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Ders Planı

❑Giriş

❑PSA double time(PSADT) prognostik ve prediktif

❑ARAMIS, PROSPER, SPARTAN benzer sonuç farklı toksisite

❑PSMA-PET CT göre çalışmaları yenide okumak

❑Gelecek perspektif

❑Sonuç
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Kastrasyona Dirençli Metastatik Prostat Kanseri 
                     Tedavisinde İlaçların Erkinliği



Erken dönem uygun hastaya yoğun tedavi ile kastrasyona kadar geçen süre 
uzatılabilir ve daha uzun sağkalım iyi yaşam kalitesi elde edilebilir

ADT

ADT-duyarsız kolan AR-duyarlı kolonlar 

ADT +  

mCRPC

Erken Dönem Etkili Tedavi ile Kastrasyona Kadar Geçen Süreyi 
Uzatmak Sağkalımla İlişkili



Prostat Kanserinin ve Tedavisinin Seyri



Kastrasyona Duyarlı Prostat kanserinde 
              Biyokimyasal Rekürens Metastaz riski 



Kastrasyona Duyarlı Prostat kanserinde 
                  Biyokimyasal Rekürens Metastaz riski

Cerrahi sonrası mediyan 8 yıl takip süresinde, 450 biyokimyasal nüks gelişen ve herhangi bir 
salvage tedavi almayan hastanın 134’de metastaz görüldü(%29.8).

Emmanuel S. Antonarakis, BJU Int. 2012 



nmCRP 
PSADT: Metastaz ve hastalığa bağlı ölümü prediktife eder

Smith MR, et al. J Clin Oncol. 2005;23:2918-25. Howard LE, et al. BJU Int. 2017;120:E80-6.Smith MR, et al. J Clin Oncol. 2013;31:3800-6.
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                       nmCRP Yoğun Tedavi 

Trial Name Total Participants Interventions Primary Endpoint

PROSPER
(NCT02003924)

1560 Enzalutamide 160mg once daily Metastasis-free survival

SPARTAN 
(NCT01946204)

1200 Apalutamide 240mg once daily Metastasis-free survival

ARAMIS 
(NCT02200614)

1500 Darolutamide 600mg twice daily Metastasis-free survival



Apalutamide nmCRP etkinliği(SPARTAN)



Apalutamide nmCRP etkinliği(SPARTAN)

Matthew R. Smith at al, NEJM 2018



Apalutamide nmCRP etkinliği(SPARTAN)

Matthew R. Smith at al, NEJM 2018



Apalutamide nmCRP yan etki (SPARTAN)

Matthew R. Smith at al, NEJM 2018



Enzalutamide nmCRP etkinliği(PROSPER)



Enzalutamide nmCRP etkinliği(PROSPER)

Hussain M at al, NEJM 2018



Enzalutamide nmCRP etkinliği(PROSPER)

Hussain M at al, NEJM 2018



Enzalutamide nmCRP yan etki(PROSPER)

Hussain M at al, NEJM 2018



Enzalutamide nmCRP yan etki(PROSPER)
   Nadir PSA ve Derin PSA yanıtı Uzun Sağkalım ile İlişkili



STRIVE çalışması: Faz 2 nmCRP/mCRP Enzalutamide vs Bicalutamide

Penson D at al, JCO 2016

Enzalutamide nmCRP ve mCRP Benzer etkinliğe sahip



Darolutamide nmCRP etkinliği(ARAMIS)



Darolutamide nmCRP etkinliği(ARAMIS)



Eur Urol 2022 September 8;[Online ahead of print].



Bogemann M et al. Eur Urol 2022 September 8;[Online ahead of print].

Darolutamide nmCRP PSADT göre etkinliği(ARAMIS)

PSADT = prostate-specific antigen doubling time



Darolutamide nmCRP PSADT göre etkinliği(ARAMIS)

Bogemann M et al. Eur Urol 2022 September 8;[Online ahead of print].



Darolutamide nmCRP etkinliği(ARAMIS)



Darolutamide nmCRP yan etki(ARAMIS)



Üç tedavinin: Metastasis Free Survival



Time to PSA progression (resistance)

1. Smith MR, et al. N Engl J Med. 2018;378:1408-18. 2. Hussain M, et al. N Engl J Med. 2018;378:2465-74. 3. Fizazi K, et al. N Engl J Med. 2019 Feb 14 [Epub ahead of print].

