIOLE O GROUQPCS-9
STAMPEDE2 - SBRT (ongoing)
PLATON
TERPS
OLIGOPRESTO Bedliniliety ENRT s safe & Adding RIT (Ra)  MDT improved PFS

delayed progression MDT + ADT improved PFS

with MDT did not benefit and TTNT

improves RFS

Figure 1 MDT in oligometastatic prostate cancer.

Abbreviations: ADT, androgen deprivation therapy; ENRT, elective nodal radiotherapy; LC, local control; MDT,
metastasis directed therapy, om-HSPC; oligometastatic hormone sensitive prostate cancer; om-CRPC, oligometastatic
castrate Tesistant prostate cancer; PFS, progression free survival; RFS, recurrence free survival; RLT, radioligand ther-
apy; SBRT, stereotactic body radiotherapy; SoC, standard of care; TTNT, time to next therapy.

Singht M et al Semin Radiat Oncol 2025

Argument 3: Oligo bolezen (pogosto) podcenjena.

Vloga molekularne diagnostike

A\

Journal of Nuclear Medicine, published on November 13, 2025 as doi:10.2967/jnumed.125.270537
Vklju€itveni kriteriji
¢ Novo odkriti

*Ga-PSMA-11 in Staging of Unfavorable Intermediate- and « Visokorizitna in neugodna srednjeriziéna skupina
High-Risk Prostate Cancer Reduces Indication for Noncurative »  Zaradikalno prostatektomijo

Prostatectomy: A Prospective, Multicenter, International

IAEA Study Int., multicentri¢na (12 drzav, 11 centrov, n=775)
B T e o o sy, \ 636PSMA PET/CT vs CT + scintigrafija + MR medenice

Umut Elboga'’, Murilo de Almeida Luz'“, and Diana Pacz

/

Rezultati
*  20,4% zasevkov odkritih na PSMA PET/CT, ki niso bili vidni na konvencionalni diagnostiki.
e 24,0% bolnikov s spremembo v zdravljenju.

MRI and %¥Ga-PSMA-11 PET/CT Findings Compared with Histopathologic Results

Lesion type Modality Sensitivity Specificity PPV NPV Accuracy

Seminal vesicle invasion PSMA PET/CT 85.1% 93.0% 83.7% 93.7% 90.7%
MRI 29.4% 88.6% 74.3% 52.9% 57.3%

Pelvic lymph nodes PSMA PET/CT 87.5% 93.5% 90.0% 91.8% 91.1%
MRI 23.1% 93.0% 62.2% 70.1% 69.7%

Cerci JJ et al J Nucl Med 2025; 00:1-4; DOI: 10.2967/jnumed.125.270537
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Argument 3: Oligo bolezen (pogosto) podcenjena.

Vloga molekularne diagnostike

cibis PSMA 26 Hour
C i imaging S
(CTIMRI +bone scan) PSMA-PET imaging {
High-volume . - Py -
disease W s High-volume 1
(HD-Cyy © 5 discase ;
(HVD-PET) Suvmax7
1/5 Variable 58Ga-PSMA-11 24-hour $4Cu-SAR-bisPSMA
Nurmberof patcpants with apostv scan, 16750 (3% 39750 (7559
Low-volume s Low-volume /N (%)
disease  'w g  disease Total number of lesions identified (across
wocn S (LVD-PET) participants), n 2 63
Location of recurrence, n/N (%)
1/3 Local recurrence 11/50 (22%) 28/50 (56%)
No-metastatio Pelvic or extra-pelvic lymph nodes 4750 (8%) 10/50 (20%)
E disease Bone 5/50 (10%) /50 (16%)
L (MO-PET) Viscera (lung) 1/50 (2%) 1/50 (2%)

Unterrainer et al, J Nucl Med 2025
mHSPC, retrospektivna, N=67
Konvencionalna diagnostika versus 68Ga-PSMA PET/CT

Khan et al, Eur Urol 2026

Detekcija lezij: 36% vs 78%
Sprememba zdravljenja: 44%

Migracija stadijev pri 40.3% bolnikov
Downstaging iz M1 na MO0: 36% bolnikov
Upstaging pri M1 iz ,LV“ na ,,HV“ bolezen: 22% bolnikov

BCR, PSA 0.2-0.75 ng/ml, prospektivna, N=50
68Ga-PSMA PET/CT versus 64CuSAR-bisPSMA

Unterrainer LM et al J Nucl Medicine 2025; Khan S et al Eur Urol 2026

Argument 3: Oligo bolezen (pogosto) podcenjena.

Vloga molekularne diagnostike

Konvencionalna diagnostika PET sledilec 1 PET sledilec 2
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[Zakljuéek

3. Oligometastatska bolezen je pogosto podcenjena.

2. SBRT odlozi napredovanje bolezni, ne vpliva na dolgorocne izhode.

1. Zgodnja sistemska terapija izboljsa prezivetje.

Andrej Zist
Onkoloski institut Liubljana
azist@onko-i.si
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OBETAJOCE NOVE OBLIKE &)
SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA - (¥)
NOVE OBLIKE HORMONSKE 7
TERAPIJE, IMUNOTERAPIJE IN DRUGO

Interdisciplinarni simpozij o napredovalem LIS
hormonsko obcutljivem rak prostate \\G} y

Dusan Mangaroski dr. med. Onkoloski inétitut Ljubljana, %ﬁ /{ \‘. A x ‘/fé}\
Onkologki institut Ljubljana ] ) gne 28.5.2026 B/ G Y \et/

ZAKAJ POTREBUJEMO NOVE SISTEMSKE TERAPIJE
PRI RAKU PROSTATE?

Kljub visokim za€etnim odzivom na ARPI zdravila veéina bolnikov EVOLUCIJA ZDRAVLJENJA RAKA PROSTATE

napreduje v kastracijsko rezi fazo bolezni.

?) @

Lokaliziran Napredovali Kastracijsko mHORP /
Sekvenéna uporaba ARPI zdravil in kemoterapije prinasa omejene rak prostate "°"“°""k° rezistentni rak mHSPB faza
ll - h obéutljivi rak (mCRPC)

koristi in je s kopigenjem toksici

(mHSPC)
2l . @
% ! w%.
\  mKORP je molekularno raznelika bolezen brez enotnega kljuénega » Q G" * < *
/' genskega gonilnika. d A :

Dinamiéne spremembe signalnih poti in prehod v nevroendckrini

N
+d

&*)

N

3¢ (@

fenotip omogoéajo izogibanje AR tarénemu delovanju. —@® O o—
Lokalno ADT # docetaksel  ARPI, kemoterapija  RLT (’Lu-PSMA),  Potreba po novih,
= . e o = - zdravijenje + ARPI o ksel, bispecific; i itejSil
§ Defekhrv h-oan::gm rﬁkumli.m‘\aclll (HRR) in dru?h m?hanlzmlh (kiurgija, RT) = = % tarahin
3 Janj P ie) L Tanvostl. enzalutamid, PARPI ADC, Kliniéne kombinacijah
apalutamid) (olaparib, rucaparib), raziskave

RBPI
Bolj3e razumevanje biologije bolezni omogoga razvoj ciljnih zdravil
in njihovo vkljugitev v zgodnejse faze bolezni.

©

e

Grewal K, Dorff TB, Mukhida SS, Agarwal N, Hahn AW. Curr Oncol Rep. 2025
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Novi PARP inhibitorji Radioligandna Bispecificna Imunoterapija Zakljucki in
AR-usmerjeni in DDR tarce terapija (RLT) protitelesa in in kombinacijske prihodnost
pristopi ADC strategije zdravljenja

Cilj predstavitve: predstaviti obetajoée nove oblike sistemskega zdravljenja
raka prostate in njihov potencialni vpliv na prihodnji potek zdravljenja.

NOVI PRISTOPI CILJANJA ANDROGENEGA RECEPTORJA (AR)

Mehanizmi rezistence in mehanizem delovanja novih terapij

MEHANIZMI REZISTENCE MEHANIZEM DELOVANJA NOVIH TERAPLJ NOVE TERAPEVTSKE
PROTI ANTIANDROGENOM STRATEGIJE

in prekomerna ekspresija
Povean broj kopij in visoka
izraenost AR ohranjata signalizaciio
Kijub ARPL

/ § AR amplifikacija

AR LBD mutacije

Mutacije omogoajo vezavo
alternativrih ligandov in zmanjisjo
obdutljivost na ARPL

AR splice variante (AR-V7)

Ligand-nedvisne variante AR ohranjajo
transkripcijsko aktivnost AR.

Intratumorska sinteza
androgenov

Tumor uporablja prekurzorje iz nadledviéne
Haze oziroma znotraj tumeorja 2a sintezo
DHT in drsgih androgencv.

Persistentna AR signalizacija
Epigenetska aktivacija ojaCevalcev AR in
kros-talk 2 deugimi signalnimi potmi

»)
@

AR-neodvisni mehanizmi
Nevroendokrina diferenciacija, i
plasticity, aktivacija PI3K/AKT/mTOR,
MAPK, epigenetske spremembe, vpliv
tumorskega mikrockolja in imunska
rezistenca.

Novi pristopi ciljajo AR na veé nivojih - z razg
platformami, kar odpira pot za premagovanje rezistence in podalj$anje preZivetja bolnikov z mKORP.

PROTAC / AR RAZGRAJEVALCI
2. Ubiquitinacija

1. Vezava na AR

PROTAC povese AR z E3 ublquitin ligazo — inacija -
neodvisno od LBD mutaci] ali ligandov.

CYP11A1 INHIBITOR (OPEVESOSTAT)

Holesterol Prognemolon Androgeni
prv—— (DHEA, androstendion,
-~ - = % =¥ (testosteron)
C i Q QQ
Opevesostat Q

Zavira hitrostno omejujol prvi korak sinteze androgenov v nadledviéni Hezi in tumorju.

RIPTAC TERAPIJA (AR-USMERJENA)

@ee-Q - ®

ARv Esentiani protein Blokads esenciainegs

tumorski celici 2a celico proteina — celiéna smrt

RIPTAC rekrutira AR v stabilni kompleks z esenciainim proteinom,
kar vodi do izgube njegove funkcije in smrti tumorske celice.

d

PROTAC / AR RAZGRAJEVALCI
+ Bavdegalutamide

* ARV-766

+ BMS-986365

¥

Razgradnja AR proteina
tudi pri rezistentnih mutacijah.

&

Zmanija intratumorsko

sintezo androgenov.
« AR-usmerjena RIPTAC

(NCT06800313)

Nova platforma, ki cilja AR
preko inducirane bliZine
z esencialnim proteinom.

CYPTA1
INHIBITOR

+ Opevesostat

RIPTAC TERAPIJA
(AR-USMERJENA)

dnjo receptorja, jevanjem sinteze genov in ir
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NOVI PRISTOPI CILJANJA ANDROGENEGA RECEPTORJA (AR)

Klini¢ni podatki in prihajajoce registracijske raziskave

PRIH

CE REGISTRACIJSKE

KLINICNI P! Kl - ZGODNJE FAZE RAZISKAV
RAZISKAVE (FAZA IIl)
— MEHANIZEM FAZA §T. BOLNIKOV PSASO ODZIV N o
DELOVANJA RAZISKAVE [} (PSA 250 %)
rechARge (NCTO60764485)
46 % pri AR LBD 4 BMS-886365
Y Bavdegalutamide PROTAC Vi 670/ urtacijah x Ativnost pri AR LBD o u‘k ;
A pibs o8 i B ~7 mesecev" mutacish in d-ish izbira raziskovalca
! 10) AR razgrajevalec 06 (if) 10 ss p«-‘ wmitranh AR (docetaxsel ali drugi ARPI)
emulicaniy + Bolniki z mKORP, progresijo na ARPI
= Ne glede na AR LBD mutacijski status
PROTAC 50 % pri AR LBD . Najvecin akthmost + =950 bolnikov
%f ARV-766 A racgiaguealis " 53 el 6 mesece’ AR kil
@ OMAHAT (NCTO8136624)
Ligand-usmerjen i Vil Opevesostat
%r BMS-986365 razgrajevalec | 79 32 % (prl vifh 6.3 mesecev® ‘Nt riac/n =
3 dozah) AR LBO mutaci Ve
(z antagonistom) drugi ARPI
+ Bolniki 2 mKORP, progresijo na ARPI
CYPTAY a6/ 73,7 % pri AR LBD e % Najvit benafi pri *+ taksan kemoterapijo
@ Opevesostat inhibitor v 38 (i) mutacijah " - AR LBD mutaciah * Ne glede na AR LBD mutacijski status
+ ~1200 bolnikov
2 dokazi in vivo
f AR-USMERJENA RIFTAC Prediliniéno - V pripravi = aktivnosti; prva OMAHA2a (NCT06136650)
RIPTAC (AR-usmerjena) lzs v 2008 o
(NCTO6800313). vs
drugi ARPI

« Bolniki 2 MKORP, progresijo samo na ARPI
* Ne glede na AR LBD mutacijski status
- ~1500 boinikev

* Ocena na podiagi porodanih podatkov.

