PSMA: van target tot
therapie in prostaatkanker
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Overzicht

Wat is PSMA?
PSMA — gerichte diagnostiek &

therapie

Radioprotectie
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Wat is PSMA%




PSMA
Prostaat Specifiek Membraan Antigen

*  Transmembraaneiwit

e Zwakke expressie in normaal prostaatweefsel

*  Verhoogde expressie in
prostaatkankercellen (>80%)
N
* Excellent doelwit voor diagnose en therapie m
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PSMA als doelwit voor theranostics

Eén doelwit (PSMA-receptor), twee toepassingen.

PSMA receptors —-\.‘J"

Cancer Prostate Cell
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Cytotoxic cell death by
177Lutetium-PSMA
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Rol van PSMA/fin beeldyokming




PSMA PET: diagnostiek

Radiofarmacon
IV injectie

Fluor-18 of Gallium-68 PSMA-ligand

PET scan
Na (min) 60 min
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PSMA PET: normale verdeling
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PSMA PET: botmetastasen
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PSMA PET: lymfekliermetastasen
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PSMA PET: voor wie?

* Primaire staging high-risk prostaatkanker
* Biochemisch herval (PSA > 0,2 ng/mL)

* mCRPC staging voor Lu-177 PSMA therapie
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Rol van PSMAVin therdpié
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Radioligandtherapie (RLT)
met | 77-Lutetium PSMA

Radiofarmacon
IV injectie

&

Lutetium-177 (of Actinium 225) PStaA fligand)
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| 77-Lutetium PSMA: werkingsmechanisme

Intraveneuze injectie Specifieke binding aan Celdood
PSMA receptoren,
waarna ‘interne’
bestraling met [3-
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| 77-Lutetium PSMA: op cellulair niveau

""TLu-PSMA-617 binds to PSMA
on the cell membrane with hlgh affinity

,

:| TLu-PSMA-617

Prostate cancer cell
and neighbouring
cell death
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DNA damage
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VISION trial

Progressive mCRPC
PSMA+

Previous treatment with
both
=1 ARPI
1 or 2 taxane regimens

ECOG performance 0-2

Life expectancy >6
months

w
Sartor et al., NEJM 2021

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

| ORIGINAL ARTICLE

Lutetium-177-PSMA-617 for Metastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer
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7,4GBg CT/MRI/bone

every6w scans:
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Percent of Patients Alive

100-Oeem,

VISION: primary endpoints

No. of Events/

No. of Patients  Median
mo
17| y-PSMA-617+standard care mL:t.::dh:ﬁGCIZr: 343/551 153
Standard Care ~ 187/280 113
Alone

Hazard ratio for death,
0.62 (95% Cl, 0.52-0.74)

Standard care alone

R
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Months since Randomization

38% reduced risk of death

w
Sartor et al., NEJM 2021

Percent of Patients without

Disease Progression

No. of Events/

No. of Patients ~ Median
mo
177Ly-PSMA-617 + 254/385 8.7
Standard Care
177 y-PSMA-617+standard care Standard Care 93/19 34

Alone
Hazard ratio for progression or death,
0.40 (99.2% Cl, 0.29-0.57)
P<0.001

Months since Randomization

60% reduced risk of progression
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VISION: secondary endpoint

Time to First Symptomatic Skeletal Event

Percent of Patients Free from Event

w
Sartor et al., NEJM 2021

10065

177 u-PSMA-617+standard care

177 Lu-PSMA-617 +
Standard Care

Standard Care
Alone

P<0.001

Months since Randomization

No. of Events/
No. of Patients

256/385

137/196

Median
mo
11.5

6.8

Hazard ratio, 0.50 (95% Cl, 0.40-0.62)
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Resultaten in beeld

pre treatment post treatment
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Resultaten in beeld

pre treatment post treatment
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3 cycles
177 u-PSMA-617
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177-Lutetium PSMA: voor wie?

 Progressief mMCRPC na standaard therapieén, inclusief taxaan-
gebaseerde chemotherapie en een 2e generatie antiandrogeen therapie,
tenzij de patient niet in aanmerking komt voor deze behandelingen of de
patient deze geweigerd heeft

1 PSMA+ letsels op PSMA PET/CT scan
1 Levensverwachting van minimum 6 maanden
J ECOG 0-2

l Voldoende orgaanfunctie (lever, nier, beenmerg)

veeSINHNEMEIZ

INOQHLSep




Administered for up to 6 treatments

WITH 6 WEEKS BETWEEN TREATMENTS
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'77Lu-PSMA therapie: nevenwerkingen

lacrimal

* Globaal goede tolerantie en laaggradige toxiciteit . v \
‘ ‘-23:‘“'"
subman;;ula‘r.
* Target = PSMA (prostaat ‘specifiek’membraan .
antigen)

liver+

*  Tumorcellen zeer gericht behandelen
zonder gezond weefsel aan te tasten
=> milde toxiciteit, goede tolerantie

smal'l' wel+
(duodenum++)

.radioactive

urine

* Echter niet 100% specifiek...




77 u-PSMA therapie: nevenwerkingen

Potentiéle bijwerkingen:

*  Vermoeidheid (eerste 4 weken)

* Nausea (eerste 48u na behandeling) - preventief Ondansetron
* Xerostomie (droge mond): mild en transcient

* Hematotoxiciteit

* (droge ogen)

* (gewichtsverlies)
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Lu-177 PSMA: take home messages

Wat?
Doelgerichte precieze bestraling van prostaatkankercellen
met relatief sparen van gezond weefsel (= goed tolerantie)

Wie?
Patienten met progressief gemetastaseerd castratie-
resistent prostaatkanker (mCRPC)

Hoe?
Tot 6 kuren, om de 6-8 weken
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Radionuclide Lutetium-177

79% Beta
@ Particle
Lutetium o
. 497 keV,
177 B range <2mm
T1/2=6,67d in soft tissue

Nucleus _.'bb""\'b.

‘ Neutron \ gamma ray

113 keV (6%)

Q Proton 208 keV (11%)

astraling 8 —
straling ) ——_—

ystraling 7\ e—

papier  aluminivm  lood
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Therapiekamers

3 nieuwe kamers

ZAS Augustinus, afdeling
oncologie

| overnachting (24 uur) in
‘metabole therapiekamer’

Betonnen/loden muren

geen bezoek, patient mag kamer
niet verlaten
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Septische putten

| 77-Lu-PSMA (unbounded)
snelle excretie via urine

radio-actieve urine eerste /)
d age n ! llAlllléCTlVE
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Vuistregels radioprotectie (‘ALARA’)

Dosistempo
daalt als de
afstand

Yneemt
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Afstand (m)

dosistempo(puSvih

dosistempo(pSvih

Dosistempo
daalt als de
dikte
toeneemt

0 1 2 3 4 5 6

(Y — component)

Dosis daalt als de
blootstellingstijd
daalt

dosistempo(pSv/h

werkuren(h)




tiumtherapie bij prostaatkanker
Ir rochure voor patienten

Na te leven leefregels:
gedurende 3 dagen na de injectie
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& Informatievideo weldra op de website!
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