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Halen ilk PCa tanisi alan olgularin
sadece <5% uzak metastazl

20 y1l oncesi bu oran 25%

Ancak hormonal tedavi alan hasta
sayisi son 20 yilda 10 kattan fazla artti

Cooperberg MR et al., J Natl Cancer Inst. 2003; 95-981-9
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Prostat kanseri ve kastrasyon

Huqqins C, Hodges CV. Cancer Rs, 1941; 1:293

GnRH agonist/antagonist

Adrenal Orsektomi

Ketakanazol

S_teremdal Non-SteremdaI Antiandrojen
Siproteron asetat Flutamide

Megestrol Nilutamide

Bicalutamide N . .
Tumor androjenleri
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PCa TEDAVISINDE HORMONAL YAKLASIM

* Metastatik olmayan PCa da hormonal
tedavi
— Lokal tedavi hastasinda hormonal tedavi
— Radyoterapide hormonal tedavi

— Lokal tedavi sonrasi adjuvan hormonal
tedavi
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PCa TEDAVISINDE HORMONAL YAKLASIM

 Metastatik olan PCa da hormonal tedavi
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| okal tedavi hastasinda hormonal tedavi

— Hormonal tedavi vs. izlem
— Hormonal tedavi vs. radyoterapi
— Hormonal tedavi vs. RP

— Izlem haricinde hepsinde genel sag kalim,
hastaliksiz sag kalim ve progresyon tek basina
hormon tedavisinde daha kotu. Izlem grubunda

arada bir fark yok.

MclLeod DG et al., BJU Int. 2006; 97: 247
Widmark A et al., Lancet. 2009; 373: 301
Engel J et al., Eur Urol. 2012; 57: 754
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Radyoterapide hormonal tedavi
— D’Amico risk siniflandirmasi

Dusuk: cT1-cT2a GS 2-6 PSA <10
Orta: cT2b GS7 PSA 10-20
Yuksek: cT2c GS 8-10 PSA >20

Dusuk risk grubunda hormonal tedavi
onerilmemektedir

Orta risk grubunda RT sonrasi 6 aya kadar hormonal
tedavi hastaliksiz sag kalimi uzatmaktadir

Yuksek risk grubunda RT sonrasinda 2-3 yila kadar
hormonal tedavi genel sag kalimi da uzatmaktadir.

Jones CU et al., N Eng J Med. 2011; 365: 107
Roach M et al., J Clin Oncol. 2008; 26.: 585
Bria E et al., Cancer 2009; 115: 3446

Horwitz EM et al., J Clin Oncol 2008: 26; 2497
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» Lokal tedavi sonrasi adjuvan hormonal tedavi
Erken vs. gec (sag kalimda fark yok?)
— Lokal ileri evre ve LN + hastalar

RP ve LN+ olan hastalarda erken tedavi sag kalimi yukseltir
ECOG, Lancet Oncol, 2006; 7:472
EORTC 30846, Eur Urol, 2009: 55;14

— Biyokimyasal nuks

Lokal kurativ tedavinin 30% u PSA yukselmesi

Erken tedavi sadece Gleason>7 ve PSA katlanma zaman <12 ay
olan olgularda genel sag kalimi yukseltmese de uzak metastaz

gelisim zamanini uzatir.
Moul JW et al, J Urol, 2004: 171; 1141

— Adjuvan radyoterapi ve hormon tedavisi kombinasyonu

RP sonrasi basarisizlik riski yuksek olan hastalarda adjuvan RT
etkindir

RT etkinliginin hormonal tedavi ile beraber yapilmasi uzak
metastaz gorulme suresini ve genel sag kalimi yukseltir mi ?
Tek RKC: RTOG 9601 : RT vs. + Bicalutamide 150 mg

7 yilhk takipte PSA yuUkselmesi daha az ve uzak metastaz
gelismesi daha gec

Sag kalim icin sure yetersiz ama halen yeni calismalar yolda
Shipley WU et al., Int J radiat Oncol Biol Phys 2010; 78: S27
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PCa TEDAVISINDE HORMONAL YAKLASIM

 Metastatik olan Pca da hormonal tedavi
— Hormonal tedavi mutlaka ilk tedavidir.

— Kemik agrilari, bobrek yetmezligi, anemi,
patolojik kiriklar ve spinal kord
kompresyonunu engeller

— Genel sag kalim suresi 7-181 aydir

Makarov DV et al. J Urol, 2008; 179:156
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HORMONAL TEDAVI OPSIYONLARI

Gonadal androjen ablasyonu
Antiandrojen monoterapi
LHRH antagonistleri

Yeni hormonal yaklagsimlar
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» (Gonadal androjen ablasyonu

— Cerrahi ve Medikal kastrasyon:

* Orsektomi : <20ng/ml hizla
* LHRH agonist

— Maksimal androjen blokaj:
 MAB vs LHRH agonist: 6lumleri sadece %8 azaltiyor (p=0.005)

(Prostate Cancer Trialists Colloborative Group. Lancet, 2000; 355: 1491)

« MAB ozellikle alevlenmeyi (flare-up) engelliyor. M1 hastalarin 4-
10%. Oral nonstreoidal antiandrojen 2- 7 gun once.