UGOTOVITVE

Najvedja antitumorska
aktivnost v 2godnh
raziskavah pri tumorih
2 AR LBD mutacijami.

F|

@

Novi pristop emogoecaje
ciljanje AR signalizacije
necdvisno od Kasicnih
mehanizmoy rezistence.

@

Aktivnost cpatena
neodvisno od AR LBD

mutaci] (npr. BMS-986365)
cbetavns 28 Eirdo populacijo.

Velike faze Il raziskave
bodo Kjuine opredelie
mesto teh terap v
2dcavijonju MKORP.

Pot k personaliziranemu
zdravljenju z biemarkerji
(AR mutacije, ekspresija,
intratumorska sinteza

g

androgenov).

premik v ljenju mKORP in p

@ Novi AR-usmerjeni pristopi p ljajo p
P ja rezi ter podaljianja preZivet]

CILJANJE DNA POPRAVLJALNIH MEHANIZMOV PRI RAKU PROSTATE

“DNA damage repair” (DDR) je skupniizraz A
i & H 1 H Single-strand Double-strand breaks Bulky adducts Nucleotide
za razliéne mehanizme, ki jih celice Type of damage: broaks (SS85) (0s8s) eg homplatoum  mutations,
1Al e I i uv substitutions,
uporabljajo za prepoznavanje in popravljanje s
poskodb DNA
Pri popravljanju dvoveriznih prelomov DNA
g@ obstajata dva glavna mehanizma
popravljanja DNA
Repair targets: APE1 AR AL DNAPK ERCC1 MLH, MSH,
PARP XP proteins MTH1®, etc
Polymerases
Priblizno 25-30 % metastatskih rakov l l Y\ l l l
prostate vsebuje mutacije v genih, Repair pathway: Baso Excision Homologous Non-Homologous Nucleotide MisMatch Flepair
. he Repair Recombination End Joining Excision Repair
povezanih s homologno rekombinantno Repair S Huana
" Synthesis
popravljalno pot (HRR), kot so
Damagh ' RTx RTx RTx LV iight Replication errors
BRCA1, BRCA2 wmaGnI RN et Toolohbhos  Topolliiblos | Pltromagents | Amylatig agents
Nucleoside analogue
. . . . - Platinum
| -
Za\{lralm encimov -po i(ADP-riboza) s o gt _ mmﬂm Tha o coseadc iy wp:;ﬂnamnb:lﬂ T
polimeraze (PARPI) so del standardne UV sensitization

terapije teh bolnikov

1. Lord CJ et al. Cell 2016
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MEHANIZEM DELOVANJA

RE

TNO ODOBRENI PARPi

| Trenutno odobreni PARPi neselektivno
zavirajo encimov PARP1 in PARP2.

| Pogkodba DNA
&PARPi (dvoverizni prelom)

| - ff

| o = E =

Zastoj popravljanja DNA
— smrt tumorske celice
(sintetina smrtnost)

e Apoptoza
PARP1 ima Kljuéno vlogo pri Pokodba DNA PARP1 aktivacija Ay
PARP1 apoptozi tumorske celice in njegovo
selektivno ciljanje je lahko povezano s .
z ugodnejsim varnostim profilom.
- g

1. Zhang Z et al. Curr Oncol Rep. 2025.
2. Virtanen et al. Genes (Basel) 2019.

-

PARP1 PARP2

1. Zhang Z et al. Curr Oncol Rep. 2025. 2. Virtanen et al. Genes (Basel) 2019.

ZDRAVLJENJE S PARPI PRI RAZSEJANEM
RAKU PROSTATE - KLJUCNE KLINICNE RAZISKAVE

TREATMENT /

TRIAL COMBINATION POPULATION PRIMARY ENDPOINT KEY RESULTS IN HRR / BRCA COHORT
/ . PARPi so pokazali pomembno utinkovitost PROfound Olaparib mCRPC with Olaparib vs ARPI
| ot : T i vs BRCA1/2 or ATM HRR mutated cohort -
O | kot monoterapija pri mKORP z mutacijami v Ovewm, Physician's choice retation that (PFS 1PFS 5.8 v3 3.5 months
/ ¥
N s HRR gen.h' predvsem BRCA 1/2 [ﬂ‘n:‘,\:‘mniv)n( w;g;s::mm HR 0.49, 95% C10.38-0.63
TRITON3 Rucaparib mCRPC with SRR, s rman eobart
(Rucaparib) vs BRCAY/2 o ::l“ PFS HR 0.50, 95% C10.36-0.69
ks ol mutations {
NCT02975934 (:';il :’;;‘m;) progresssdion ATM mutated cohort
2 . §oo " prior ARPI PFS 8.1 vs 6.8 months
P ,  Korist kombinacije PARPi + ARPI HR 0.95, 95% C10.59-1.52
{ \ . . . . . o
‘. ) (antiandrogeni novejSe generacije) je bil PROpel Olaparib + 1L mCRPC "ﬁ BRCA mutated cohort -
NS / Kinino potrjen ter kaZe potencial tudi (Olapari + Ansatone (regardless of PES TPFS not reached vs 8.8 manths
= i i i - Abiraterone) v mutation status) HR 0.24, 95% C1 0.12-0.45
izven klasiéno HRR-mutirane populacije NCT03732620 Abirabarone
chemical BRCAness). W+ 28s HRR mutated cohort
( ) TALAPRO-2 :""I""""d. 1L mCRPC S@® (PFS 27.9 vs 16.4 months
(Talazoparib + nzalutami fogheiiet af e HR 0.46, 95% C1 0.30-0.70
Enzalutamide) " I"‘ " mutation status) BRCA mutated cohort -
NCT03395197 . PFS not stated, HR 0.23,
95% C10.10-0.53
T e®s BRCA mutated cohort -
. . MAGNITUDE ~ Niaparis + itie TBY 555 16,6 vs 109 months
Raziskave trenutno premikajo uporabo (Niraparib + i ioogeeioon ol PFS HR 0.53, 95% C10.36-0.79
. o P Abiraterone) HRR mutated cohort -
mutat; taty
PARPi v kastracijsko obéutlivo fazo Abiateone o status) e
bolezni (mHORP) HR 0.73, 95% C1 0.56-0.96
AMPLITUDE cipanty.s mCSPC with 28% HRR-mutated cohort -
(Niraparib + Abiraterone HRR alterations PFS significant (PFS improvement
Abiraterone) ve (BRCA1/2 or other Strongest benefit in
NCT04497844 Abiraterone HRR genes) BRCA-altered disease

Lord CJ et al. 016. | 2. Hus: 3 4. Clarke 5 o (= 7 GU | 8. ZungZ et Cum Oncolep. 202 9. Virtanen et al. Genes (Bas
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SARUPARIB (AZD5305) o ol 3

PARP1 +/ .
Selektivna
PRVI SELEKTIVNI PARP1 INHIBITOR REIHA inhibicija PARP1
d Razvit za doseganje Klinicne uginkovitosti primerfive s starejgimi PARP inhibitori PAR'::N.M&M ::r:?;::;"éinek
ob jSanju odmerk jujocih nezelenih uéinkov, zlasti ci ij INHIBICLA

PETRA TRIAL (Faza I/ll) PETRAHNA STUDY EvoPAR-PROSTATEO1 (NCT04915622)

Saruparib monotherapy v HRR-mutated solid tumors Saruparib v kombinaciji z ARPI FAZA lil - ongoing

ciLy ciu STUDIISKI DIZAIN
‘Ovrednotiti varnost, tolerabilnost, farmakokinetiko Ovrednotiti varnost in tolerabilnost sarupariba

in preliminarna uginkovitost sarupariba pri bolnikin v kombinaciji z androgen receptor pathway inhibitorjem (ARPI) ® Bolnikiz obéutlivim rakom p SPC)
z HRR-mutiranimi napredovalimi solidnimi tumorji. pri bolnikih z napredovalim rakom prostate. Q‘. « HRR-muticani (npr. BRCA1/2, ATM, CDK12, PALB2, ...)
KLJUENI REZULTATI KLJUGNI REZULTATI g Botosta Lok snen Lobalpepresoll mrszaics
Bolniki s HRR-mutacijami (n=114) Bolniki z mCRPC (n=18)
g v razliénih solidnin tumoriih. saruparib + enzalutamid ali abirateron. SARUPARIB + ARPI f m‘::::“
Saruparib 300 mg 2x dnevno @ B e T
survival (PFS)

v primerjavi s prvimi generacijami PARPI. Kombinacija je bila varna in dobro prenagana.

Saruparib je pokazal ugoden varnastni profil + standardni ARP|
@ (abirateron ali enzalutar

SEKUNDARNI CILJI
Nizka incidenca 2 Grade 3 citopenij:

; Nizka incidenca > Grade 3 hematologkin toksidiit: 2y Overal sirseenl (05)
* Anemija: 2 % & « Time to castration-
+ Newtropeniia: & % oo ly resistant discase
: + Nevtropenija: 0 % ARPI MONOTHERAPY
+ Trombacitopenia: 2 % e . PSA o-feon
sy « Trombaocitopeniia: 0 % — Standardni ARPI e bt
4 i
Obetana protitumorska aktivnost, S AR s « Safety in tolerability
3¢ posebej pri BRCA1/2-mutiranih tumorjih. PSAS0 odziv pri 44 % bolniko. « Health-related quality
Vetina bolnikov na zdravljenju brez progresie 2 6 mesecev. of life (HRQoL)

pri HRR-mutiranih solidnih tumorjih, in znake protitumorske aktivnosti pri mCRPC.

Saruparib: ugoden varnostni profil in obetavna uginkovitost Saruparib + ARP! je izkazal ugoden varnostni profil Pricetek studije: 2021
ﬂ Priéakovani zakljuéek: ~2027

33. Lok BH et al. J Clin Oncol, 2020;38(15_suppl) TPS5693.
34. Clarke NW et al. Ann Oncol. 2022:33(Suppl 7):S808-5809.

NOVOSTI IN PRIHODNOST TERAPIJE - MEHANIZEM DELOVANJA: ATR INHIBITORJI
iz o Potencialna sinteticna letalnost in sinergija z imunoterapijo
BEYOND PARP INHIBITORS
1. HRR-proficientna celica Uginek na tumorje in imunsk sistem
POTENCIALNA TERAPIJA: ATR INHIBITORJI (normalna ali z ohranjeno HRR)

ATR inhibitorji destabilizirajo PD-L1
Co/ Ciljanje ATR signalne poti pi i pristop za jenj W

na povrdini tumorskih celic
HRR-mutiranega raka prostate in za premagovanje odpornosti na PARPI.

ATR inhibitor
\= ATR - kljuéen encim v odzivu na poSkodbe DNA ATR aktivacia U sigraizacis) |
.\ * Ataxia telangiectasia and Rad3-related (ATR) checkpoint kinase 1 (odziv na po3kodbo DNA) ]
je Kljugen encim za popravilo enoveriznih prelomov DNA [36]. : Povetano prepoznavanje
l i s strani imunske celice
1 Y
M_ " i latal pri HRR-defici ih tumorjih uexnwu popravilo DNA | = = = < J
. « Zaviranje ATR v tumorskih celicah 2 okvaro HRR mehanizmov PR s A
lahko vodi v sintetiéno letalnost [37]. s : "
Sinergija z anti-PD-L1 terapijo Y
Sinergija z imunoterapijo
gt ¥ . 2. HRR-deficientna celica
« Prekliniéne Studije so pokazale, da ATR inhibitorji destabilizirajo PD-L1, (npr. BRCA1/2 mutacija) Potanciel pramagouenia odpomasti na PARFY
kar vodi do okrepljenega uinka ob kombinaciji z anti-PD-L1 terapijo [39].
XD QA ottt
5 . ’ . lahko odlofi ali premaga odpornast
MozZnost premagovanja odpornosti na PARPi
Enoveriini prelom DNA
= ATR inhibitorji lahko pomagajo pri premostitvi ali odloitvi odpornosti il e
na PARPi, vendar ta potencial v raku prostate &e ni temeljito ovrednoten, | AR imhier | ’
ATR aktivacija =t m‘/
(odziv na poskodbo DNA)
Mehanizmi odpornosti na PARPi s :
!
= Tumorji razvijejo odpornost na PARPi preko ve& mehanizmov, vkljuéno z: i : Mehanizmi odpornosti na PARPi
obnovo HRR (npr. restavracija BRCA), zad¢ito replikacijskih vilic, v ¥ « Obnova HRR (npr. restavracija BRCA)
i v DNA-veZavnih PARP1 in jem Nezmolnost popraviia DNA « Zaitita replikacijskih vilic
izraZanja izérpavalnih &rpalk (efflux pump) [40]. fja poikodb DNA * Mutacije v DNA-veZaviih domenah PARP1
36. Blackford AN, Jackson SP. Mol Cell. 2017:66(6):801-817. celi€na smrt (sintetiéna letalnost) * Povecano izrazanje izérpavalnih Erpalk (efflux pump)

37. Yap TA, et al. Nat Rev Cancer. 2021;21(2):103-116.
38. O'Connor MJ, et al. J Clin Oncol. 2021;39(15_suppl):5002.
39. McLaughiin J, et al. Cancer Res. 2020;80(3):565-578.

