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Ders Planı

❑ Giriş

❑ Tedavi kararında etkili faktörler

❑ Dosetaksel hangi hasta grubuna eklenmeli

❑ Diğer doz yoğun kombinasyonlar

❑ Genomik analize göre tedaviyi yoğunlaştırmak

❑ Gelecek perspektif 

❑ Sonuç



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

Kastrasyona Duyarlı Metastatik
Prostat Kanseri Tedavisi



• Charles Brenton Huggins(1901-1997)

• 1927’de Chicago Üniversitesinde Üroloji 

kliniğinde akademik kadro aldı

• Köpeklerde yaptığı deneylerle, prostat 

hücrelerinin büyümesinde testosteron 

hormonuna bağımlı olduğunu tespit etti

• Prostat kanseri olanlarda orişektomi ile tümörün 

küçüldüğünü belirledi.

• Bu çalışmalarıyla 1966 Nobel ödülü aldı

• Dr. Andrew V. Schally LHRH analoğu keşfi ile 

1977  Nobel ödülü alıyor
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Kastrasyona Duyarlı Metastatik
Prostat Kanseri Tedavi Tarihçesi



Tedavi Kararında Etkili Faktörler

Hastalıkla İlişkili 
Faktörler

1- Yüksek volüm/Düşük 
volüm

2- Denovo/metakron
 metastaz

3-Metastaz bölgesi

4-Gleason skoru

5-Primer tümörün genetik 
profil

Klinik Faktörler

1-Semptomatik olması

2-ECOG PS 

3-Ek hastalıklar

4-Başka hastalıklar için 
aldığı tedaviler

5-Hastalık için daha önce 
aldığı tedaviler

Başlanacak tedavi 
ile ilgili faktörler

1-Uygulama şekli

2-Etki etme mekanizması

3- Yan etkileri

4-İlaç etkileşimi

5-Tedavi maliyeti



Tedavi kararında etkili faktörler



Tanı Anında Metastatik Hastalık Agresif Seyirli

%5-10 %90-95

%90-95



Metastatic HSPC Trials – Clinical Risk Groups

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.

TANI ANINDA METASTATİK VE YÜKSEK VOLÜMLÜ HASTALIK  
AGRESİF SEYİRLİ



Hastalık Volümü Dosetaksel 
Tedavi Etkinliği için Prediktif 

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



Hastalık Volümü Dosetaksel 
Tedavi Etkinliği için Prediktif 

STAMPEDE Tüm hastalar denovo metastatik ve %41 high volüm,  CHAARTED çalışmasında 
denovo metastaz oranı %72 ve %66 high volüm



Hastalık Volümü Dosetaksel 
Tedavi Etkinliği için Prediktif 

Claire L Vale et al, Lancet Oncol 2023.



Hastalık Volümü ve Tanı Anında Metastaz Dosetaksel 
Tedavi Etkinliği için Prediktif 

Claire L Vale et al, Lancet Oncol 2023.



Kastrasyona Duyarlı Metastatik
 Prostat Kanseri Tedavisi

En az 2≥ kötü risk grubuna sahip hastalar dahil edilmiş; Gleason skoru≥8, 3≥ fazla kemik metastazı, Viseral metastaz

Dışlama kriterleri; Daha önce cerrahi, Radyoterapi ,Kemoterapi

 Metastatik hastalığa bağlı semptomu olanlarda RT ve Cerrahiye izin verilmiş



Yeni nesil androjen yolağı inhibitörleri 
riskten bağımsız etkili



Yeni nesil androjen yolağı inhibitörleri 
tümör yükünden bağımsız etkili
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Low ve Hihg Volüm Hastalıkta Etkinlik



Ultra-Low PSA düzeyi uzun Sağkalımla İlişkili



Yeni Seçenek Darolutamide



Yeni Seçenek Darolutamide
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Yeni Seçenek Darolutamide
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ENZAMET çalışması denovo yüksek volümde 
üçlü tedavi etkili