SPARTAN1

(APA)
PROSPER2

(ENZA)
ARAMIS3

(DARO) 

• 94% risk reduction in PSA progression

• TTPP: PBO 3.9 vs APA NR months

• 93% risk reduction in PSA progression

• TTPP: PBO 3.9 vs ENZA 37.7 months

• 87% risk reduction in PSA progression

• TTPP: PBO 7.3 vs DARO 33.2 months

Resistance to therapy much longer than in mCRPC

HR (95% CI): 0.06 (0.05–0.08)
p < 0.0001

APA, NR
PBO, 3.7 months

HR (95% CI): 0.07 (0.05–0.08)
p < 0.0001
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Sternberg CJ et al, NEJM 2020; Smith MR et al, Eur Urol 2021; Fizazi K et al, NEJM 2020

ÜÇ TEDAVİ: UZUN DÖNEM OS SONUÇLARI

SPARTANPROSPER ARAMIS

Arms
Overall survival

Median OS HR (95% CI)

Treatment: Enzalutamide
Control: ADT

67.0 vs. 56.3

(months)
0.73 (0.61-0.89)

Median Follow up: 48.0 months

Arms
Overall survival

Median OS HR (95% CI)

Treatment: Apalutamide
Control: ADT

73.9 vs. 59.9

(months)
0.78 (0.64–0.96)

Median Follow up: 52.0 months

Arms
Overall survival

Median OS HR (95% CI)

Treatment: Darolutamide
Control: ADT

NR vs. NR

(months)
0.69 (0.53-0.88)

Median Follow up: 29.0 months



Recent FDA Approvals of Next-Generation Antiandrogens for 
Nonmetastatic Castration-Resistant Prostate Cancer

Agent Approval date Pivotal study

Darolutamide July 30, 2020 ARAMIS

Enzalutamide July 12, 2018 PROSPER

Apalutamide February 14, 2018 SPARTAN

https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/



nmCRP hangi hastalara yoğun tedavi gerekir



Kastrasyona Dirençli nmCRP Yoğun Tedavi
           Yaşam Kalitesi Sonuçları



Apalutamide nmCRP etkinliği(SPARTAN)
                   Yaşam kalitesi sonuçları



Darolutamide nmCRP etkinliği(ARAMIS)
                      Yaşam Kalitesi Sonuçları



ÜÇ TEDAVİNİN YAN ETKİLERİ

AE, adverse event; APA, apalutamide; DARO, darolutamide; ENZA, enzalutamide; NA, not available; PBO, placebo

1. Smith MR, et al. N Engl J Med. 2018;378:1408-18;  2. Small EJ, et al. Annals of Oncology 2019; 30: 1813-1820; 3. Smith MR, et al. Eur Urol. 2020;
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2020.08.011; 4. Sternberg CN, et al. N Engl J  Med. 2020;382: 2197-206; 5. Fizazi K, et al. N Engl J  Med. 2020; 383: 1040-1049

Safety

SPARTAN1,2,3 PROSPER4 ARAMIS5

APA 
(n = 803)

PBO 
(n = 398)

ENZA 
(n = 930)

PBO 
(n = 465)

DARO 
(n = 954) 

PBO 
(n = 554) 

Any AE, n (%) 781 (97) 373 (94) 876 (94) 380 (82) 818 (85.7) 439 (79.2)

Any serious AE, n (%) 290 (36) 99 (25) 372 (40) 100 (22) 249 (26.1) 121 (21.8)

AE leading to discontinuation, % 15.0 7.3 17.0 9.0 8.9 8.7

AE leading to death, n (%) 24 (3.0) 2 (0.5) 51 (5.0) 3 (1.0) 38 (4.0) 19 (3.4)

AE (all grades), %

Fatigue 31.9† 21.4† 37 16 13.2 8.3

Hypertension 27.6† 20.9† 18.0 6.0 7.8 6.5

Rash 26.0 6.3 4 3 3.1 1.1

Falls 22.0 9.5 18.0 5.0 5.2 4.9

Fractures 18.0 7.5 18 6 5.5 3.6

Mental impairment disorder# 5.1§ 3.0§ 8.0 2.0 2.0 1.8

#SPARTAN: disturbance in attention, memory impairment, cognitive disorder and amnesia; PROSPER: as per SPARTAN trial with the addition of Alzheimer's disease, mental 

impairment, vascular dementia and senile dementia; ARAMIS trial: cognitive disorder, memory impairment and change in mental status; §Data taken from first interim analysis as 

placebo group not reported in final analysis1 ; † Data taken from second interim analysis as placebo group not reported in final analysis2