40, Lord CJ. Ashworth A_Nat Rev Cancer. 2017;17(8):493-500.
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NOVOSTI IN PRIHODNOST TERAPIJE - “BEYOND PARP INHIBITORS”
KLINICNI PODATKI: ATR ZAVIRALCI V RAZVOJU PRI RAKU PROSTATE
RAZISKAVA TRAP - FAZA 2 INKOVITOST - PRELIMINARNI REZULTATI RAZISKAVE TRAP
Kombinacija olaparib + ceralasertib (ATR inhibitor) pri mKORP
Stopnja objektivnega odgovora (ORR) Dedatni kliniéni izidi (celotna kohorta, N=91)
RECIST 1.1
DIZAJN $TUDLE ™ e ECIST =
« Odprta, nerandomizicans, multicentriéna faza 2 Studija (NCT03349235) - 7@ PsASD odiv 4 250 % PSA) 40%
+ Bolniki z metastatskim kastracijsko rezistentnim rakom prostate (MKORP) 33%
A — 160 mg 2x g i +8;  Objektivni radiografski odgovor 27%
g 20
POPULACLIA Cl Mediana trajenja odgovora 7,4 meseca
+ Skupno vkljuéenih: 91 bolnikov z mKORP 10
+ Kohorta A: z mutacami v DOR genih (npr. BRCA1/2, ATM, CHEKZ, PALBZ ..) [\, Mediana pFs 5,7 meseca
+ Kohorta B: brez znanih DDR mutaci OF = =
DOR mutacije brez DOR mutacij Mediana0s 17,1 meseca
PRIMARNI CILJ (n=50) (ned1)
*+ Stopnja objektivnega odgovora (Objective Response Rate, ORR) po RECIST 1.1
@ Aktivnost je bila opafena tako pri bolnilch 2 DDR mutaciami @ Rezultati kafejo na kliniéno aktivnost kombinacije
VARNOST kot tudi pri bolnikih brez DOR mutac olaparib + ceralasertib pei mKORP.
* Najpogostej$i neZeleni uinki: utrujenost, slabost, anemija, trombocitopenija.
*{Kambinaca'je 1 na aploin, doties posnédens. DRUGE KLINIGNE STUDIJE ATR INHIBITORJEV PRI RAKU PROSTATE
Studija Faza Kombinacija Populacija cilj Status
PREKLINICNE UG VITVE Olaparib + ZakljuZena
' Prekliniéne dtudije v modelih raka prostate so pokazale, da CAPRI Coridasarth Vamost, Zakljutena
ATR inhibitorj destabilizirajo PD-L1 na povrini tumorskih celic. (NCT02467339) Fexs 172 abirateron MCORP: ke (faza 1/2)
v To vodi do poveEane prepoznavnosti s strani imunskega sistema CERALASERTIB A o DOR mutirani Vamost, Zakfjuéena
in okreplienega utinka ob kombinaciji z anti-PD-L1 terapijo. MONOTERAPLA el ralssertty solidni tumorji, RP2D, PK/PD (faza 1)
(NCT02403448) vkljuéno
z mKORP
Prekliniéni podatki podpirajo nadaljnji razvoj kombinacij "
@ ATR inhibitorjev z imunoterapijo pri raku prostate. il =] PreidiniZno / ATR inhibitor + mKORP Snargle, Ongoing /
kombinacije v razvou anti-PD-L1 pratitumorski rani Kliniéni razvoj
(NCT brojni)* odgovor
36. Blackford AN, Jackson SP. Mol Cell. 2017.66(6):801-817.
37. Yap TA. et al. Nat Rev Cancer. 2021:21(2):103-116. . "
38. G'Connor MJ, et al. J Clin Oncol. 2021:39(15_suppl}:S002. * Ve& kombinacij ATR inhibitorjev z imunoterapijo je v zgodnjih fazah kiinicnega razvojs.
39. Mclaughtin J, et al. Cancer Res. 2020:80(3):665-578.
40. Lord CJ. Ashworth A. Nat Rev Cancer. 2017:17(8)403- 509.

PSMA USMERJENA RADIOLIGANDNA TERAPIJA
[ v

PPSMA (prostate-specific s ; Lu'-PSMA-617
membrane antigen) je izraZen 1 rPFS: 87 vs 3.4 meseca o i esiby 4
VISION veZe na PSMA receptor
pri priblino 80-85 % bolnikov (HR0,40; 95 % €10,29-057) (] ron ki (
(mKORP po ARPI na povrsini tumorske
2 mKORP. bt 08: 15,3 vs 11,3 meseca odobritev lice ;
in taksanu) cel o Internalizacija
(HR 0,62; 95 % C10,52-0,74) oz
/ Lu™-PSMA-617 selektivno
()  vete psmapaztie ezie
in dostavi B-sevanje v
tumorsko tkivo. TheraP? PSA odziv (250 %): 66 % vs 37 % e
PIRSVRR o) nematoloske toksiénosti (& ™94 @
o bole prenatan
Raziskava VISION je pokazala vs kabazitaksel) [SOURIHNG I, Rk
I pomembno izboljSanje rPFS
| in OS.
PSMAfore premika RLT . [PES: 033 38 mensca © ;:v’::}:;;:::e DNA @I \
v agodnefie e sk CRUCVIEE (HR 0.49; 95 % C10,39-061) (@ Omogota S tirorsidh cakcsh * - 0
in omogota odlog (LSl 05: ni statisticno znadiino pri ooy in sosednjh celicsh 1 i mmw
e, e kemoterapije -fire« utinek ST 20
kemoterapije. nezreli analizi (HR 0,98) pOD 7 \ (apoptoza)
P -~ g
@@  PSMAaddition raziskuje * ¢ty
"‘ uporabo RLT ze v fazi mHORP L TTwpomey  Faza lll (NCT04720157) —
(v kombinaciji z ADT + ARPI). (mHORP; LuT-PSMAT7 + ADT £ ARPI e M
PPV s ADT £ ARPI 2026-2027

Primami cij: radiografsko PFS

1. Sartor O et al. N Engl J Med. 20 9 2. Hofman MS et al. Lancet. 2021,397:797-804. 3. Morris MJ et al. Lancet. 2024;404:291-302 4. PSMAaddition Trial (NCT04720157).
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PRIHODNOST RADIOLIGANDNE TERAPIJE

#

ALFA-EMITER TERAPIJA - 5Ac-PSMA

+ #5Ac-PSMA (a-sevanje): ve&ja energija in
krajSi doseg (~50-100 pm) = izrazita
citotoksiénost.

* Mocan anti-tumorski uginek v retrospektivnih
analizah.

* Poteka faza II/Ill raziskava (NCTO8402331).

KOMBINACIJSKE STRATEGIWE

* LUPARP: kombinacija RLT (Lu™-PSMA) + PARPi
~ radiosenzitizacija tumorskih celic,
sinergistiéni uéinek.

* LuTectomy: necadjuvantna uporaba RLT pred
radikalno prostatektomijo za zmanjianje
tumorske mase (kiniéne étudije v teku).

NOVE TARCE - RAZSIRITEV RLT

Razvijajo se radioligandi usmerjeni proti targam,
kot so: KLK2, DLL3, STEAP1, B7-H3 in druge.

VARNOST IN PRIHODNOST
* Obetavni varostni profil 7*Ac-PSMA.
* MoZnost kombinacij z imunoterapijo, PARPi
in ARPI v drugih tarénih shemah zdravijenja.
+ RLT se premika v zgodneje faze bolezni (mHORP),

B-EMITER (Lu™)
+ Doseg sevanja: ~0,5-2 mm

« Primeren za vetje lezije
utinek

a-EMITER (*%Ac)
« Doseg sevanja: ~50-100 pm

« Visoka energja — mona

z

RADIOLIGANDNA TERAPIJA (RLT)

RLT ligand
(L™ ali #Ac) g

PSMA receptor

wéinkom na okolidko tkivo

1
) i
| P-sevanje a-sevanje
! l a-sevanje
) s L Pofkodba DNA
i >oPppeaax
e . A
;. ‘ ¢ {apoptoza)

NOVE TARCE ONKRAJ PSMA

4

KLK2 DLL3
(AcKLK2)  (razkéni

PSMA

' TR

STEAP1
(razitni

KOMBINACIJSKE MOZNOSTI
ﬁ r PARPi (LuPARP)

Radiosenzitizacija in sinergija
pri popravijanju DNA poskodb.

Imunoterapija
Povecanje imunskega odziva
po RLT (abskopaini utinek).

ARPI
Kombinacia z AR usmerjenc
terapio.

LuTectomy
Necadjuvantna RLT pred
operacijo prostate.

V4

Raziskave v teku za
razfiritev uporabe RLT
na ve taré in v zgodnejie

faze bolezni. Q

B7-H3
(razfiéni

radioizotop)  radioizotopl)  radioizotop)

IMUNOTERAPIJA PRI RAKU PROSTATE:

MEHANIZEM DELOVANJA, KLINICNI PODATKI IN PRIHODNOST

1. MEHANIZEM DELOVANJA

IN TRENUTNE OMEJITVE

ja imunskih ih togk

Anti-PD-1/ PD-11

Tumorska e T-celica Tecolica  Imunski
celica (antigensko (aktivirana)  (aktivirana) odgovorin
predstavitvena undenje

celics) rakanh celic

Trenutne omejitve pri raku prostate
“Hisdno™ tumarski mikrookolje: nizka infiltracija T-celic,
previsdujode imunosupresivne celice (Treg, MDSC, TAM)
Nizko mutacijsko breme in nizka necantigenska obremenitev

Nizka izrafenost PD-L1 v vedini tumorjev

Omejena uéinkovitost monoterapije z zaviralci PD-1/PD-L1
(ORR <5 % v neizbranih populacijah)

Tumorska heterogenost in izérpanost T-celic

2. KDO VENDARLE KORISTI?

Biomarkerji odziva

MSI-H / dMMR (~2-3 %) 3
Najvidje stopnje odziva na PD-1 inhibitorje * 10 + PARPI
(KEYNOTE-139; ORR 40-57 %) N
CDK12 mutacije/delecije (~5-7 %) . ATt
Povetano PD-L1 izraZanje, vedja infiltracija el L
T-celic, visji odzivi na 1O (ORR 30-60 %)
Visoke mutacijsko breme (TMB-H) h 4 10 + RLT
210 mut/Mb povezano z boljim odzivom "Lu-PSMA)
ha zaviralce PD-1/PD-L1
BiTE/
Mutacije v DDR poteh blopecitt 510
(BRCAV/2, ATM, PALB2, CHEK2)
Mona sinergija med DDR defektom in 10
PSMA usmerjene
kombinacije

Nevroendokrini oziroma “agresivni” podtipi
Vetja imunogenost in PD-L1 izrazanje

* Druge kombinacije

111

3. PRIHAJAJOCI PODATKI IN PRIHODNOST

KOMBINACIJ

PARPi povedajo necantigensko obremenitey
in aktivacijo STING poti.
KEYLYNK-010, MEDIOLA, NCT02789227

ATR inhibicija poveca replikacijski stres in
imunogenost tumorja.
NCT03784468, NCT05083991

RLT inducira imunsko smrt celic in sprodca
antigene (“abscopal efekt”).
NCTO3511664, NCT05024796

Aktivacija T-celic in premostitev supresivnega
mikrookolja.
AMG 509, JANXOO?, P-PSMA-101

PSMA ADC + I0 in druge taréne kombinacije
spremenijo imunsko mikrookolje
PROSTVAC, PSMA ADC + pembrolizumab

10 + anti-CTLA-4, 10 + VEGF/VEGFR inhibitorji,
10 + onkolitiéni virusi, cepiva (PROSTVAC).
Raziskave v 2godnjih fazah potekajo.




