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Epidemiyolojl

 ABD’de her 3 dakikada bir prostat kanseri
tanisi konmakta

» Her 17 dakikada bir erkek prostat
kanserinden olmektedir

Jemal A, Siegel R, Ward E et al. CA: A Cancer Journal for Clinicians 2007,
57:43-66.

* Prostat kanseri insidansi yillik %1.1
oraninda artis gostermekte

Parkin DM, Bray F, Ferlay J et al. A Cancer Journal for Clinicians 2005; 55:
74-108.



Epidemiyolojl

 PSA ve DRE ile erken tani konarak kuratif
tedavi uygulanan hastalarin %30’'unda
prostat kanseri rekurrensi gorulmektedir

* Rekurrens gosterenler ve ilk tanisi lokal
lleri veya metastatik prostat kanseri olan
hastalar, androjene bagimli prostat
kanserinde programlanmig hucre olumune

yol acarak tedavi edilebilirler
Denmeade SR, Lin XS & Isaacs JT. Prostate 1996; 28: 251-265.



Epidemiyolojl

* Ortalama sagkalim beklentisi

— %80’den fazlasi klinik veya biyokimyasal
relaps gosteren cerrahi veya medikal ADT
uygulanan hastalarda 3.5 yil

— Tedaviye cevap vermeyen veya ADT
uygulanmayan hastalarda 9 ay



Androjenler

* Androjen
— Andros (Erkek)
— Gennan (Uretmek)

» Erkeklerde dolasimdaki baslica androjen
Testosteron(T)dur



Androjenler

T penis, skrotum, testislerin normal
gelisiminde ve pubertede erkek sekonder
sex ozelliklerinin gelisiminde esastir.

» Testikuler androjenler embriyoda prostat
glandinin olugsmasinda ve erigkin hayatta
da PSA Uretimi dahil normal fonksiyon
gostermesinde kritik oneme sahiptir



Androjenler

Androjenler normal prostat dokusunun ve
prostat kanserinin gelismesinde ve
buyumesinde etkilidir

Androjenler ayrica prostat kanserinin
progresyonunda da etkilidir

Onuklerde, puberte dncesi kastre
edilenlerde prostat kanseri gelismez

T seviyelerinin dustugu sirozlularda da
latent prostat kanseri daha az gorulur
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Androjenler

* T, Sex Hormon Baglayan Globulin ve
Albumine baglanir

o Sadece %?2lik kismi serbest Tdur ve hucre
icine geger

* Hucre icinde 5a-reduktaz enzimi
araciligiyla Dihidrotestosterona (DHT)
donusur.



Androjenler

« DHT Androjen reseptorlerine baglanarak
fosforilizasyon ve dimerizasyon ve
nukleusa translokasyonuna neden olur

« Aktive AR, hedef genlerin promoter
bolgelerindeki Androjen baglanma
bolgelerine (Androgen Response
Elements-ARE) baglanarak transkripsiyon,
protein sentezi, hucre buyumesi ve
differansiyasyonu duzenler
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ADT Etki Mekanizmasi

* Orsiektomiden sonra
— 12 saat icinde T<50 ng/dL (1.74 nm/L)
— Ik 3 glin icinde proliferasyon azalir, apoptozis
artar
— 7-10 gun icinde proliferasyon ve apoptozis
normal seviyelerine doner

— Malign hucreleri GO-G1 fazinda durdurur
(Androjenden bagimsiz hale gecgecek
hucreler)



ADT Etki Mekanizmasi

 LHRH analoglarinda T dususu daha yavas
ancak anorki duzeylerine iner

* Normalde LHRH tarafindan LH nin siklik
salinimi saglanir

 LHRH agonistleri LH salgilanmasini
nonfizyolojik ve nonpulsatil yollarla
uyararak tasiflaksi gelismesine neden olur



ADT Etki mekanizmasi

» Estrojenler

— Feed-back inhibisyonla LHRH salinimini
durdurur

— T ile kompetitif inhibisyona girer, T etkisini
bloke eder

— ERalfa (proliferatif) ve ERbeta karsinogenez
supressoru) sentezini artirir

— DES adrenal androjen sentezini inhibe eder

* Antiandrojenler ise AR'ne kompetitif
baglanarak T etkisini bloke eder



Transcription Translation

TIS
. +1
IGGGGA )y — Met TGA
Purine-rich {{GCH 1.1 kb5"-UTR Exon A B|C|D |E|F|G|H[™
(Gln) (Gly)
DNA- Ligand-binding
binding
Methylation AF-1 L AF-2
hinge v
; Thr — Ala
' 87 7aa
Trp=+Leu
T4l an

Figure 1. Structures of messenger RMNA of the androgen receptor.

