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Sunum Planı 

 

 Prostat Kanseri İnsidans ve Mortalite   

 Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 

 Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri kemoterapinin yeri 

 Kastrasyona Dirençli Prostat Kanserinde Tedavi 

 Sonuç 

 

 

 

 



Prostat Kanseri İnsidans ve Mortalite  



Prostat Kanseri İnsidans ve Mortalite  



Prostat Kanseri Tedavi Yaklaşımları 

Şekil; Abeloff's Clinical Oncology, 10th edition 



   

Androjen Baskılama Tedavisi(ADT) 

 

 Cerrahi Kastrasyon(Bilateral orişektomi) 

 

 Medikal Kastrasyon 

  LHRH analogları, LHRH antagonistler 

  Total androjen blokajı( Antiandrojenlerin eklenmesi) 

 

 Uygulama seçenekleri 

 Continue  androjen baskılanması 

 İntermittan androjen baskılanması 

Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 



Hormon Duyarlı Metastatik Prostat 
kanseri 



Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 

 SWOG 9346 ; İntermittant vs.  Continue   



Yan etki olarak intermittan kol, continue kola göre daha iyi sonuçlara 
sahip 

Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 
 SWOG 9346 ; İntermittant vs.  Continue   



 
Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 

İntermittant vs.  Continue   
 



    62 yaşında erkek hasta, semptomu yok,  insidental 
olarak PSA 50 ng/ ml saptanıyor. Yaygın multiple 
kemik metastazı var.  Genel durumu iyi(ECOG PS 0) 
bu hasta için en uygun tedavi şekli ne olmalı? 

 

       1-Androjen baskılama tedavisi(ADT) 

 

       2-ADT+ Dositaksel 

 

       3-ADT+Dositaksel+/-Deksametazon 

 

       4- Hepsi olabilir 

 

 



 Pasifik Porsuk Ağacı 

 Taxaceae familyasından, Taxus  cinsinden 

 Türkiyede; Kuzey Anadolu, Toroslar bölgesinde 

genelde yetişir 

 Uzun ömürlü, 2000-3000 yılık olanlar vardır 

 Yaprakları oldukça zehirlidir. 

 Kızıl deriler zehirli ok uçları bu ağaçtan elde etmişler 

 NCI ilk çalışmalarında;  bir gram taksol elde etmek 

için,  yüz kadar prosuk ağacı gerekmiştir. 



Kastrasyona Dirençli Metastatik Prostat kanseri 

Dosetaksel ile yaklaşık 
2.5 ay artmış sağkalım 



Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 

ADT + Erken Dönem Kemoterapi   



Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 

ADT + Erken Dönem Kemoterapi   



Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 

ADT + Erken Dönem Kemoterapi   



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   



ADT + Erken Dönem Kemoterapi   



ADT + Erken Dönem Kemoterapi   



ADT + Erken Dönem Kemoterapi 
CHAARTED UZUN DÖNEM SONUÇLARI   



TAX327 
 

CHARTED 
 

HR 0.79 0.61 

OS 2.4 ay  13.6 ay 

KT sayısı 10 6 

F.nötropeni 3% 6% 

Prednisolon var yok 

                          Dositaksel KT metastatik prostat kanserinde erken kullanımı 
          Kastrasyona dirençli metastatik prostat kanseri vs. Hormon duyarlı metastatik    

prostat kanseri 

Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 

ADT + Erken Dönem Kemoterapi   



GETUG 
 

CHARTED 
 

HR 1.01 0.61 

OS 4.7 ay  13.6 ay 

KT sayısı 9 6 

F.nötropeni 8 % 6% 

Prednisolon yok yok 

                          Dositaksel KT metastatik prostat kanserinde erken kullanımı 
 Hormon duyarlı metastatik  prostat kanseri vs. Hormon duyarlı metastatik  prostat 

kanseri 

Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 

ADT + Erken Dönem Kemoterapi   



GETUG 
 

CHARTED 
 

Yüksek volüm ? %66 

Viseral metastaz %10-15 ? 