BISPECIFICNA ZDRAVILA PRI RAKU PROSTATE

Mehanizem delovanja in trenutni kliniéni podatki

BISPECIFICNA ZDRAVILA PRI RAKU PROSTATE

Prihajajoci podatki in nove tarce

MEHANIZEM DELOVANJA BISPECIFICNIH T-CELICNIH USMERJEVALCEV

T celica

Bispecifiéni
T-celiéni usmerjevalec

Hiratna vezava na

@

PSMA in CD3
TRE NI KLINIENI PODATK 'SMA/CD3 BISPECIFIKI
ZORAVILO FAZARAZISKAVE  $T.BOLNIKOV ~ PSA ODZIV (PSASO) KLIUENE UGOTOVITVE
= Zgodnja kinidna PSA odgovon vetnoma kratkotrai
Pusceht e 71 raziskave » 0% 28radh anti-zdradinih protiteles.
: Krathotrajni
INS-08 (58] Fazal » P et Samo peehodes PSA padc
Acabatamab Krathkotsam CRS obviadfiv; PSA padei 2godnfl,
(AMG 1900 1 Fazal 13 PSA padei vendar n trajni; mani varok
anti-zdming protitelesa
. SPOROCILO

Q-‘ Zgodnje kinkne raziskave PSMA/CD3 bispecifikov kalejo obetavno aktivnost z zgodnjimi PSA padci,
vendar so odzivi preteins krathetraini zaradi imunogenost. zboljtane raskiéice 50 v razvoiu.

BISPECIFIKI IZVEN PSMA TARCE - KLJUCNE RAZISKAVE

Xaluritamig (AMG 509) Faza | (mKORP) (61]

Prihajajoée
STEAP1/CDS bispecifik = e AL
* STEAP! je metaloreduktaza, zratena v + PSAS0 odziv: 49 %
280 % MKORP,  omejenc ekspresio !_N r"'_lv' s
k; e + Najpogostefl nelelent ubinki:  faziskava po
CRS (72 %), utrujencst, in taksanu
STEAPY  ° Viow r wodtnfeniu proffencle migre (34 %) (NCTos691384)
rakanvih celc.
JNJ-78278343 o
Faza | (poteka) [62) Prihajajoge
KLK2/CD3 bispecifik raziskave
- » Vamost, odmerjanje ok it
KLK2/CD28 bispecifik (62.63] s ekajoda Faza
raziskava
* KLK2 je serinska proteaza, visoko PLCORPR focenjevanje vamosti
KLK2 iaratena v raku prostate. in uinkovitosti)
Tarlatamab Faza 1b (NEPC) fé4] Prihajajote
DLL3/CD3 bispecifik foae
d D « $t. bolnikov: n = 40 i
+ DLL3 jo prekomerno izraden pri SRR Nadalinje itudije
nevroendokrinem raku prostate (NEPC). v 2godnjh fazah
+ Mediana PFS: 19 meseca i,
DLL3  + Tara za dravierye NEPC. ;
KLJUCNE UGOTOVITVE
Bispocik Srjo terapeviske Utinkowiostin vamost Privajsjode raziskave bodo
madnosti pri mKORP in NEPC 50 obetavri. CRS ostaja opredetie mesto brpecifioy
2 novimi tartami. rapogosterd neleion Wnek v zaporedp rdravienia

PROTITELO CITOSTATIK KONJUGAT (ADCs) PRI RAKU PROSTATE

Mehanizem delovanja, tarce in kliniéni podatki

MEHANIZEM DELOVAI ADC
1. Vezava 2. Internilizacija 3. Sproécanje 4. Uginek TRk
ADC se vele na Kompleks se zdravila Povzrodi celitno smrt
cilni protein na intermalizira v Citotoksiéno zdravilo rakave colice
rakavi cebci cehco s¢ sprosti v celici
- - ©@
i PSMA
~
%
Ciljni protein *
(npr. PSMA, STEAP1, L
87-H3) Rakava celica prostate
Moncklonsko @ Ciotoksicno Povezovalna ¥
protitelo 2dravilo (payload) wvez (linker)
STEAP1
KLJUENA SPOROCILA
ADCs zdrubujejo 0 adravila 2 visoko
kar omogoda selektivno uniéevanje rakavih celic
V mKORP so bile najpogostejie tarde: PSMA, STEAP! in B7-H3. ﬂr
B7-H3

Doslej 50 bie opatene zmerne kiiniéne aktivnosti  ugodnim varmastrim profilom
v 2godnjih fazah kiniénih raziskav.

Haterogona eksprosija tarénih antigenov predstavija pomemben izziv, 5aj 5@ lo-ta
Iahko sdasoma spreminjs zaradi plastiénosti tumarja.

Pe@t @

KLINIENI PODATKI ADC PRI mKORP

e CRIIOKHEHO FAZA  ST. BOLNIKOV | e KLJUCNE UGOTOVITVE
(ZDRAVILO)  ZDRAVILO = 0DZIV  ODZIV (ORR)
z aktivnost pri mKORP;

MEDI726 MMAE w 2 8% 7% s i

dobro prenaianie
Deini PSA odzivi; omejena
ADCT-601 MMAF 1 % 3% 8% g p
objektivna aktivnest
PSMA-ADC
MMAE 1 2 0% 5% Nizka stopnja PSASO in ORR
(DF6002)
PSMA usmerjeni ADC: PSAS0 odziv <35 % in nizke objektivne stopnje odziva.
Zmerna kliniéna aktivnost
DSTP30865 MMAE 1 7 u% 3% pri mKORP; ugoden
varnostni profil
STEAP1 usmerjeni ADC: skromna aktivnost (PSAS0 14 %) z dobro toleranco.

05-7300 oxd Obetavna aktivnost pri
(finstamab  (topoisomerazal | 45 - 20%" mKORP in drugih solidnih
deruxtecan) inhibitor) tumerjih
s - i & ] o Obetavni zgodnji rezultati;

raziskave v teku

B7-H3 usmerjeni ADC: zgodnji podatki kaZejo na obetavno aktivnost pri mKORP:

* ORR vidjuiuje potriene in nepotriena deine odgovore po RECIST.

@

ijo ter izbor bolnik

zlasti tarée z visoko in stabilno p

ADCs pri mKORP so v zgodnjih fazah razvoja, Kljub omejeni u€inkovitosti ostajajo obetavna strategija,
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ZAKLJUCKI IN PRIHODNOST ZDRAVLJENJA
RAKA PROSTATE

ZAKLJUCKI PRIHODNOST TERAPE EGA ARSEN

,-/ j\, PARPi

_G} 1 Zdravljenje raka prostate postaja | § | Ciljanje DOR
A /

vse bolj biomarker-usmerjeno. ‘\ = /" pomanikljivosti
BiTE / RLT
bispecifiki =
PARP inhibitorji, RLT, bispecifiki, ADC Aklivapci‘a T C"la;J' P:“'Zf
2 radionuklidi
2 e in novi AR-usmerjeni pristopi Sirijo in usmerjanje
tumorja

terapevtske moZnosti.

# 3 Kombinacijske strategije bodo kljuéne PROTAC / fIg %? \\l(/ ADC
Dos
L]

u. za premagovanje rezistence in RIPTAC tava citotoksiénih
. PSR T Razgradacija TAR uéinkovin na
izboljSanje izidov zdravljenja. mwm.ﬂ; o taréne celice

L .

onkogene signalizacije / \
( * Kemoterapija
/J Ucinkovite terapije se premikajo A / Pomemben del
i I I 4. v zgodnejse faze bolezni — Korbloscyeii in

Imunoterapija sekvenénih pristopov
(MHORP). Medulacija imunskega
mikrookolja

Izbrane Studije: AMPLITUDE (Chi KN, et al. N Engl J Med. 2021), TALAPRO-3 (Hussain M, et al. N Engl J Med. 2023),

EvoPAR (Parker C, et al. ASCO GU 2023), PSMAaddition (Sartor O, et al. N Engl J Med. 2024), VISION (Sartor O, et al. N Engl J Med. 2021) in druge v teku.
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BIOLOSKI OZNACEVALCI ZA

PERSONALIZIRANO
/DRAVLIENJE RAKA PROSTATE

ZDRAVLIENJE Z OBSEVANIEM

Ana Perpar

Slovens ko

<
‘b Zdravnisko . ON
prustva O

Namen

* Personalizirana obravnava bolnikov
* Postavitev indikacije za obsevanje
* Nacrtovanje obsevanja
* Prilagoditve med obsevanjem
* Sledenje po obsevanju

* Kratek pregled trenutno najodmevnejsih kazalnikov

lovens] ko

R
‘.) Zdravnisko . On 1 ISt
Drustvo O i
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Uporaba kazalnikov

Namen: KURATIVNI

Polie Vrsta:
ndikaciia Do:a Uspeh  Ponovitev GENOMIKA
) leti Zapleti Zapleti TKIVNI VZOREC (Ul)
Zapleti SERUMSKI / URIN
| ! | | RADIOMIKA (U1)
PREDRT NACRTRT  MEDRT PO RT
Namen: MDT

1
fl‘ Slovensko

l." Zdravnisko . ON
> Drustvo O

CAVE VALIDACIJA:
Stari vzorci — degradacija

D EC| P H E R / PO RTOS Definicija BR: Phoenix / ASTRO)

Razlike v diagnostiki (npr. PSMA-PET)

Razlike v obravnavi (SPIDER, hipofx)
* Genomska klasifikatorja: prag 0,6 (Decipher) / 0 (PORTOS)

* Validirana na rezultatih zaklju¢enih raziskav
* Radikalna RT
* NRG/RTOG 0126: 1 doze pri 1 Decipher — { tveganje za BR (HR 0,45 p=0,02 / 0,30 p=0,009) 64 Gy - 70 Gy
* ReSevalna RT
* SAKK 09/10: 1 doze pri I PORTOS — 1 5L prezivetje brez CP (94% vs. 49%) 70,2 - 79,2 Gy
* Deninsod.: pooperativna RT pri pri I Decipher {, 2L tveganje za BR (3% vs. 25%, p = 0.013)
* Srednje rizi¢ni rak prostate
* Krajsi ¢as do zdravljenja pri rezultatu > 0,6 (p < 0,001)
* RTOG 9601: Rezultat > 0,6 P 12L OS (70% / 51%, p = 0,005)

* SPPORT

« Siritev polja in dodatek HT pri I Decipher 4 ¢as do progresa (HR 0,36, p<0,001), absolutna
korist 27% / 11%

* Druge prospektivne raziskave Se potekajo (NRG-GU002 /-GU010 & GUIDANCE)

1
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SERUMSKI KAZALNIKI

* Prospektivni rezultati pri bolnikih z oligometastatsko boleznijo

* CTCs (ORIOLE)
* SBRT pomembno { povprecne PSMA+ CTCs po SBRT
* PFS { pri CTCs, + za androgeni receptor (AR+ vs. AR-) po SBRT , med PFS: 9.3 /27.1 M

* PSMA+ zunaijceli¢ni vezikli (ORIOLE & STOMP)
* /M EV: med bPFS 26.1 /15.0 M, med rPFS 36.0 / 25.0 MKohorta ORIOLE :{, PSMA+ EV:
napove dobrobit SBRT(P < 0.012)

* miRNA trenutno zelo odmevni

* Raziskave na temo:
* Napovedi tveganja za zaplete zdravljenja
* ZgodnejSega odkritja ponovitve bolezni
* Stratifikacije bolnikov v rizicne skupine

1
‘T‘ Slovensko

‘-> Zdravnisko . ON
b Drustvo O

RADIOMIKA

* Trenutno Se ni validirana v prospektivnih kliniénih raziskavah

* MR za sledenje bolnikov med RT
* Eskalacija pri agresivnejsi bolezni?
* Problem logistika (MR-LINAC?)

* Analiza Ul posnetkov CT in PSMA-PET pri oligometastatskih bolnikih
napove 2L preZivetje brez metastaz (AUC 0.80) — smiselnost MDT?