*Promoter bolgesinde tekrarlayan GC box, ve
GGGA dizileri

*Transkripsiyon baslama yerinde CpG bolgesi
‘AR mMRNAS8 ekson ve transle edilmeyen 1.1 kb
uzunlugunda 50-bolgeden (50-UTR) olusur

Mizokami A & Chang C. J Biol Chem 1994; 269: 25655-25659.



Androjen Reseptoru

AR proteini 918 aminoasitten olusur
N-terminaldeki Exon A AR (AF-1)
aktivitesi icin onemli bir bolgedir.

Bu domainde ayrica tekrarlayan glutamin
(CAG) ve glisin(GCC) dizileri vardir

Her bireyde CAG tekrar dizileri uzunluklari
arasinda farkhliklar vardir

CAG tekrarlarinin uzunlugu arttikca AR
aktivitesi azalmaktadir



Androjen Reseptoru

* Dogu irklarinda ve Afro-Amerikalilarda
CAG tekrarlari kisadir

 HT yanitta varolan irklararasi farklilikta
muhtemelen CAG tekrar sayilari
arasindaki fark rol oynamaktadir



Androjen Reseptoru

« Exon B ve C DNA'ya baglanma bolgesidir.
Zn parmaklari ile promoter bolgesindeki
ARE'ye baglanir.

* Exon D, sitoplazmadan nukleusa geciste
rol oynar

* Exon D-H, ligand baglanma bolgesidir
(AF-2).



Androjen Reseptoru

* Androjenler yokken AR sitoplazmada HSP
ile baglidir ve aktivitesi yoktur

* AR’'ne androjenler baglandiginda nukleusa
gecer ve AF-1 ve AF-2 bolgelerine
koaktivatorler baglanir.

» Sonrasinda da AR hedef genlere
baglanarak transkripsiyonu artirir



Androjen Reseptorleri

Ligand baglandiginda AR stabilize edilir.
(Diger steroid reseptorlerinde ise
degradasyonla sonuclanir)

Normal (kastrasyon yapilmamis)
testosteron seviyelerinde ligand
baglandiginda AR transaktive edilir

Esik duzeyin uzerindeki testosteron
baglanmalarinda dusuk derecede ilave AR
aktivasyonu olusur.
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Androjen Reseptorleri

« BPH'da
— epitelyal ve stromal hucrelerin nukleusunda +
— basal hucrelerde —
 PCa'da
— BPH’ya gore AR duzeyi azalmistir
— AR+ ve AR- hucreler icice gecmis
— CRPCa’da AR azalir
— GS ile AR arasinda bir iligki yok
— Serum PSA duzeyi ile iligki yok



Adnrojen Reseptorleri

« PCa'da
— Ca ve HGPIN etrafindaki stromal hucrelerde
AR (-)
— Stromal hucrelerdeki AR azalmasinin PCa
gelisiminde ilk basamak olabilir (Epitelyal

Androjenik stimulasyon, stromal antiapoptotik
etki azlig)

— AR dusuk olanlarda PSA rekurrensi daha az
(%6 vs %42)

— ECE (+), AR yiiksek



Androjen Reseptorleri

» Zencilerde beyazlara gore BPH'da ve daha da
belirgin olarak PCa’'nde AR protein ekspresyonu

yuksektir (%81 daha fazla).

Bu fark zencilerde

prostat kanserine bagli olum oraninin 2 kat daha
yuksek olmasini agiklayabilecek irklar arasi

ortaya konabilmig tek biyoloj

 ADT esnasinda hizla kaybo
gosteren PCa’nde androjen

Ik farkliliktir
an AR, rekurrens

e stimule edilmis

BPH dokusunda gozlenen AR protein duzeyleri

gibi artmis gozlenir

Mohler J, Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism, 2008

22(2):357-372



Kastrasyona Rezistans
Mekanizmalari

lipersensitivite Yolagi

— AR gen amplifikasyonu (mutasyon/klonal
ekspansiyon) (%80 daha az T gereksinimi)

— Artmis AR stabilitesi

— Artmis nukleer AR lokalizasyonu (4 kat az
DHT)

— PCa hucreleri tarafindan lokal T uretimi:5®
reduktaz ve steroid biyosentez enzimlerinde 1

(Serum T %90 azalirken hucre ici DHT %60
azalir)



Kastrasyona Rezistans
Mekanizmalari

» Reseptdr Ozgulliginiin Kaybolmasi Yolagi

— AR normalde sadece T ve DHT ile baglanarak
aktive olur

— AR ligand baglayan bolumunde mutasyon

— Mutasyon sonrasi dolasimdaki nonandrojenik
steroidler ve antiandrojenler baglanabilir