Medyan PSA 27 56 

Kötü risk gurubu %22 ? 

Kemik metastazı %81 ? 

M1 hastalık %67 %73 

Gleason Skoru 8-10  %55 %67 

                          Dositaksel KT metastatik prostat kanserinde erken kullanımı 
 Hormon duyarlı metastatik  prostat kanseri vs. Hormon duyarlı metastatik  prostat 

kanseri 

Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 

ADT + Erken Dönem Kemoterapi   



     Dositaksel KT metastatik prostat kanserinde erken kullanımı  

Hormon duyarlı metastatik  prostat kanseri vs. Hormon duyarlı metastatik  prostat 
kanseri(GETUG Vs CHARTED) 

 

 GETUG, 192 hasta KT almış 

 %22 kötü risk gurubu, %50 iyi risk gurubunda, %81 kemik met, <%15 viseral 
metastaz 

        CHARTED ve GETUG sonuçlar neden Farklı 

 Tam olarak bilinmiyor? 

 Yüksek volüm hastalığı olanlar, anti mikrotubuler tedaviye daha duyarlı olabilir 

 Farklı genetik karekter olabilir(RB1, AR durumu?) 

 GETUG çalışmasında hasta sayısının düşüklüğü, yetersiz power? 

 

 

 

 

Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 

ADT + Erken Dönem Kemoterapi   



Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 

ADT + Erken Dönem Kemoterapi   



Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 

ADT + Erken Dönem Kemoterapi   



ADT + Erken Dönem Kemoterapi   



ADT + Erken Dönem Kemoterapi   



Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 

ADT + Erken Dönem Kemoterapi   



Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 

ADT + Erken Dönem Kemoterapi   



Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 

Metaanaliz; ADT + Erken Dönem Kemoterapi   



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

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

Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 

Metaanaliz; ADT + Erken Dönem Kemoterapi   



2992 hormona duyarlı lokal ileri prostat ca hastaya ADT +dositaksel eklenmesi ; sağkalım etkisi yok 

2992 hormona duyarlı lokal ileri prostat ca hastaya ADT +dositaksel eklenmesi ; 4-yıllık 8% nüksüz süreyi uzatıyor 

Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 

Metaanaliz; ADT + Erken Dönem Kemoterapi   



Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 



Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 



Hormon Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri 



    64 yaşında erkek hasta, yaygın sırt ağrısı var,  kastrasyona dirençli, 
PSA 134ng/ ml saptandı. Hastaya,  dosetaksel  başlandı ve 6 
kürde PSA 60ng/ ml  geriliyor. Sonraki tedavilerde artarak 110ng/ 
ml oluyor. TVS multiple kemik metastazı var. 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-Enuzulutamid 
 
       4- Abireteron 
 
       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 



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanserinde Tedavi 



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanserinde Tedavi 



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri 



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri 



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri 
Tedavi-Sipuleucel-T 



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri 



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri 

Hormonal Tedavi 



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri 
Hormonal Tedavi 



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri 
Hormonal-Yeni Tedavi Seçenekleri  



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri 
Hormonal -Yeni Tedavi  



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri 
Hormonal Tedavi-Yeni Tedavi  



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri 
Hormonal-Yeni Tedavi Seçenekeleri 



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri 



Kastrasyona Dirençli Prostat 
Kanseri 



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri 
Docitaksel Sonrası Kemoterapi 



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri 



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri 



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri 
Dosetaksel Sonrası Kemoterapi 

PFS, OS aynı olmak ile beraber PSA düşüş oranı 25 mg kolunda daha yüksek. 
Agresif hastalıkta 25 mg/m2, toksite riski yüksek olan hastalarda 20 mg/m2 uygun 

gözüküyor 



Kastrasyona Dirençli Hastalarda 
Kombinasyon Tedavisi 

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

III çalışma sonuçlarına ihtiyaç var. 