Courtesy of Tanya B Dorff, MD



ÜÇ TEDAVİNİN YAN ETKİLERİ

AE, adverse event; APA, apalutamide; DARO, darolutamide; ENZA, enzalutamide; NA, not available; PBO, placebo

1. Smith MR, et al. N Engl J Med. 2018;378:1408-18;  2. Small EJ, et al. Annals of Oncology 2019; 30: 1813-1820; 3. Smith MR, et al. Eur Urol. 2020;
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2020.08.011; 4. Sternberg CN, et al. N Engl J  Med. 2020;382: 2197-206; 5. Fizazi K, et al. N Engl J  Med. 2020; 383: 1040-1049
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Kastrasyona Dirençli nmCRP Yoğun Tedavi
                            İskelet İlişkili Olaylar 



Prostate Cancer Prostatic Dis 2022 October 8;[Online ahead of print].



Pollock YY et al. Prostate Cancer Prostatic Dis 2022 October 8;[Online ahead of print].

Fall Risk Screening Diagram



ARASTEP: Phase 3 Trial of Darolutamide in nmCSPC

Optimizing the Management of Nonmetastatic Prostate Cancer

Gelecek Perspektif



Gelecek Perspektif
 Kastrasyona Duyarlı Lokalize Yüksek Riskli PSA Nüksü 



Gelecek Perspektif
Kastrasyona Duyarlı Yüksek Riskli PSA Nüksü



PSMA-PET nmCRP tedavisini nasıl değiştirir



PSMA-PET nmCRP tedavisini nasıl değiştirir

Fendler  W at al, Clin Cancer Res 2019

SPARTAN, PROSPER, ARAMIS benzer hasta özeliklerine sahip 
200 hastanın verileri ; hastaların %55 metastatik

SPARTAN, PROSPER, ARAMIS benzer hasta özeliklerine sahip 200 hastanın verileri ; hastaların %55 metastatik



PSMA-PET nmCRP tedavisini nasıl değiştirir

Fendler  W at al, Clin Cancer Res 2019



PSMA-PET nmCRP tedavisini nasıl değiştirir

Fendler  W at al, Clin Cancer Res 2019



Fendler  W at al, Clin Cancer Res 2019

PSMA-PET nmCRP tedavisini nasıl değiştirir

Nüks ile ilişkili parametreler: PSA düzeyi, PSADT, Lokal hastalık için aldığı tedaviler



PSMA-PET nmCRP tedavisini nasıl değiştirir

Hadaschik B at al, ASCO 2024

SPARTAN, PROSPER, ARAMIS benzer hasta özeliklerine sahip 200 hastanın verileri ; 
hastaların %55 metastatik, polimetastaz olanlar daha kötü seyirli



PSMA-PET nmCRP tedavisini nasıl değiştirir

Hadaschik B at al, ASCO 2024

SPARTAN, PROSPER, ARAMIS benzer hasta özeliklerine sahip 200 hastanın verileri ; pN1 ve extrapelvik 
≥ 5 lezyon kötü gidişle ilişkili



Sonuç

❑nmCRP sağkalım sonuçları Kastrasyona duyarlı metastatik prostat ca ile benzer

❑nmCRP kanserinde yoğun tedavi için primer prognostik ve prediktif faktör PSDBT 10 ay ≤

❑ARAMIS, PROSPER, SPARTAN benzer MFS ve OS 

❑Tedavi kararında etkili faktör hasta özeliklerine bağlı uzun dönem kulanım ile ilişkili toksisite

❑PSMA-PET CT ile aynı grup hastaları > %50 fazlasında metastaz 

❑Klinik lenf nodu pozitifliği, bazal PSA değerinin yüksek olması, PSA double time ≤ 6 ay olanlarda 
metastaz oranı yüksek

❑PSA nüksü olan kastrasyona duyarlı yüksek riskli grupta EMBARK, PRESTO çalışmaları ile yeni nesil AR 
yolağı inhibitörleri bu evreye taşımıştır.
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