— Antiandrojen ¢ekilme sendromu



Kastrasyona Rezistans
Mekanizmalari

» Olagan Disi Koregulator Aktivasyon Yolagi

— Nonsteroidlerin AR baglanmasi yoluyla
koregulator aktivasyonu

— Buyume hormonlarinin (IGF, KGF, EGF, IL-6)
kendi reseptorlerini aktive etmesiyle ortaya
cikan koregulatorler liganddan bagimsiz AR
aktive ederler

— Reseptor TK her2/neu AR bagimli genleri
aktive edebilir

— PCa hucrelerinin kemikte stromal hucreler,
osteoklastlar ve osteoblastlarla interaksiyonu



Kastrasyona Rezistans
Mekanizmalari

« Koaktivator ve Korepressor Yolagl

— AR ve transkripsiyon mekanizmalari
arasindaki aracilardir

— Koaktivator / Korepressor dengesinin
bozulmasi (Koa / Kort),
* AR duyarli hale getirir
* T ve nonsteroidal ligandlarin baglanmasini artirir
* liganddan bagimsiz aktivasyon saglar



Kastrasyona Rezistans
Mekanizmalari

By-Pass Yolagi

— Ligand veya nonligand baglanmadan ve AR
aktivasyonu olmaksizin PCa hucrelerinin
yasayabilmesi

— Androjenler proliferasyonu?, apoptozisi|

— Androjenden bagimsiz PCa hucrelerinde anti-
apoptotik molekullert (tumor supressor gen fosfataz
Inaktivasyonu, tensin homolog ve Akt aktivasyonu)

— Noroendokrin differansiyasyon

« NE hucreler proliferasyon|

 serotonin ve bombesin salgilarlar, komsu hucrelerde
proliferasyon?



Kastrasyona Rezistans
Mekanizmalari

Tumor Kok Hucresi Yolag!

Tumor kok hucreleri

— PCa hucrelerinin %0.1 kadari
— CD44+/a2h1/CD133+ ve AR ekspresse etmezler
— Tumor kok hucreleri ADT’den etkilenmezler

Tedavi ile 6len PCa hucrelerinin yeniden ortaya
clkmasini saglar

Hem androjene duyarli hem de androjenden
bagimsiz PCa hucrelerine donusebilirler
(heterojenite)

Pienta KJ and Bradley D, Clin Cancer Res 2006;12(6):1665-1671
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Kastrasyona Rezistans
Mekanizmalari ile Basa Cikma

« MDV3100

— AR translokasyonu ve DNA'ya baglanmasini
iInhibe eder

— Xenograft modelinde bikalutamid
monoterapisine yanitsiz tumor hacminde

belirgin azalma

Sawyers CL et al, 2007, ASCO Prostate Cancer Symposium,
Abstract 48

— CRPC hastalarda 4 haftalik tedavi ile PSA’'da

belirgin azalma
Scher HI et al, 2008, Jclin Oncol 26 (Suppl 15):5006



Kastrasyona Rezistans
Mekanizmalari ile Basa Cikma

* Abirateron Asetat
— CYP17A1 enziminin spesifik inhibitora
— Androjen biyosentezinde hiz kisitlayici enzim

— Testis, adrenal gland dahil tum endokrin
organlarda ve tumor dokusunda DHEAS ve
AS uretilmesini engelleyerek T ve DHT
dusurar

Reid AHM et al, Nat Clin Pract Urol, 2008, 5:610-620



Kastrasyona Rezistans
Mekanizmalari ile Basa Cikma

 Faz | calsimada CRPC hastalarin
%57sinde PSA oranlarinda en az %50

azalma

Pravettoni A et al, Mol Cell Endocrinol, 2007, 263:46-
54



Kastrasyona Rezistans

Mekanizmalari ile Basa Cikma

* Faz Il calismada Docetaxel
kemoterapisinden yarar gormeyen
hastalarin %45inde tedavi oncesi PSA
degerinin %50sinde daha az nadir duzeye
ulasiimistir