1
cl‘ Slovensko

Zdravnisko : On
‘3’ Drustvo O
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GENOMIKA - DRUGO

* PROLARIS

* ArteraAl: bolniki z visokim rezultatom (>0,521) imajo dobrobit od
MDT (1 preZivetje brez ponovnega razsoja)

17




Biomarkerji za personalizirano
zdravljenje raka prostate —
pogled kirurga

Napredovali hormonsko obcutljivi rak prostate
Interdisciplinarni simpozij, Ol Ljubljana
28.5.2026
Miha Pukl

Napredovali hormonsko obcutljivi rak prostate

* Hormonsko obcutljiv, lokaliziran rak prostate
* Lokalno napredovali, ne metastatski rak prostate (cT3—-T4 / N+)
* Metastatski rak prostate (Oligometastatski / nizko breme)
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Pogled kirurga

* |S¢emo koristi od radikalne prostatektomije pri
napredovalih oblikah.

* Nam biomarkerji pomagajo usmerjati
personalizirano zdravljenje:
* ne zdravi vseh bolnikov enako,
* izbere terapijo glede na molekularni profil
tumorija,
* izboljsa prezivetje pri bolnikih z napredovalem Ca,
* optimizira stroSke in kakovost Zivljenja

Lokalno napredovali CAP

* EAU: radikalna prostatektomija je lahko del multimodalnega
zdravljenja pri lokalno napredovalem raku, za izbrane bol. (LE
weak)

* visoka potreba po sekundarni terapiji (>60 %)
* multimodalen pristop (kirurgija + RT £ ADT)

* SPCG-15 \
* prvi pravi RCT, ki testira multimodalno strategijo - surgery-based vs ?\\g\\\"
standard RT + ADT za cT3 s ciljem za rak specificno prezivetje. ng&

* PROTEUS, faza lll, dvojno slepo kliniéno preskusanje \9,\0
* neoadjuvantni + adjuvantni apalutamid + ADT + RP vs ADT +“RP, cilj MFS
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Metastatski rak prostate — nizko breme

* I breme tumorja 1 ucinkovitost (sistemske) terapije
* RAMPP trial (European Urology, 2025)

* RP + (BEST) sistemska terapija vs. sistemska terapija pri oligometastatskem RP
* U cancer-specific mortality (HR ~0.39)

* Sistematski pregled: & \
* RP = izboljsan OS, CSS pri oligometastatskih bolnikih \L"—?‘\
pe

p
Role of Radical Prostatectomy in Oligo ic Hort Sensitive \0
Prostate Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis ﬁ\ 6

by Karthik Rajan 1. 2@, Kalpesh Parmar 1, Shridshvarya Rajamoorthy 2, Robert Geraghty !
Eleanor Whyte 1 and Bhavan Prasad Rai 1

1 Department of Urology, Freeman Hospital, Newcastle upon Tyne NE7 7DN, UK
2 Department of Urology, Morriston Hospital, Swansea SAS 6NL, UK
* Author to whom correspondence should be addressed

Cancers 2025, 17(17), 2757. https:lidoi.orgi10.3390/cancers17172757

Biomarkerji za personalizirano zdravljenje
* Krvni

* Urinski

* Tkivni ?

* Molekularni
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Krvniin urinski ?

* Odkrivanje in stratifikacija tveganja
* Zgodnje oblike, presejanje, opazovanje, radikalno zdravljenje lokaliziranih oblik RP.

* Krvni:
* Prostate Health Index (PHI), odobren s strani FDA, ki zdruZuje prosti in celotni PSA
ter izoformo [-2]pro-PSA.
. ?#Kszciore, ki merijo prosti, intaktni in celotni PSA ter kalikreinom podoben peptid 2
* IsoPSA, ki se osredotoca na strukturo PSA in ne na koncentracijo.
* Stockholm3 in Proclarix, ki sta prav tako omenjena kot krvna panela.

* Urinski:
* PCA3
* SelectMDX
* MyProstateScore (MPS/MPS2)
e ExoDX (urinski eksosomski test)

?

Tkivni genetski testi .

* Prognoza in odlocanje o zdravljenju
* Oncotype Dx®
* Prolaris®
* Decipher® (vklju¢no z Decipher PORTOS)
* ProMark®
* IzboljSujejo prognosti¢no natancnost pri prepoznavanju moskih,
primernih za aktivno spremljanje (AS) vs tistih, ki potrebujejo
kurativno zdravljenje,
* rutinska uporaba Se ni priporocena, dokler ne bo na voljo ve¢ podatkov.
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Tkivni genetski testi - Decipher

* BoljSe nacrtovanje pooperativnega zdravljenja

* ali bolnik po prostatektomiji potrebuje adjuvantno radioterapijo vs
opazovanje,

* kaksna je verjetnost/tveganje pozne metastatske bolezni,

* prepreci prekomerno zdravljenje in hkrati zmanjsa tveganje
ponovitve.

Molekularno genetsko testiranje
* Izbira ciljanega (sistemskega) zdravljenja pri napredovali bolezni

* Prepoznavanje mutacij, ki omogocajo ciljno zdravljenje
* PARP inhibitorji pri mutacijah HRR (npr. BRCA2)
* Imunoterapija (pembrolizumab) pri MSI-H/dMMR
* PSMA-tarcna terapija (177Lu-PSMA) pri PSMA-pozitivnih tumorjih
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Novo?

* ctDNA (tekoca biopsija)
* Tumor mikro-okolje

* Discov Oncol. 2025 May 30;16:954. doi: 10.1007/512672-025-02763-1 @

Advance in prostate cancer biomarker discovery: bridging detection,
prognosis and therapeutics

Subhayan Das !, Shayeri Chatterjee Ganguly 2, Shiuli Bera 2, Moumita Kundu %>®

» Authorinformation > Article notes » Copyright and License information

PMCID: PMC12125430 PMID: 40445561

Tore,j....

* Radikalna prostatektomija je lahko koristna

* prilokalno napredovalih primerih in lahko predstavlja del multimodalnega
zdravljenja, ki vkljucuje tudi intenzifikacijo sistemske terapije
* pri (oligo)metastatskih bolnikih z nizkim bremenom bolezni.

* Biomarkerji usmerjajo sistemsko terapijo ali zdravljenje zgodnjih
lokaliziranih oblika CAP.

* Ne pa kdo bo specificno imel korist od prostatektomije pri
napredovali obliki.
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PODPORNIKI

ALTAMEDICS
AMGEN
APTA MEDICA
ASTELLAS
ASTRAZENECA
BAYER
JOHNSON & JOHNSON
KRKA
LEK
MERCK
NOVARTIS
PHARMASWISS/BAUSCHEALTH

TEVASI



Johnson&dJohnson

AKEEGA® -

Zdravilo Akeega je skupaj s prednizonom ali prednizolonom indicirano:

prvi zaviralec PARP z dokazano ucinkovitostjo pri mHSPC in mCRPC'3

« v kombinaciji z zdravljenjem z deprivacijo androgenov (ADT - androgen deprivation therapy) za zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim hormonsko
im rakom prostate (MHSCP - metastatic hormone sensitive prostate cancer) s prisotnimi mutacijami BRCA 1/2 (zarodne in/ali somatske).

« za zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim na kastracijo odpornim rakom prostate (mCRPC - metastatic castration-resistant prostate cancer) s

prisotnimi mutacijami BRCA 1/2 (zarodne in/ali somatske), pri katerih kemoterapija ni klinicno indicirana.

ADT, zdravljenje z odtegnitvijo androgenov, BRCA, gen dovzetnosti za raka dojk, BRCA 1/2m, gen dovzetnosti za raka dojk z mutacijo, mHSPC, metastatski

@Akeega

(niraparib/abirateronacetat)

hormonsko obcutljivi rak prostate, MCRPC, metastatski na kastracijo odporni rak prostate, PARP, poli-ADP-riboza polimeraza

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znailnosti zdravila!

