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• 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



ADT alan hastalarda metastaz bölgesine göre sağkalım

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



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



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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16

ENZAMET çalışması de novo yüksek volümde 
üçlü tedavi etkili



Yeni nesil androjen yolağı inhibitörleri 
viseral metastazda etkinliği düşük



Viseral metastaz tanımı

Tappero S, at al. Clinical Genitourinary Cancer 2023

Akciğer+/-lenf met(kemik met olmadan) mOS; 57 ay, Karaciğer ve beyin met; 15 ve 19 ay 



Role of Effective Systemic Therapy

ADT

ADT-independent clones                  AR-dependent cells

ADT +  

mCRPC

Kastrasyona Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri
Daha Yoğun Tedavisi 



Tedaviyi yoğunlaştırma stratejileri 

Klink pratiğe geçek stratejiler

• Biomarker Directed Therapy?

• Tedaviye ara verme?

• PARP inhibitor?

• LuPSMA?

• AKT inhibitor?

APPIs: enza/apa/darolutamide

ARPİs +/- Docetaxel

 Abiraterone

 enza/apa/darolutamide

Radyoterapi prosatat

SBRT to metastatik lezyonlar
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Overall Survival Overall Population All Trials All Drugs Synchronous High Volume

Synchronous Low Volume

Eur Urol 2025

Kastrasyona Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 
Üçlü Kombinasyon



Evre IV Kastrasyona Duyarlı Prostat Kanseri
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Gelecek Perspektif 



Prostat kanserinde genomik profil
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Diğer Doz Yoğun Seçenekler



%86 senkron

%77 yüksek hacimli

%55 BRCAm

%16 önceden dosetaksel tedavisi 

görmüş

Primer tümöre radyasyon 

uygulanmamış

(BRCA dışı HRR'de fayda: 

"belirsiz")

AMPLITUDE
rPFS

OS (1st

interim)

Attard G et al   Nat Med 2025

Kastrasyona Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 
Üçlü Kombinasyon; PARP inhibitörü



%52 senkron

%68 yüksek hacimli

%43 ≥ 70 yaşında

Önceden dosetaksel uygulanmamış

Primer bölgeye radyasyon 

uygulanmamış

HR(rPFS): 0.72

95% CI: 0.58-0.90

HR(rOS): 0.84

95% CI: 0.63-1.13

Tagawa S et al ESMO 2025

Kastrasyona Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 
Üçlü Kombinasyon; Lutetium-177–PSMA-617



SUVmean'in, mCRPC'den (ARPI ve Docetaxel Sonrası) 
Fayda Görecek Hastaların Seçiminde Biyobelirteç Olarak 

Kullanılması

VISION LuPSMA

Kuo et al Radiology 2024

VISION Median OS 

SUVmean > 10: ~ 21 months

[~ 30% of pts enrolled and

OS w/out LuPSA 15 mos]

SUV < 10: ~ 14 months

[~ 70% of pts enrolled and

OS w/out LuPSMA ~12 mos]

TheraP LuPSMA

Hofman et al Lancet Onc 2024

SUV < 10

Med OS ~ 14 mos

SUVmean > 10

Med OS ~ 22 mos

mHSPC'de LuPSMA kullanımına yönelik optimal biyobelirteci tanımlamak gerekiyor.

ARPI ile kombinasyon halinde ve PSMA PET aviditesi ortadan kalktığında kullanımın durdurulup durdurulamayacağı da önemli.



Fizazi et al. Ann Onc 2025

• 100% loss: N=303 [4.6%] HR(OS): 0.77 (0.51-1.14)

• Would NGS biomarker identify more pts who would 

benefit more?

6566 pts screened

• 1012 ≥ 90% IHC loss (25% of screened)

• 75% high volume

• 100% synchronous

• No prior prostate radiation

• No prior docetaxel

Christopher Sweeney, MBBS, DHS, FRACP (@chrissweens1 X 

and bsky)

HR(rPFS): 0.81 

(95% CI: 0.66-0.98)

HR(OS): 0.90 

(95% CI: 0.71- 1.15)

Kastrasyona Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri 
Üçlü Kombinasyon; AKT inhibitörü



IPATENTIAL 150: Abiraterone +/- Ipatasertib as 1L mCRPC treatment 
PTEN deficient tumors (IHC cut-off ≥50%)

Sweeney et al, Lancet 2021, DeBono et al. : Eur Urol 2024

HR(rPFS) 0.77 

(0.61-0.98) 

p=0.034

PTEN IHC'nin mHSPC'de en uygun biyobelirteç 
olmayabileceğine işaret eden diğer veriler

HR(rPFS) 0.94 

(0.76-0.1.17) 

p=0.034



NGS ve AKT inhibisyonu tedavisi mCRPC ve ER+ Meme kanseri

NGS AKT sinyal yolu aktivasyonu: prognostik ve prediktif

DeBono J et al Ipatential Team: Eur Urol 2024

Turner et al NEJM 2023 

ER + Breast Cancer with 

Fulvestrant +/- capiversitibFirst line mCRPC: Abi +/ - Ipatatersertib (IPATENTIAL 150) 

HR(OS): 0.69

[95% CI: 0.45-1.05]

AKT mut, PIK3CA,  PTEN alt

HR(OS): 0.70

[95% CI: 0.51-0.96]

AKT mut, PIK3CA,  PTEN altPTEN alt by NGS

HR(OS): 0.76

[95% CI: 0.54-1.07]



Kastrasyona Duyarlı Prostat Kanseri Tedavi sonrası 
PSA değeri Sağkalım İlişkisi



Kastrasyona Duyarlı Metastatik Prostat Kanseri Nadir 
PSA Uzun Sağkalımı Gösterir
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Gelecek Perspektif; klinik bulgulara gen ve 
genomik verilerin eklenmesi
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Gelecek Perspektif; klinik bulgulara gen ve genomik 
verilerin eklenmesi
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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, de novo, yüksek volüm, genç, yaşam beklentisi uzun hastalarda ön planda düşünülebilir

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

Lütesyum için daha uzun takip süresi ve OS datası

PARP inhibitörleri için daha uzun takip ve OS datası 

Genomik profilleme tedavi seçiminde etkili olacak. 

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


