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 Hormona duyarlı metastatik prostat ca

 Hormona duyarlı metastaik prostat ca yeni tedaviler
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 Sıralama nasıl olmalı

 Yeni tedavi seçenekleri
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Prostat Kanseri İnsidans ve Mortalite 



Prostat Kanseri İnsidans ve Mortalite 



Prostat Kanseri Tedavi Yaklaşımları

Şekil; Abeloff's Clinical Oncology, 10th edition



Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri



Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri

ADT + Erken Dönem Kemoterapi  



Yüksek volümlü hastalığı olanlar; viseral organ metastazı olan yada ≥4 kemik lezyonu 
olan ve en az ≥1  vertebra,  pelvis dışı kemiklerde metastaz olmalı

ADT + Erken Dönem Kemoterapi  



Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri

ADT + Erken Dönem Kemoterapi  



ADT + Erken Dönem Kemoterapi  



2992 hormona duyarlı metastatik prostat ca hastaya ADT +dosetaksel eklenmesi ; 4-yıllık sağkalımı %9 artırıyor

2992 hormona duyarlı metastatik prostat ca hastaya ADT +dosetaksel eklenmesi ; 4 yılık %16 nüksüz süreyi uzatıyor 

Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri

Metaanaliz; ADT + Erken Dönem Kemoterapi  



Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri

En az 2≥ kötü risk grubuna sahip hastalar dahil edilmiş
1. Gleason skoru≥8
2. 3≥ fazla kemik metastazı 
3. Viseral metastaz
Dışlama kriterleri
1. Daha önce cerrahi
2. Radyoterapi 
3. Kemoterapi 
4. Metastik hastalığa bağlı semptomu olanlarda RT ve 

Cerrahiye izin verilmiş



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri

1.7 nmol/Litre



 64 yaşında erkek hasta,  Diabet ve Hipertansiyon öyküsü var.  Metastatik

prostat kanseri nedeniyle 15 ay hormonal tedavi almış. 

 Yaygın sırt ağrısı var,  kastrasyona dirençli, PSA 134ng/ ml saptandı. Yaygın 

kemik metastazı var, viseral metastaz yok. Hastaya,  dosetaksel başlandı ve 10 

kürde PSA 8ng/ ml  geriliyor. 

 Nöropati semptomları  başlıyor tedavi kesiliyor. Takiplerinde PSA giderek 

artıyor 9. ayda  60ng/ ml oluyor. 

 TVS multiple kemik metastazında progresyon. BT retroperitoneal 5 cm varan 

multiple lenf nodları mevcut.



Bu hasta için en uygun tedavi şekli ne olmalı?(RT+ 
Zolendronik asid 4mg+/…..)

1-Spilutuel T

2-Radiyum 223

3-Enzalutamid

4- Abirateron

5- Kabazitaksel

6-Hepsi olabilir



Kastrasyona Dirençli Hastada Tedavi Kararında Ne Etkili

 Tümör yükü

 ADT cevap süresi( 12 ay≥ yada≤)

 Aldığı tedaviler(dosetaksel öncesi sonrası)

 Kemoterapiye yanıt durumu

 PSA düzeyi

 Viseral metastaz

 Hastanın semptomatik olması

 Hastanın performansı ve yaşam beklentisi

 Seçilecek tedavinin toksitesi



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanserinde Tedavi
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Kastrasyona Dirençli Prostat Kanserinde Tedavi



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri
Hormonal Tedavi



Seçilen Tedavi Ardışık Tedavilerin Yanıt 
Durumunu Etkiler



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri
Dosetaksel Sonrası Kemoterapi



Kastrasyona Dirençli Hastalarda 
Kombinasyon Tedavisi

Radium-223+ Abireteron/Enzulatamide; 
Kombinasyonu güvenli, etkin gözüküyor. Faz III 

çalışma sonuçlarına ihtiyaç var.



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri



Yakın zamanda yayınlanan Faz 3 Kemo-naive mKDPK
Çalışmalarında OS Faydası

Çalışma (Ajan) Yıl Karşılaştırma kolu
Hazard 

Ratio
P değeri

TAX327

(Dosetaksel) 2004

Mitoksantron

Prednison
0.76 0.009

IMPACT

(Provenge aşısı)  2010
Plasebo 0.775 0.032

PREVAIL

(Enzalutamid) 2012

Plasebo

Prednizon
0.71

(Ara analiz)
<0.0001

COU-AA-302

(Abirateron asetat) 2014

Plasebo

Prednizon
0.80

(Final Analiz)
0.0027 

ELM-PC 4
(Orteronel) 2014

Plasebo

Prednizon
0.9 0.314 (NS)