Ime zdravila: Akeega 50 mg/500 mg in 100 mg/500 mg filmsko obloZene tablete Kak i sestava: nil ibijev tosilat
monohidrat in abirateronacetat; pomozne snovi: brezvodni koloidni silicijev dioksid, krospovidon, hlpromeloza laktoza monohidrat, magnezijev
stearat, mikrokristalna celuloza, natrijev lavrilsulfat, cmi zelezov oksid (E172), rdeci zelezov oksid (E172), rumeni zelezov oksid (E172), glicerol
monokaprilokaprat, polivinilalkohol, smukec, titanov dioksid (E171), glicerol monokaprilokaprat Indikacije: Skupaj s prednizonom ali
prednizolonom v kombinaciji z ADT za zdravljenje odraslih bolnikov z mHSCP s prisotnimi mutacijami BRCA 1/2 (zarodne in somatske) in skupaj
s prednizonom ali prednizolonom za zdravljenje odraslih bolnikov z mCRPC s prisotnimi mutacijami BRCA 1/2 (zarodne in/ali somatske), pri
katerih kemoterapija ni klinicno indicirana. Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravljenje z niraparibomin nacetatom skupaj s prednizonom
ali prednizolonom mora uvesti in nadzorovati zdravnik specialist, ki ima izkusnje z zdravljenjem raka prostate. Pred zacetkom zdravljenja je pri
odraslih bolnikih z mMHSCP in zmCRPC treba z validirano testno metodo potrditi pozitiven BRCA status bolnika. Zdravilo je namenjeno peroralni
uporabi. Tablete je treba zauziti v enem odmerku, enkrat dnevno na prazen zelodec, najmanj 1 uro pred obrokom ali 2 uri po njem. Za optimalno
absorpcijo je treba tablete zdravila Akeega pogoltniti cele skupaj z vodo in se jih ne sme lomiti, drobiti ali Zveciti. Priporoceni zacetni odmerek
zdravilaje 200 mg/1000 mg (dve tableti 100 mg nirapariba/500 mg abirateronacetata) kot enkratni dnevni odmerek, ki ga bolnik vzame vsak
dan ob priblizno istem casu. Za zmanjsano odmerjanje so na voljo tablete 50 mg/500 mg. Med zdravljenjem je treba pri bolnikih, ki niso bili
kirursko kastrirani, nadaljevati z medikamentno kastracijo z analogom GnRH. Pri bolnikih z mHSPC se zdravilo uporablja v kombinaciji s
prednizonom ali prednizolonom v odmerku 5 mg na dan, pri bolnikih z mCRPC pa v odmerku 10 mg na dan. Bolnike je treba zdraviti do
napredovanja bolezni ali pojava nesprejemljive toksicnosti. Izpuscen odmerek: V primeru izpuscenega odmerka zdravila Akeega ali prednizona
oz. prednizolona je treba zdravilo vzeti cimprej Se isti dan in naslednji dan nadaljevati odmerjanje po obicajnem razporedu. Dodatnih tablet za
nadomescanje izpucenega odmerka se ne sme vzeti. Prilagajanje odmerka v primeru nezelenih ucinkov; Nehematoloski nezeleni ucinki: Pri
bolnikih, pri katerih pride do nehematoloskih nezelenih ucinkov stopnje = 3, je treba zdravljenje prekiniti in uvesti ustrezno zdravstveno oskrbo.
Zdravljenje z zdravilom Akeega je mogoce ponovno zaeti Sele po tem, ko se simptomi toksicnega delovanja umirijo do stopnje 1 ali na
izhodiscno raven. Hematoloski nezeleni ucinki: Pri bolnikih, pri katerih pride do hematoloske toksicnosti stopnje = 3 ali do nevzdrzne hematoloske
toksicnosti, je treba dajanje zdravila Akeega zacasno (ne dokonéno) prekiniti in ob tem razmisliti o podpornem zdravljenju. Zdravljenje z
zdravilom Akeega je treba dokoncno ukiniti, kadar se hematoloska toksicnost ne umiri do sprejemljive ravni v 28 dneh od prekinitve zdravljenja.
Za priporocila za prilagoditev odmerka v primeru trombocitopenije in nevtropenije glejte SmPC. Hepatotoksicnost: Pri bolnikih, pri katerih pride
do hepatotoksicnosti stopnje = 3 je treba zdravljenje z zdravilom Akeega prekiniti in skrbno spremljati jetrno funkcijo. Zdravljenje z zdravilom
Akeega je treba dokoncno ukiniti bolnikom, pri katerih pride do socasnega zvisanja koncentracij ALT nad 3 kratnik ZMN in koncentracij
celokupnega bilirubina nad 2 kratnik ZMN brez prisotne biliarne obstrukcije ali drugih vzrokov za socasno zvisanje navedenih vrednosti.
Priporoceno spremljanje: Bolniku je treba pregledati celotno krvno sliko pred zacetkom zdravljenja. Koncentracije aminotransferaz in celokupnega
bilirubina v serumu je treba izmeriti pred zacetkom zdravljenja, nato enkrat na dva tedna v prvih treh mesecih zdravljenja, enkrat mesecno v
nadaljevanju prvega leta zdravljenja in nato enkrat na dva meseca ves cas zdravljenja. Krvni tlak je treba bolniku meriti enkrat tedensko v prvih
dveh mesecih, enkrat mesecno v nadaljevanju prvega leta zdravljenja in nato enkrat na dva meseca ves cas zdravljenja. Pri bolnikih z ze prej
prisotno hipokaliemijo in pri tistih, pri katerih pride do hipokaliemije med zdravljenjem z zdravilom Akeega, je treba razmisliti o ukrepih
vzdrzevanja koncentracije kalija = 4,0 mM. Starostniki- Pri starejsih bolnikih prilagajanje odmerka ni potrebno. Okvara jeter: Pri bolnikih z ze
prisotno blago okvaro jeter (Child Pugh razreda A) prilagajanje odmerka ni potrebno. Pri bolnikih z zmerno okvaro jeter je treba uporabo zdravila
Akeega pazljivo pretehtati, saj mora pri teh bolnikih korist zdravljenja nedvomno presegati mozna tveganja. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter je
uporaba zdravila Akeega kontraindicirana. Okvara ledvic: Pri bolnikih z blago do zmermo okvaro ledvic prilagajanje odmerka ni potrebno. Pri
bolnikih s hudo okvaro ledvic se sme zdravilo Akeega uporabljati samo v primeru, da korist zdravljenja presega mozna tveganja, pri tem pa je
treba pri bolniku skrbno spremljati ledvicno funkcijo in nezelene dogodke. Pediatricna populacija: Zdravilo ni namenjeno za uporabo pri
pediatricni populaciji. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pozno snov, nosecnice in Zenske, ki bi lahko zanosile, huda
okvara jeter [Child-Pugh razreda C. V kombinaciji z zdravljenjem z Ra 223 je uporaba zdravila Akeega skupaj s prednizonom ali prednizolonom
kontraindicirana. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Hematoloski nezeleni ucinki: Pregled celotne krvne slike je priporocljivo opraviti
enkrat tedensko v prvem mesecu, enkrat na dva tedna v naslednjih dveh mesecih, enkrat mesecno v nadaljevanju prvega leta zdravljenjain nato
enkrat na dva meseca ves cas zdravljenja. Ce pride do hude persistentne hematoloske toksicnosti, vkljucno s pancitopenijo, ki ne izzveni v 28
dneh po prekinitvi zdravljenja, je treba bolniku zdravilo Akeega dokonéno ukiniti. Zaradi tveganja za razvoj trombocitopenije je pri bolnikih, ki
jemljejo zdravilo Akeega, potrebna previdnost pri uporabi drugih zdravil, za katere je znano, da zmanjsujejo Stevilo trombocitov. Preden
nadaljujete z rednim spremljanjem, je treba pri bolniku spremljati jetrno funkcijo enkrat na dva tedna Sest tednov po uvedbi odmerka manjse
jakosti (dve tableti) po prekinitvi odmerjanja zaradi hematoloskih nezelenih ucinkov, zaradi moznosti povecane izpostavljenosti abirateronu.
Hipertenzija: Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Akeega mora biti Ze prisotna hipertenzija ustrezno nadzorovana. Hipokaliemija, zastajanje
tekocin in kardiovaskularni nezeleni ucinki zaradi presezka mineralokortikoidov: Previdnost je potrebna pri zdravljenju bolnikov, pri katerih lahko
pride do poslabsanja osnovne bolezni zaradi hipokaliemije (na primer bolniki, ki jemljejo kardiotonicne glikozide) ali zastajanja tekocin (na primer
bolniki s srénim popuscanjem, hudo ali nestabilno angino pektoris, nedavnim miokardnim infarktom ali ventrikularno aritmijo in bolniki s hudo
okvaro ledvic). Pri bolnikih s hipokaliemijo, povzroceno z zdravljenjem z zdravilom Akeega, so opazili podaljsanje intervala QT. Hipokaliemijo in
zastajanje tekocin je treba korigirati in nadzorovati. Pri bolnikih s pomembnim tveganjem za kongestivno sréno popuscanije je treba pred
zaetkom zdravljenja zdraviti sréno popuscanje in optimizirati sréno funkcijo. Zastajanje tekocin ter druge znake in simptome kongestivnega
srénega popuscania je treba spremljati. Pri bolnikih z anamnezo kardiovaskularne bolezni je potrebna previdnost. Bolnike z dejavniki tveganja za
bolezni srca je treba spremljati glede znakov in simptomov bolezni srca. Okuzbe: Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov okuzbe.
Pljucna emboljja: Pri bolnikih z anamnezo pljucne embolije ali venske tromboze je lahko tveganje za nadaljnje pojavijanje vecje, zato jih je treba
spremljati glede klinicnih znakov in simptomov pljuéne embolije. Sindrom PRES: Sindrom PRES je redka reverzibilna nevroloska motnja, ki se
lahko kaze s hitro razvijajocimi se simptomi, ki vkljucujejo epilepticne napade, glavobol, spremenjen mentalni status, motnje vida ali kortikalno
slepoto ob pridruzeni hipertenziji ali brez nje. Ce pri bolniku pride do sindroma PRES, je treba zdravljenje z zdravilom Akeega dokonéno ukiniti
in uvesti ustrezno zdravljenje. Hepatotoksicnost in okvara jeter: Ce se razvijejo Kliniéni simptomi ali znaki, ki bi lahko pomenili, da gre za
hepatotoksicnost, je treba takoj izmeriti koncentracje aminotransferaz v serumu. Ce pride do zvisanja koncentracij aminotransferaz pri bolnikih,
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ki prejemajo zdravilo Akeega, je treba zdravljenje takoj prekiniti
treba zdravljenje z zdravilom Akeega prekiniti in skrbno spremlj
ko se vrednosti testov jetrne funkcije vinejo na izhodiséne vrednosti, in sicer z zmanjsanim odmerkom zdravila. Zdravljenije je treba dokonéno
ukiniti bolnikom pri katerih se koncentracije ALT ali AST zvisajo nad 20 kratnik ZMN. Zdravljenje je treba dokonéno ukiniti bolnikom, pri katerih
pride do socasnega zvisanja koncentracij ALT nad 3 kratnik ZMN in vrednosti celokupnega bilirubina nad 2 kratnik ZMN brez prisotne biliarne
obstrukcije ali drugih vzrokov za socasno zvisanje navedenih vrednosti. Pri bolnikih z zmerno okvaro jeter je treba uporabo zdravila Akeega
pazljivo pretehtati, saj mora pri teh bolnikih korist zdravljenja nedvomno presegati mozna tveganja. Zdravila Akeega se ne sme uporabljati pri
bolnikih s hudo okvaro jeter. Hipoglikemija: Pri bolnikih s sladkorno boleznijo je treba spremljati koncentracijo glukoze v krvi. MDS/AML: Pri
bolnicah, ki so jih zdravili z niraparibom in abirateronacetatom skupaj s prednizonom oz. prednizolonom, niso opazili nobenega primera MDS
ali AML. Ce je diagnoza MDS in/ali AML potriena, je treba zdravljenje z zdravilom Akeega dokonéno ukiniti in bolnika ustrezno zdraviti. Prekinitev
zdravijenja s kortikosteroidi in ukrepanje v stresnih situacijah: Pri ukinitvi prednizona oziroma prednizolona je potrebna previdnost, bolnika pa je
treba opazovati glede razvoja adrenokortikalne insuficience. Ce bolnik po ukinitvi kortikosteroidov Se jemlje zdravilo Akeega, ga je treba
opazovati glede simptomov, ki jih povzroca presezek mineralokortikoidov. Pri bolnikih, ki prejemajo prednizon ali prednizolon in so pod
neobicajnim stresom, je lahko pred in med stresno situacijo ter po njej indicirano povecano odmerjanje kortikosteroidov. Kostna gostota
Uporaba abirateronacetata v kombinaciji z glukokortikoidi lahko poveca ucinek zmanjsanja kostne gostote. Vecja pogostnost zlomov in smiti pri
uporabi v kombinaciji z [223Ra] radijevim kloridom: Zdravljenje z zdravilom Akeega skupaj s prednizonom ali prednizolonom v kombinaciji z Ra
223 je kontraindicirano. Priporodljivo je, da se nadaljnjega zdravljenja z Ra 223 ne uvede e najmanj pet dni po zadnjem odmerjanju zdravila
Akeega v kombinaciji s prednizonom ali prednizolonom. Hiperglikemija: Uporaba glukokortikoidov lahko poslabsa hiperglikemijo, zato je treba pri
bolnikih s sladkorno boleznijo redno meriti koncentracijo glukoze v krvi. Ucinki na skeletne misice: Pri bolnikih, ki se socasno zdravijo z zdravili, za
katera je znano, da so povezana z miopatijo/rabdomiolizo, je potrebna previdnost. Laktoza in natrij: To zdravilo vsebuje laktozo. Bolniki z redko
dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila. To zdravilo
vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike
interakij: V casu zdravljenja z zdravilom Akeega se treba izogibati uporabi mocnih induktorjev CYP3A4. Induktorji in zaviralci CYP3A4: Abirateron
je substrat CYP3A4. V Casu zdravljenja z zdravilom Akeega se treba izogibati uporabi moénih induktorjev CYP3A4 (kot so fenitoin, karbamazepin,
rifampicin, rifabutin, rifapentin, fenobarbital, sentjanzevka [Hypericum perforatum]), razen ce ni druge moznosti zdravljenja. Substrati CYP2D6:
Abirateron je zaviralec CYP2D6. Pri zdravilih, ki imajo ozko terapevtsko okno in se presnavljajo s CYP2D6, velja razmisliti o uporabi manjsega
odmerka. Primeri zdravil, ki se presnavljajo s CYP2D6é, so med drugim metoprolol, propranolol, dezipramin, venlafaksin, haloperidol, risperidon,
propafenon, flekainid, kodein, oksikodon in tramadol. Substrati CYP2C8: Abirateron je zaviralec CYP2C8. Bolnike je treba spremljati glede
znakov toksicnega delovanja substratov CYP2C8 z ozkim terapevtskim oknom, ce jih bolnik uporablja socasno z zdravilom Akeega. Primera
zdravil, ki se presnavijajo s CYP2C8, sta med drugim pioglitazon in repaglinid. Pri uporabi zdravila Akeega v kombinaciji z zivimi ali zivimi
atenuiranimi cepivi, z imunosupresivi ali drugimi citotoksicnimi zdravili je potrebna previdnost. Socasna uporaba z zdravili, ki podaljsujejo interval
QT: Pri uporabi zdravila Akeega skupaj z zdravili, ki podaljsajo interval QT, ali zdravili, ki lahko sprozijo torsade de pointes, kot so antiaritmiki
razreda IA (npr. kinidin, dizopramid) ali razreda Il (npr amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), z metadonom, moksifloksacinom, antipsihotiki in

kadar koli pride do zvisanja koncentracij ALT ali AST nad 5 kratnik ZMN, je
trno funkijo. Zdravljenje je mogoce pri bolniku ponovno zaceti Sele po tem,

podobnimi zdravili, je potrebna p Socasna uporaba s sp Socasna uporaba z zdravilom Akeega ni priporocljiva. Plodnost,
nosecnost in dojenje: V asu zdravljenja in Se tiri mesece po zadnjem odmerku zdravila Akeega mora bolnik, kiima spolne odnose z nosecnico,
uporabljati kondom. Ce ima bolnik spolne odnose z zensko v rodni dobi, mora uporabljati kondom skupaj s $e katero od drugih ucinkovitih

okuzba koze, konjuktivitis, MDS, AML, anemija, nevtropenija, trombocitopenija, limfopenija, pancitopenija, preobcutljivost, zmanjsan apetit,
motnje presnove lipidov, nespecnost, depresija, tesnoba, stanje zmedenosti, kognitivna motnja, omotica, glavobol, letargija, disgevzija, PRES,

tahikardija, palpitacije, sréno popuscanje, miokardni infarkt, angina pektoris, podaljsanje intervala QT v elektrokardiogramu, hipertenzija,

adrenalna insuficienca, dispneja, kaselj, pljucna embolija, pnevmonitis, krvavitev iz nosu, alergijski alveolitis, obstipacija, navzea, bruhanje,
bolecina v trebuhu, dispepsija, diareja, gastritis, obcutek napihnjenosti trebuha, stomatitis, suha usta, hiperbilirubinemija, odpoved jeter,
hepatitis, izpuscaj, srbenje, fotosenzitivna reakcija, misicnoskeletne bolecine, miopatija, rabdomioliza, hematurija, akutna ledvicna odpoved,
krvavitev iz secnice, edemi, nekardialna bolecina v prsnem kosu, utrujenost, bolecine v prsnem kosu, vnetje sluznice, zvisane koncentracija
kreatinina, AST, ALT, GGT, zmanjsanje telesne mase, zlomi. Za popoln seznam nezelenih ucinkov glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
Imetnik DzP: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgija Predstavnik imetnika DzP v Sloveniji: Johnson &

Johnson d.0.0., Smartinska cesta 53, Ljubljana Rezim izdajanja zdravila: Rp/Spec Datum zadnie revizije besedila: 5. marec 2026

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila s podrobnejsimi informacijami o zdravilu je dostopen pri predstavniku imetnika dovoljenja za promet.