Kastrasyona Duyarlı Metastatik
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Yeni nesil androjen yolağı inhibitörleri 
viseral metastazda etkinliği düşük



Metastaz bölgesine göre hastalık seyri farklı

STAMPEDE ÇALIŞMASI; 917 KONTROL 
KOLUNDE(ADT alan) BULUNAN M1 

HASTALARIN SONUÇLARI
Hastaların %62 yalnız kemik ve %26 

kemik+yumuşka doku met.(lenf nodu 
metastazı)

2 Yıllık sağkalım; yumuşak doku met.%85
Kemik met.%75

Yumuşak doku+kemik met.%60
2yılık FFS; yumuşak dokuda %54, kemik met 

%28 , yumuşak doku+kemik met.%18



Karaciğer metastazı ve viseral metastaz olanlar tedavi yanıtları kötü

Tappero S, at al. Clinical Genitourinary Cancer 2023



Role of Effective Systemic Therapy

ADT

ADT-independent clones                  AR-dependent cells

ADT +  

mCRPC
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Kastrasyona Duyarlı Metastatik
 Prostat Kanseri Üçlü Kombinasyon
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Efficacy and safety of abiraterone acetate plus prednisone and androgen deprivation therapy +/- docetaxel in older patients (≥ 70 years), with de novo metastatic castration 

sensitive prostate cancer, compared to younger patients (< 70 years), in the PEACE-1 trial Abst#20

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.
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Viseral metastazı olanlarda dörtlü kombinasyon

Charles J. Ryan, ASCO GU 2023 2023

PSA≤0.2 oranı %61



Viseral metastazı olanlarda dörtlü kombinasyon

Charles J. Ryan, ASCO GU 2023 2023



Evre IV Kastrasyona Duyarlı Prostat Kanseri
                                      Üçlü Kombinasyonlar
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Tedavi sonrası ideal PSA değeri ne olmalı



Kastrasyona Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 
Nadir PSA Uzun Sağkalımı Gösterir
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Gelecek Perspektif 



Prostat kanserinde genomik profil



Gelecek Perspektif 



Diğer Doz Yoğun Seçenekler



Metastatik Kastrasyona Duyarlı
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Tedavi Kararında Etkili Faktörler

Hastalıkla İlişkili 
Faktörler

1- Yüksek volüm/Düşük 
volüm

2- Denovo/metakron
 metastaz

3-Metastaz bölgesi

4-Gleason skoru

5-Primer tümörün genetik 
profil

Klinik Faktörler

1-Semptomatik olması

2-ECOG PS 

3-Ek hastalıklar

4-Başka hastalıklar için 
aldığı tedaviler

5-Hastalık için daha önce 
aldığı tedaviler

Başlanacak tedavi 
ile ilgili faktörler

1-Uygulama şekli

2-Etki etme mekanizması

3- Yan etkileri

4-İlaç etkileşimi

5-Tedavi maliyeti



Sonuç

❑ADT+yeni nesil androjen yolağı inhibitörü/ ADT+yeni nesil androjen yolağı+dosetaksel karşılaştırması yok

❑Üçlü tedavi

Viseral metastaz, denovo, yüksek volüm, genç, yaşam beklentisi uzun hastalarda ön planda düşünülebilir

Karaciğer metastazı gibi kötü seyirli hastalarda dörtlü kombinasyon? Daha çok veriye ihtiyaç var

❑ İkili kombinasyon

CHARTED kriterlerine göre düşük volüm, metakron metastaz, non-regioneal lenf nodu, akciğer metastazı olan hastalarda 
ikili kombinasyon düşünülebilir

❑Yeni nesil androjen yolağı inhibitörü, hastanın ek hastalığı, ilaç etkileşimi ve yan etki profiline göre seçilmesi önerilir

❑Genomik profilleme tedavi seçiminde etkili olacak. 

❑Gelecek dönem PSA yanıtına göre tedavi yoğunluğunda azaltma ya da yoğunluğunu artırma bir seçenek olabilir
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