— Aralikli androjen blokaji

 Daha az yan etki? Daha yuksek yasam kalitesi? Daha geg¢
CRPCa?
— Etkinlik (genel sagkalim) ayni (HR: 1.02, p=0.009),
— yan etki ayni,
— daha ge¢ CRPCa (HR: 0.80, p=0.024)

Klotz L et al. J Clin Oncol, 2011; 29:7s
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* Antiandrojen (Bicalutamid) monoterapisi

— Lokal ileri evrede 150 mg Bicalutamid
« 3 RKC nin sonugclari tavsiye vermekten uzak

— Metastatik hastalar

« Kastrasyonun yasam suresi agisindan belirgin ustunlugu var

Boccardo F et al., Eur Urol. 2002; 42: 481
Iversen P et al., J Urol. 2000; 164: 1579
Tyrell CJ et al. Eur Urol. 1998; 33: 447

 LHRH antagonistleri

* LHRH agonistlerinin tersine ani ve reversible LH, FSH ve
Testosteron duzeyinde dusme saglar

» Abarelix ve Degarelix (abarelix allerji nedeniyle kaldirildi)

« Degarelix aylik olarak s.c formunda ve Leuprolide gore daha
erken PSA ve testosteronda dusme sagliyor (p<0.0001)

Klotz L et al. BJU Int, 2008; 102: 1531
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Yeni Hormonal Yaklasimlar

— Serum testosteron seviyesi 50ng/dl altina dustukten
sonra bile androjen reseptor sinyallenmesi aktif
kalmaktadir

— Tumordeki AR asiri sensitif olmakla beraber timor kendi
androjenini de uretebilmektedir

— Bu bulgu eski adiyla ‘androjen bagimsiz’ ya da ‘hormon
direncli’ PCa nin ‘kastrasyon direncli’ olarak
adlandiriilmasina neden olmustur

Montgomery RB et al., Cancer Res. 2008; 68: 447
Knudsen KE et al., Clin Can Res. 2009; 15: 4792
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Yeni Hormonal Yaklasimlar

Kastrasyon Direncli Prostat Kanserinde

Sadece PSA bazl Kriter

« AUA (Prostate Cancer Clinical Trials Working Group)
— Serum total testosterone 50 ng/mL den dusuk olacak
— En dusuk PSA degerinin Uzerine 2 ng/mL yukselme
— Yukselme en dusuk PSA degerinin en az %25 i olmali
— Yukselme trendi en az 3 hafta sonra da teyit edilebilmeli

- EAU
— Serum total testosterone 50 ng/mL den veya 1.7 nmol/L dan dusuk olacak
— Total PSA seviyesi 2 ng/mL nin Uzerinde olacak
— Yukselme en dusuk PSA degerinin en az %50 si olmali
— Yukselme trendi birer hafta ara ile en az iki kez teyit edilebilmeli

Progresyon anti-androjen ‘withdrawal’ 1 ya da hormonal diger
manipulasyonlar ile en az 1 ay daha devam etmeli

Metastaz bazli Kriter
— Radyolojik olarak tespit edilebilir yeni metastaz
— Progresyon kemik metastazlarinda iki ya da daha fazla devam etmeli
— 2 cm veya daha buyuk ¢apli LN izlenmeli
— Semptomlarda artis olmal
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* Yeni Hormonal Yaklasimlar
— Stereidogenezde Sitokrom P450c¢17 inhibitorleri

« Abirateron asetat testis, adrenal ve prostatdan androjen
sentezini sitokrom P450c17 hiz ayarlayici enzim inhibisyonu ile
bloke eder. Gunluk 1 gr lik oral doz ile CRPCa inde docetaxel
oncesi ya da sonrasinda kullanimda medyan sag kalim
suresinde 4.6 aylik uzama gosterilmistir (HR: 0.65, p<0.001).

Danila DC et al., J Clin Oncol. 2012; 28: 1496
Reid AH et al., J Clin Oncol. 2010; 28: 1489
De Bono JS et al., N Engl J Med. 2011;: 364: 1995

 TAK-700 ise selektif oral 17-20 lyase inhibitorudur ve testis ve
adrenallerden steroid hormon sentezini bloke eder. Gunluk 300
mg lik dozlarin CRPCa da tolere edilebildigi gosterilmistir. Faz Ill
calismalari yapiimaktadir.

Dreicer R et al., Genitourin Cancer Symp Proc. 2010: 89
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* Yeni Hormonal Yaklasimlar

— Ikinci Jenerasyon androjen reseptor antagonistleri

« Birinci jenerasyon non-stereoidal AR baglayicilari olan flutamid,
bicalutamide ve nilutamide ile kiyaslandiginda , MDV3100 ve
RD162 agonistik aktivite gostermeden AR ye daha yuksek
afinite ile baglanip AR nuklear translokasyonu

engelleyebilmektedir.
Tran C et al., Science. 2009; 324: 787

« MDV3100 CRPCa hastalarinda docetaxel oncesinde %350 nin
uzerinde kemik semptomlarinda ve PSA duzeyinde azalma

saglayabilmektedir. Faz Ill calismalari baslanacaktir.
Scher Hl et al., Lancet. 2010; 375: 1409

« RD162 ve TOK-001 ise yeni Faz | ve |l calismalarina girmistir.
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