POROCANJE O DOMNEVNIH NEZELENIH UCINKIH

Prosimo, da o domnevnih nezelenih ucinkih, ki jih opazite pri zdravljenju z zdravilom Akeega, porocate Nacionalnemu centru za
farmakovigilanco prek spletnega obrazca ali na drug nacin naveden na spletni strani JAZMP (www.jazmp.si/humana-zdravila/
farmakovigilanca/porocanje-o-nezelenih-ucinkih-zdravil/).

Johnson & Johnson d.0.0., Smartinska cesta 53, SI — 1000 Ljubljana, Slovenia
Tel.: 0140118 00, email: jnj-si-info@its.jnj.com

Viri: 1. Povzetek glavni znacilnosti zdravila Akeega, marec 2026 2. Attard G, et al. Nat Med. 2025;31(12):4109-4118. 3. Chi KN, et al. Ann Oncol

2023;34(9):772-782. 4. Castro E, et al. | Clin Oncol. 2019;37(6):490-503. 5. Chi KN, et al. Clin Cancer Res. 2023;29(1):81-91. 6. Olmos D, et al. Ann Oncol.
2025;36(10):1190-1202. 7. Olmos D, et al. Ann Oncol. 2024;35(5):458-472.
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Erleada

apalutamid (tablete)

peroralno enkrat na dan. Tablete je treba pogoltniti cele, da bolnik prEJme celoten predvideni odmerek. Tabletse nesme zdm i al
th je mogote IT:]ZDUStItI v neganranl pijaci in nato Dnme§atl npr. pomarantnl sok, zelenl taj, Jahuitno tEZanu tekntl Jngurt ali Se vet vode. Zdlawl

anamnezo konvulzij ali druglh predispozicijskih dejavnikov, med drugim tudi pri bolnikih s poskodbo muzgannv nedavno kama (vzadnjem Ietu) il bnl

S0 prejemali apalutamid je prislo do padcev in zlomov, zato je treba pred uvedbo zdravljenja pri bolnikih oceniti tveganje za ziome in padce, bolnike pa spr

kosti. Bolnike je treba spremijati tudi glede znakov in simptomav ishemicne bolezni srca in ishemicnih mozganskozilnin bolezni ter optimatizirati obviadovanje dej
S standardno oskrho Socasni uporabi apalutamida 4 zdlavili ki S0 ubtutljivi suhstrati vet presnovnih enl:imov Ell prenaéalcev seje treIJa v spioénem izogibati (eje

uvesti pri bolnikih, pri katerih se je pojavil DRESS ali S|S/TEN med jemanjem zdravila. Pri zdravijenju z apalutamidom so porocali o primerih IPB (intersticijska pljucna bolezen), vkijuéno s smi primeri. Ce se ugutovi IPB, je trt
zdravljenje z apalutamidom prekiniti. Bolnike je treba opozoriti na tveganje za pojav konvulzij pri voznji in upravijanju strojev. Pomozne snovi: To zdravilo vsebuje manj kot 1mmol natrija (23 mg) na 240 mg odmerek (Stiri 60 mg tablete
ali ena 240 mg tableta), kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Apalutamid je induktor encimov in prenasalcev in lahko povzroci povecan obseg odstranjevanja Stevilnih
pogosto uporabljanih zdravil. Pri so¢asnem admerjanju tega zdravila s katerim od mocnih zaviralcev CYP2C8 ali mocnih zaviralcev CYP3A4 zatetnega odmerka ni treba prilagajati, premisliti pa velja 0 zmanjsanju odmeria zdravila Erleada
na 0snovi prenasanja zdravila. Ni pricakovati, da bi induktorji CYP3A4 ali CYP2C8 klinitna pomembno vplivali na farmakakinetiko apalutamida in aktivnih frakcij. Pri socasni uporabi s substrati CYP2B6 je treba spremljati nezelene ucinke
in oceniti izgubo utinka substrata ter za zagotovitev optimalnih plazemskih koncentracij morda prilagoditi odmerek substrata. So¢asna uporaba z zdravili, ki se primarno presnavljajo s CYP3A4 (kot so darunavir, felodipin, midazolam in
simvastatin), s CYP2C19 (kot sta diazepam in omeprazol) ali s CYP2C9 (kot sta varfarin in fenitoin), lahko povzroci zmanjsanje izpostavijenosti tem zdravilom. Pri socasni uporabi s substrati UDP glukuronil transferaze je potrebna previdnost.
Pri socasni uporabi s substrati P gp, BCRP ali 0ATP1B1 je potrebna ocena obsega zmanjsanja ucinka ter za zagotovitev optimalnih plazemskinh koncentracij morda prilagoditi odmerek substrata. Ni mogoce izkljuciti moznosti, da apalutamid
in njegov N desmetil presnovek zavirata prenasalce OCT2,0AT3 in MATE. Pri preiskovancih z mHSPC, ki so prejemali levprorelinijev acetat (analog GnRH), socasna uporaba apalutamida ni bistveno vplivala na izpostavijenast leuprolidu v
stanju dinami¢nega ravnovesja. Skrbna presoja je potrebna tudi pri so¢asni uporabi z zdravili, za katera je ugotovljeno, da podaljsujejo interval QT, oziroma z zdravili, ki lahko izzovejo Torsades de pointes. Plodnost, nosecnost in dojenje:
Niznano, ali so apalutamid ali njegovi presnovki prisotni v spermi, zato lahko to zdravilo Skoduje plodu v razvoju. Bolniki, ki imajo spolne odnose z zensko v rodni dobi, morajo med zdravljenjem in $e 3 mesece po zadnjem odmerku zdravila
Erleada uporabljati kondome skupaj s se katero od drugih visoko utinkovitih metod kontracepcije. Zdravilo je kontraindicirano pri nosecnicah in zenskah, ki bi lahka zanosile, in Se ne sme uporabljati med dojenjem. Nezeleni ucinki:
nevtropenija, agranulocitoza, hipotiroidizem, zmanjSan apetit, hiperholesterolemija, hipertrigliceridemija, disgevzija, ishemitne mozganskozilne bolezni, konvulzije, sindrom nemirnih nog, ishemicna bolezen srca, podaljSanje intervala QT,
vrotinski oblivi, hipertenzija, IPB, driska, kozni izpuscaj, srbenje, alopecija, DRESS, SIS/TEN, linenoidna reakcija, zZiomi, artralgija, misicni krti, utrujenost, zmanjsanje telesne mase, padci. Za popoln seznam nezelenih ucinkov glejte Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila. Imetnik DzP: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgija Predstavnik imetnika DzP v Sloveniji: johnson & Johnson d.0.0, Smartinska cesta 53, Ljubljana

ReZim izdajanja zdravila: Rp/Spec Datum zadnje revizije besedila: 26. marec 2026

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila s podrobnejsimi informacijami o zdravilu je dostopen pri predstavniku imetnika dovoljenja za promet.

Zdravilo Erleada® je indicirano:

- zazdravljenje odraslih moskih z nemetastatskim, na kastracijo odpornim rakom prostate (nmCRPC - non-metastatic castration-resistant prostate cancer), pri katerih obstaja veliko tveganje
7a razvoj metastatske bolezni,

- zazdravljenje odraslih moskih s hormonsko obcutljivim metastatskim rakom prostate (MHSCP - Metastatic Hormone Sensitive Prostate Cancer) v kombinaciji z zdravljenjem z odtegnitvijo
androgenov (ADT - Androgen Deprivation Therapy)

'Na podlagi analiz, izvedenih z uporabo validiranih parametri¢nih modelov prezivetja za ekstrapolacijo celokupnega prezivetja (0S) preko Studije TITAN (napovedano mediano 0S 71,5 meseca pri ERLEADA® + ADT v primerjavi s 39,5

meseca pri placebu + ADT). Podobni rezultati so bili opazeni tudi v posodobljeni analizi z uporabo podatkov, zbranih v fazi podaljSanega spremljanja (LTE), pri bolnikih, ki so bili prvotno randomizirani v skupino ERLEADA® + ADT (78,1

meseca pri ERLEADA® + ADT v primerjavis 39,5 meseca pri placebu + ADT). Smirt je bila zabelezena kot resen nezeleni dogodek, udelezenci, pri katerih je med fazo LTE prislo do napredovanja bolezni ali toksicnosti, pa so lahko izstopili
iz studije, kar je privedio do zgodnjega cenzuriranja zaradi izgube spremljanja.

Kratice: ADT, zdravljenje z odtegnitvijo androgenov; mHSPC, metastatski hormonsko obcutljivi rak prostate; nml:RPl: nemetastatsl(l na kastracijo odporen rak prostate; PSA, za prostato specificen antigen; 0S, celokupno
prezivetje; UN, ultra nizka vrednost PSA

Vir: 1. Merseburger A idr. BJU Int 2024. doi: 10.1111/bju.16449 (vklju¢no s supplementary appendix).

Johnson&dJohnson

Johnson & Johnson d.o.0., Smartinska cesta 53, Sl - 1000 Ljubljana, Slovenia SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST. | CP-581033
Tel.: 0140118 00, email: jnj-si-info@its.jnj.com Datum priprave gradiva: maj 2026.
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ADT = zdravljenje z odtegnitvijo androgena,
rHORP = razsejani hormonsko obcutljiv rak prostate
1. Armstrong AJ et al. J Clin Oncol 2022;40(15):1616-1622.

SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST

Rp/Spec-Predpisovanije in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podrocja medicine

ali od njega pooblas€enega zdravnika. Pred predpisovanjem, preberite celoten povzetek glavnih znagilnosti zdravila.
Lokalni kontakt za poro€anje varnostnih informacij: farmakovigilanca.si@astellas.com.

Lokalni kontakt za specificna vprasanja o Astellasovih zdravilih: medinfo.est-m@astellas.com.