NS= istatiksel olarak anlamlı değil 31



Yakın zamanda yayınlanan Faz 3 Post-kemo mKDPK
Çalışmalarında OS Faydası

Çalışma (Ajan) Yıl
Karşılaştırma 

kolu

Hazard 

Ratio
P değeri Not

TROPIC

(Kabazitaksel) 2010

Mitoksantron

Prednison
0.72 <0.0001

COU-AA-301

(Abirateron asetat) 2011

Plasebo

Prednizon
0.74 <0.0001

AFFIRM

(Enzalutamid) 2012

Plasebo

Prednizon

0.63

(Ara analiz)
<0.0001

ALSYMPCA
(Radyum 223) 2013

Plasebo 0.70 0.00185

COMET-1

(Kabozantinib) 2014
Prednizon 0.9 0.212 (NS)

Dosetaksel±
Abirateron±

Enzalutamid sonrası

ELM-PC 5 
(Orteronel) 2014

Plasebo

Prednizon
0.89 0.1898 (NS)

de Bono et al. Ann Oncol 2010: Abstract LBA5 (Oral presentation at ESMO)
32



ÖNCEKİ ADT SÜRESİ İLE SEKONDER HORMON TEDAVİSİ 
ARASINDAKİ İLİŞKİ (PSA Yanıtı)

Angelergues et al ASCO GU 2014 poster A282 

İlk ve ikincil hormonal tedavilere ≥%30 PSA 
cevabı veren hasta oranı

İlk ve ikincil hormonal tedavilerde PSA 
progresyonuna kadar geçen süre  

İlk ADT İlk ADTİkincil ADT İkincil ADT
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İlk ADT’ye cevap 
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< 12 ay
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ÖNCEKİ ADT SÜRESİ İLE SEÇİLEN TEDAVİSİ 
ARASINDAKİ İLİŞKİ



ÖNCEKİ ADT SÜRESİ İLE KABAZİTAKSEL TEDAVİSİ 
ARASINDAKİ İLİŞKİ

Angelergues et al ASCO GU 2014 poster A282 

Kabazitaksele ≥%30 PSA cevabı 
veren hasta oranı

Kabazitaksel tedavisi ile PSA 
progresyonuna kadar geçen süre  

İlk ADT tedavisine 
<12 cevap verenler

İlk ADT tedavisine 
>12 cevap verenler

İlk ADT tedavisine 
<12 cevap verenler

İlk ADT tedavisine 
>12 cevap verenler

mKDPK’li hastalarda ilk ADT’ye kısa cevap süresi (12 ay), kötü prognoz ve sonraki hormonal tedavilere düşük cevap
ile ilişkilidir. Kabazitaksel ise önceki ADT süresinden bağımsız etkilidir.
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ÖNCEKİ ADT SÜRESİ İLE SEÇİLEN TEDAVİSİ 
ARASINDAKİ İLİŞKİ



ADT Tedavisine Direnç Mekanizmaları



ADT Tedavisine Direnç Mekanizmaları



ADT Tedavisine Direnç Mekanizmaları



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri
Yeni Tedavi Seçenekleri
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Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri
Yeni Tedavi Seçenekleri
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Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri
Yeni Tedavi Seçenekleri



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri
Yeni Tedavi Seçenekleri



64 yaşında erkek hasta,  Diabet ve Hipertansiyon öyküsü var.  Metastatik prostat kanseri 

nedeniyle 15 ay hormonal tedavi almış. Yaygın sırt ağrısı var,  kastrasyona dirençli, PSA 134ng/ 

ml saptandı. Yaygın kemik metastazı var, viseral metastaz yok. Hastaya,  dosetaksel başlandı ve 

10 kürde PSA 8ng/ ml  geriliyor.  Nöropati semptomları  başlıyor tedavi kesiliyor. Takiplerinde 

PSA giderek artıyor 9. ayda  60ng/ ml oluyor. TVS multiple kemik metastazında progresyon. BT 

retroperitoneal 5 cm varan multiple lenf nodları mevcut.

Bu hasta için en uygun tedavi şekli ne olmalı?(RT+ Zolendronik asid 4mg+/…..)

1-Spilutuel T

2-Radiyum 223

3-Enzalutamid

4- Abirateron

5- Kabazitaksel

6-Hepsi olabilir



Kastrasyona Dirençli Hastada Tedavi 
Kararında Etkili Parametreler

 Tümör yükü

 ADT cevap süresi( 12 ay≥ yada≤)

 Aldığı tedaviler(dosetaksel öncesi sonrası)

 Kemoterapiye Yanıt durumu

 Viseral metastaz

 Hastanın semptomatik olması

 PSA düzeyi

 Hastanın performansı ve yaşam beklentisi

 Seçilecek tedavinin toksitesi