Hormonal  Kombine Terapi(Abi+ Enz) 



Hormonal  Kombine Terapi(Abi+ Enz) 



Hormonal  Kombine Terapi(Abi+ Enz) 



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri 



Hormonal  Kombine Terapi(Abi+ Enz) 



AR-V7 MUTASYONU VE HORMONAL 
TEDAVİLERE DİRENÇ 



AR-V7 MUTASYONU VE HORMONAL  
TEDAVİLERE DİRENÇ 

AR-V7 pozitif hastalarda hormonal tedavilere cevap verme oranı %0’dır. 

Abirateron   n:31 
Enzalutamid   n:31 
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PSA cevap oranı: 
AR-V7 (+) %0 
AR-V7(-) %52.6 
P:0.004 

PSA cevap oranı: 
AR-V7 (+) %0 
AR-V7 (-) %68 
P:0.004 

Antonarakis ES, et al. AR-V7 and Resistance to Enzalutamide and Abiraterone in Prostate Cancer. 
N Engl J Med. 2014  Sep 11;371(11):1028-38 



AR-V7 MUTASYONU ve GENEL SAĞKALIMA 
ETKİSİ 
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ARV7 Negatif  >16 ay (%95 CI, 16-..) 
 
ARV7 Pozitif  9.9 ay  (%95 CI, 4.5-13.8) 
 

HR 5.5 ay (%95 CI, 2.5- 12.0);p<0.001 

Number at risk 

AR – V7 Negative: 

AR – V7 Positive: 
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AR – V7 Negatif 

AR – V7 Pozitif 

Log rank Test, P<.001 

Antonarakis ES, et al. AR-V7 and Resistance to Enzalutamide and Abiraterone in Prostate Cancer. N Engl J Med. 2014   

AR-V7 MUTASYONU VE HORMONAL  
TEDAVİLERE DİRENÇ 



AR-V7 MUTASYONU VE HORMONAL  
TEDAVİLERE DİRENÇ 



TAKSANLAR AR-V7+ HASTALARDA ETKİLİDİR 
 



TAKSANLAR AR-V7+ HASTALARDA ETKİLİDİR 
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AR-V7 (+): 

 7/17 = %41 

 IC95: %18-67 

AR-V7 (-): 

 13/20 = %65 

 IC95: %41-85 

P = 0.194 

  

 

 
Antonarakis E et al., abstr. 138 ASCO GU 2015 

TAKSANLAR  AR-V7+ HASTALARDA ETKİLİDİR 
 



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 



PREVAIL Çalışması Alt Grup Analizi  



Viseral Metastaz Varlığı 
AFFIRM Alt Grup Analiz  



Viseral Metastaz Varlığı 
COU-AA-301 Alt Grup Analiz  



TAX-327 Alt-Grup Analizi 



Dosetaksel Yanıtına Göre 
COU-AA-301 Alt Grup Analiz  



TROPIC Çalışmasının Alt Analizi 



Sonpavde G, et al. ESMO 2013 poster 
sunum p412 



Docetaksel sonrasında cabazitaxel alanlar 
 tedaviyi daha uzun sürdürebilmiştir. 
Docetaksel sonrasında cabazitaxel alanlar 
 tedaviyi daha uzun sürdürebilmiştir. 



Docetaksel sonrasında cabazitaxel alanlar 
 tedaviyi daha uzun sürdürebilmiştir. 



Seçilen Tedavi Ardışık Tedavilerin Yanıt 
Durumunu Etkiler 



    64 yaşında erkek hasta, yaygın sırt ağrısı var,  kastrasyona dirençli, 
PSA 134ng/ ml saptandı. Hastaya,  dosetaksel  başlandı ve 6 
kürde PSA 60ng/ ml  geriliyor. Sonraki tedavilerde artarak 110ng/ 
ml oluyor. TVS multiple kemik metastazı var. 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-Enuzulutamid 
 
       4- Abireteron 
 
       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 