MAT-ADR-XTD-2026-00085
/ astellas Datum priprave: 05/2026

Astellas Pharma d.o.o., Smartinska 53, Ljubljana
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IME ZDRAVILA: Xtandi 40 mg mehke kapsule, Xtandi 40 mg filmsko
obloZene tablete, Xtandi 80 mg filmsko oblozene tablete SESTAVA
ZDRAVILA: Ena mehka kapsula vsebuje 40 mg enzalutamida. Kapsula
vsebuje 57,8 mg sorbitola. Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 40 mg ali
80 mg enzalutamida. TERAPEVTSKE INDIKACIJE: kot monoterapija ali v
kombinaciji z zdravljenjem z odtegnitvijo androgena za zdravljenje odraslih
moskih z nemetastatskim, hormonsko obcutljivim rakom prostate
(nmHORP) z visokotveganim biokemi¢nim recidivom (BCR — biochemical
recurrent), ki niso primerni za reSevalno radioterapijo; v kombinaciji z
zdravljenjem z odtegnitvijo androgena za zdravljenje odraslih moskih z
metastatskim, hormonsko obcutljivim rakom prostate (MHORP); za
zdravljenje odraslih mos$kih z nemetastatskim, proti kastraciji odpornim
rakom prostate (KORP) z velikim tveganjem za zdravljenje moskih z
metastatskim KORP, ki so asimptomatski ali blago simptomatski po
nedelovanju zdravljenja z odtegnitvijo androgena, pri katerih kemoterapija
Se ni kliniéno indicirana; za zdravljenje odraslih moskih z metastatskim
KORP, pri katerih je bolezen med zdravljenjem ali po zdravljenju z
docetakselom napredovala. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE:
Zdravljenje z enzalutamidom mora zaceti in nadzorovati zdravnik
specialist, ki ima izkuSnje z zdravljenjem raka prostate. Priporoceni
odmerek je 160 mg enzalutamida (8tiri 40 mg mehke kapsule, $tiri 40 mg
filmsko obloZene tablete ali dve 80 mg filmsko oblozZeni tableti) v
enkratnem peroralnem odmerku na dan. Med zdravljenjem je treba pri
bolnikih s KORP ali mHORP, ki niso bili kirursko kastrirani, nadaljevati
medicinsko kastracijo z analogom gonadoliberina (LHRH - luteinising
hormone-releasing hormone). Bolniki z nmHORP z visokotveganim
biokemi¢nim recidivom se lahko z zdravilom Xtandi zdravijo z
analogom LHRH ali brez njega. Pri bolnikih, ki zdravilo Xtandi prejemajo z
analogom LHRH ali brez njega, se zdravljenje lahko prekine, Ce je
vrednost PSA po 36 tednih terapije nezaznavna (< 0,2 ng/ml). Zdravljenje
je treba znova uvesti, ko se vrednosti PSA poviSajo na > 2,0 ng/ml (bolniki
s predhodno radikalno prostatektomijo) ali = 5,0 ng/ml (bolniki s predhodno
primarno terapijo z obsevanjem). Ce je vrednost PSA po 36 tednih terapije
zaznavna (= 0,2 ng/ml), je treba zdravljenje nadaljevati. Ce bolnik pozabi
vzeti zdravilo ob obi¢ajnem casu, mora predpisani odmerek vzeti ¢im blizje
obicajnemu Gasu. Ce pozabi vzeti odmerek ves dan, naj zdravijenje
nadaljuje naslednji dan z obicajnim dnevnim odmerkom. Ce se pojavijo
toksi¢ni ucinki > 3. stopnje ali neznosne nezelene reakcije, je treba
uporabo zdravila prekiniti za en teden oziroma dokler se simptomi ne
izboljSajo na < 2. stopnjo. Nato se zdravljenje nadaljuje z enakim ali
manjsim odmerkom (120 mg ali 80 mg). So€asni uporabi mo¢nih zaviralcev
CYP2C8 se je treba izogniti, ¢e je mogo€e oz. odmerek enzalutamida
zmanj$ati na 80 mg enkrat na dan. Ce se soasna uporaba mocnega
zaviralca CYP2C8 prekine, je treba odmerek enzalutamida povecati.
Bolnikom z blago (Child-Pugh A), zmerno (Child-Pugh B) ali hudo
(Child-Pugh C) okvaro jeter odmerka ni treba prilagoditi. Bolnikom z blago
ali zmerno okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi. Enzalutamid ni
namenjen za uporabo pri pediatri¢ni populaciji za indikacijo zdravljenje
odraslih moskih s KORP, mHORP ali nmHORP z visokotveganim
biokemic¢nim recidivom (BCR). Bolniki s teZavami pri poZiranju/anamnezo
disfagije: Enzalutamid je na voljo tudi v obliki tablet (40 mg in 80 mg) za
bolnike, ki imajo teZzave pri poziranju velikih kapsul, ali za bolnike z
anamnezo disfagije. Nacin uporabe: Zdravilo Xtandi je namenjeno za
peroralno uporabo. Mehkih kapsul ali filmsko oblozenih tablet se ne sme
zveciti, raztopiti, lomiti, drobiti ali odpirati, ampak jih je treba zauziti cele z
zadostno koli¢ino vode. Bolnik jih lahko vzame s hrano ali brez nje.
KONTRAINDIKACIJE: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero kol
pomozno snov. Nosecnice in Zenske, ki bi lahko zanosile. POSEBNA
OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Tveganje za konvulzije:
Uporaba enzalutamida je bila povezana s konvulzijami. Sindrom
posteriorne reverzibilne encefalopatije: Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo
Xtandi, so redko poroc¢ali o sindromu posteriorne reverzibilne encefalopatije
(PRES - posterior reversible encephalopathy syndrome). Diagnozo
potrdimo s slikanjem mozganov, najbolje z magnetno resonanco (MR). Ce
se pojavi PRES, je priporocljivo prekiniti jemanje zdravila Xtandi. Druga
primarna rakava obolenja: V kliniénih Studijah so poro¢ali o pojavu drugih
primarnih rakavih obolenj pri bolnikih, zdravljenih z enzalutamidom. V
klini¢nih Studijah faze 3 so bili najpogosteje poro¢ani dogodki pri bolnikih,
zdravljenih z enzalutamidom, rak se¢nega mehurja, adenokarcinom
kolona, prehodnoceli¢ni karcinom in maligni melanom. Bolnikom je treba
svetovati naj nemudoma obiSCejo zdravnika, Ce opazijo znake
gastrointestinalnega krvavenja, opazne znake krvi v urinu, ali druge
simptome, kot so disurija ali nuja za uriniranje. So€asna uporaba z drugimi
zdravili: Enzalutamid je mocan induktor encimov, kar lahko vodi do
zmanj$anja ucinkovitosti mnogih pogosto uporabljanih zdravil. So¢asni
uporabi z varfarinom ali kumarinskimi antikoagulanti se je treba izogniti. Ce
je zdravilo Xtandi uporabljeno so¢asno z antikoagulantom, ki se presnavlja
s CYP2C9 (npr. z varfarinom ali acenokumarolom), je treba izvajati dodatne
kontrole mednarodno umerjenega razmerja. Okvara ledvic: Pri bolnikih s
hudo okvaro ledvic je potrebna previdnost. Huda okvara jeter: Pri bolnikih
s hudo okvaro jeter so opazili podaljSan razpolovni ¢as enzalutamida.
Hude kozne reakcije: Pri zdravljenju z enzalutamidom so poroc¢ali o hudih
koznih nezelenih ucinkih (SCAR), vkljuéno s Stevens-Johnsonovim

sindromom, ki so lahko Zivljenje ogrozajoc¢i ali smrtni. Ob predpisovanju
zdravila je treba bolnike opozoriti glede znakov in simptomov ter jih skrbno
nadzorovati za pojav koznih reakcij. Preobcutljivostne reakcije:
Preobéutljivostne reakcije, ki so bile opazene pri enzalutamidu, se lahko
kazejo med drugim kot izpus$caj ali edem obraza, jezika, ustnic ali Zrela.
Zdravilo Xtandi kot monoterapija pri bolnikih z nmHORP z visokotveganim
biokemi¢nim recidivom: Rezultati $tudije EMBARK kaZejo, da zdravilo
Xtandi kot monoterapija in zdravilo Xtandi v kombinaciji z zdravljenjem z
odtegnitvijo androgena nista enakovredni moznosti zdravljenja pri bolnikih
z nmHORP z visokotveganim biokemi¢nim recidivom. Zdravilo Xtandi v
kombinaciji z zdravljenjem z odtegnitvijo androgena velja za prednostno
moznost zdravljenja, razen v primerih, ko lahko dodatek terapije z
odtegnitvijo androgena povzro€i nesprejemljivo toksi¢nost ali tveganje.
Disfagija v_povezavi z obliko zdravila: Poro¢ali so o bolnikih, ki so imeli
tezave pri poziranju zdravila Xtandi, vkljuéno z dusenjem. O tezavah pri
poziranju in primerih dusenja so porocali predvsem pri zdravilu v obliki
kapsule. Bolnikom se svetuje, naj pogoltnejo celo kapsulo z zadostno
koli¢ino vode. Bolnikom, ki imajo tezave pri poZziranju velikih kapsul, ali
bolnikom z anamnezo disfagije se priporo¢a, naj jemljejo enzalutamid v
obliki tablet. INTERAKCIJE: CYP2C8 ima pomembno vilogo pri
odstranjevanju enzalutamida in tvorbi njegovega aktivnega presnovka.
Med zdravljenjem z enzalutamidom se je treba moc¢nim zaviralcem (npr.
gemfibrozilu) CYP2C8 izogniti, ali pa jih je treba uporabljati previdno. V
primeru socCasne uporabe zdravila Xtandi z induktorji CYP2C8 ter z
zaviralci ali induktorji CYP3A4 prilagoditev odmerka ni potrebna.
Enzalutamid je mocan induktor encimov, ki pove¢a sintezo mnogih
encimov in prenasalcev, zato je mozna tudi interakcija s zdravili, ki so
substrati ali prenasalci encimov. ZmanjSanje koncentracij v plazmi je lahko
precejsnje, kar vodi do izgube ali zmanjSanega klini¢nega ucinka. Mozni
inducirani encimi lahko vkljuéujejo CYP3A v jetrih in ¢revesju, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19 in uridin 5-difosfat-glukuronil-transferazo (UGT -
glukuronidni  konjugacijski encimi). Inducirani so lahko tudi nekateri
prenasalci, npr. MRP2 in OATP1B1. Medsebojno delovanje z dolo¢enimi
zdravili, ki se izlo¢ajo preko presnove ali z aktivnim prenosom je
pricakovano. Skupine zdravil, na katere je mozen vpliv: analgetiki,
antibiotiki, zdravila proti raku, antiepileptiki, antipsihotiki, antitrombotiki,
zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta, zaviralci kalcijevih kanalCkov,
sréni glikozidi, kortikosteroidi, protivirusna zdravila proti HIV, hipnotiki,
imunosupresivi, zaviralci protonske ¢rpalke, statini, ki se presnavljajo s
CYP3A4, zdravila za bolezni &¢itnice. Zdravila z ozkim terapevtskim
razponom, ki so substrati P-gp, je treba med so¢asno uporabo z zdravilom
uporabljati previdno; potrebna je lahko prilagoditev odmerka za
vzdrzevanje optimalne koncentracije v plazmi. Na podlagi podatkov in vitro
ni mogoce izkljugiti inhibicije MRP2 (v Crevesju), kot tudi prenasalca
organskih anionov 3 in prenasalca organskih kationov 1 (sistemski). Ker
lahko zdravljenje z odtegnitvijo androgena podalj$a interval QT, je potrebna
natanéna ocena pri soCasni uporabi zdravila Xtandi z zdravili, ki
podaljSujejo interval QT ali z zdravili, ki lahko izzovejo Torsades de pointes,
kot so antiartimiki razreda IA ali razreda Ill, metadon, moksifloksacin,
antipsihotiki. NEZELENI UCINKI: Bolezni krvi in limfatiénega sistema:
obcasni: levkopenija, nevtropenija; neznana*: trombocitopenija. Bolezni
imunskega sistema: neznana*: edem obraza, edem jezika, edem ustnic,
edem Zrela. Presnovne in prehranske motnje: neznana*: zmanjSan apetit.
Psihiatriéne motnje: pogosti: anksioznost; obcasni: vidne halucinacije.
Bolezni ziv€evja: zelo pogosti: glavobol, pogosti: okvara spomina,
amnezija, motnje pozornosti, disgevzija, sindrom nemirnih nog; kognitivna
motnja; obcasni: konvulzije; neznana*: sindrom posteriorne reverzibilne
encefalopatije. Sréne bolezni: pogosti: ishemi¢na sréna bolezen; neznana*:
podalj$anje intervala QT. Zilne bolezni: zelo pogosti: vroginski oblivi,
hipertenzija. Bolezni prebavil: neznana*: disfagija®, navzea, bruhanje,
driska. Bolezni jeter, Zol€nika in Zol€evodov: ob¢asni: povisani jetrni
encimi. Bolezni koZe in podkoZja: pogosti: suha koza, srbenje; neznana*:
multiformni  eritem, Stevens-Johnsonov sindrom, izpu$€aj. Bolezni
misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva: zelo pogosti: zlomi;

reprodukcije in dojk: pogosti: ginekomastija, bolecina v prsnih bradavicah?,
obcutljivost prsi*. SploSne tezave in spremembe na mestu aplikacije: zelo
pogosti: astenija, utrujenost. PoSkodbe, zastrupitve in zapleti pri posegih:
zelo pogosti: padci. * spontana porocCila po prihodu zdravila na
trg.* Nezeleni ucinki za enzalutamid kot monoterapijo. « Porocali so o
disfagiji, vkljuéno z dusenjem. Oba dogodka sta se pojavila predvsem pri
zdravilu v obliki kapsule, kar je lahko povezano z vecjo velikostjo kapsule.
IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: Astellas Pharma Europe B.V,,
Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Nizozemska NACIN IZDAJANJA
ZDRAVILA: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept
zdravnika specialista ustreznega podro¢ja medicine ali od njega
pooblas¢enega zdravnika. DATUM PRIPRAVE INFORMACIJE: april 2026
Datum revizije SmPC, na podlagi katerega je pripravljena informacija:
02/2026 Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih
znacilnosti zdravila. MAT-ADR-XTD-2026-00083
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