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❑ Germline mutasyonları
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❑ DNA Repair Genlerde Olan Değişiklikler ve Tedaviye Yansımaları
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❑ AR-variyant ve alterasyonlar

❑ Prostat adenokarsinomunda nöroendokrin diferansiasyon

❑ Sonuç



• 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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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



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



Prostat kanserinde genomik profil



ADT alan hastalarda metastaz bölgesine göre sağkalım

Yalnız ADT alanlarda 5-yıllık sağkalım %30-40. Non-regional lenf nodu iyi prognoz ile ilişkili



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



Kastrasyona Duyarlı Metastatik
 Prostat Kanseri Tedavisinin Seyri

Sağkalımı artıran kanıt düzeyi yüksek çalışmalar



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 de novo metastatik ve %41 high volüm,  CHAARTED 
çalışmasında de novo metastaz oranı %72 ve %66 high volüm



Metastatik Kastrasyona Duyarlı Prostat Kanserinde Dosetaksel Etkinliği



Klinik bulgulara gen ve genomik verilerin 
eklenmesi
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Klinik bulgulara gen ve genomik verilerin eklenmesi



SPOP mutasyonu dosetaksel tedavisine yanıtsız

Umang Swami at al,  Clin Cancer Res 2022



Cell 2015

Klinik bulgulara gen ve genomik verilerin eklenmesi



Prostat Kanserinde Germline Mutasyonları



Prostat Kanserinde DNA Repair Genlerde Olan 
Değişiklikler 



Evre IV Kastrasyona Dirençli Prostat Kanserinde  
         Tedavi Seçeneği Olarak PARP 
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Evre IV Kastrasyona Dirençli Prostat Kanserinde Sisplatin Etkinliği

SPARC: Satraplatin in Metastatic CRPC After Chemotherapy, JCO 2009



DNA Repair Gen Değişikliği Olan Hastalarda RA-223 etkinliği



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri
                                PI3K/AKT inhibisyonu



Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri

                     PI3K/AKT inhibisyonu



AR yolağında meydana gelen değişimler 

Emmanuel A at al, NEJM 2014

%39
%19



MSI High Prostat Kanserinde Tedavi Seçenekleri



Prostat Kanseri Nöroendokrin 
Diferansiasyon



Yeni nesil androjen yolağı inhibitörleri 
viseral metastazda etkinliği düşük



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



Gelecek Perspektif 



Diğer Doz Yoğun Seçenekler



Sonuç

❑ Germline ve Somatik DNA repair mutasyonları prostat kanserinde sık görülür

❑ DNA repair mutasyonları PARP inhibitörlerine duyarlı

❑ DNA repair mutasyonları aynı zamanda platin bazlı kemoterapilere ve RA-223 daha duyarlı olabilir

❑ Kastrasyona dirençli prostat kanserinde BRCA mutasyonu varsa yeni nesil androjen yolağı inhibitörü+PARP inhibitörü

❑ Kastrasyona dirençli prostat kanserinde, Enzulutamid/Abireteron +/- Dosetaksel sonrası BRCA mutasyonu olanlarda, PARP 
inhibitörü

❑ MSI high ve TMB yüksek hastalarda immün checkpoint inhibitörleri

❑ PI3K/AKT/PTEN mutasyonları olanlarda kombinasyon olarak PI3K/AKT inhibitörleri için faz 3 çalışma sonucunu görmek lazım

❑ Nöroendokrine Diferansiyasyon olan hastalara Kabazitaksel+Karboplatin seçenek olarak düşünülebilir