* %38 hastada 12.haftada parsiyel
radyolojik cevap veya stabil hastalik

Daniala DC et al, ASCO 2008 Genitourinary Cancers
Symposium,
Abstract 3



Kastrasyona Rezistans
Mekanizmalari ile Basa Cikma

« VN-124-1
— CYP17A1 inhibisyonu
— AR antagonizmi
— AR sentezinin azalmasi

Vasaitis T et al. Mol Cancer Ther, 2008, 7:2348-
2357

Mostaghel EA et al, Best Pract Res Clin Endocrinol Metab, 2008,
22:234-258



Kastrasyona Rezistans
Mekanizmalari ile Basa Cikma

* Dutasterid + AA
— T:DHT donusumunu azaltir
— AA etkinligini artirabilir



ADT Endikasyonlari

 Metastatik PCa’'da

— Sagkalimi artirir

— Kemik ve yumusak dokudaki metastatik
odaklarda objektif cevap olusturur

— PSA’'da %80-90 azalmaya neden olur

— T, kastre duzeyde kalmasina karsilik 2-3 yil
icinde hastalik progresyonu olur

— Progresyon sonrasi sagkalim 16-18 ay
— Hastalarin %5-10 kadari ADT sonrasinda 10
yil yasar



ADT

Bilateral orgiektomi /Medikal Kastrasyon (LHRH)

Medikal kastrasyon hastalar tarafindan kolay
Kabul edilebillir, reversibl bir islemdir

_HRH agonistlerinin kullanimi tum prostat

Kanseri evrelerinde artmistir

Barry MJ, et al. BJU Int. 2006;98(5):973-8
Shahinian VB, et al Cancer. 2005;103(8):1615-24

ABD'’deki 2 milyon PCa hastasinin 1/3 LHRH

agonistleri Ikullanmaktadir
Keating NL, et al J ClinOncol. 2006;24(27):4448-56




ADT

 LHRH agonistleri ile tedavi oncesinde
baslangictaki LH ve testosteron artisina
bagli yan etkileri ortadan
kaldirmak/azaltmak icin nonsteroidal
antiandrojenler (NSAA) kullanilir
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ADT Komplikasyonlar!

Cinsel disfonksiyon
Yasam kalitesi

Kas atrofisi
Osteoporoz

Sicak basmasi
Halsizlik
Jinekomasti

Anemi



ADT Komplikasyonlar!

Depresyon ve Kognitif disfonksiyon
Metabolik sendrom
DM

Kardiyovaskuler morbidite ve mortalite
artisi

Harle LK et al, Clin Adv Hematol Oncol, 2006, 4:687-696
Michaelson MD et al, CA Cancer J Clin, 2008, 58:196-213
Seruga B et al, Nat Clin Pract Oncol, 2004, 5:574-576



ADT Komplikasyonlar!

* Osteoporoz

Tum
ADT
ADT

Kalgca kiriklarinin 1/3 erkeklerde gorulur
kemik turnover?t, KID|, fraktdr riski 1

Kemik fraktur riski %19. 4, almayanlarda

%12.6

Shahinian VB, et al. N Engl J Med. 2005;352 (2):154-64

Bisfosfonatlar (Pamidronat, Zolendronik asit,
Alendronat)

Selektif Estrojen Reseptor Modulatorleri
(Ramoxifen, Toremifen)

Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa B
Ligand (RANKL, Denosumab)



ADT Komplikasyonlar!

— Kemik Iligi Dansitesi (ADT 6ncesi, 1. yilda ve
sonrasinda her 2 yilda bir)

— Tum hastalara Ca (21200 mg/gun) ve Vit D
(800-1000 [U/gun)

— Medikal Tedavi
« 50 yas 1 ve
» Onceden kalga veya vertebra kirik hikayesi
 Femur boynu ve vertebrada T skoru <-2.5

 Femur boynu ve vertebrada dusuk T skoru (-1, -
2.5)

Saylor PG et al, J Gen Intern Med 24(Suppl 2):389-94



ADT Komplikasyonlar!

e Obezite

 ADT bir yil icinde vucut yaglarint %107,
yagsiz vucut kutlesini %3], vucut agirligini
%21

 ADT karin ici yag dokusundan cok cilt alti

yag dokusunu? bel gevresinit

Smith MR, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2002;87(2):599-603
Smith MR. Urology. 2004;63(4):742-5

Smith MR, et al. Cancer. 2008;112(10):2188-94

Smith MR, et al Urology. 2008;71(2):318-22



ADT Komplikasyonlar!

» Diabetes Mellitus
 ADT 3 ayda insulin duyarlhhgini azaltir

Smith MR, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2006;91(4):1305-8

 ADT AKS etkilemez ama Glycated glukoz 1

— Tum hastalarda tedaviye baslamadan once ve
sonrasinda her yil DM taramasi yapiimall

— Onerilen test: AKS
— HbA1c onerilmez

— Prediabetiklerde KAH diger riskleri ortadan kaldiriimali,
%5-10 kilo kaybi ve haftalik 150 dk orta siddetli egzersiz
onerilmel



ADT Yan Etkiler

 ADT ile 1 yilda kardiyovaskuler morbidite
%20 artar

Saigal CS, et al. Cancer. 2007;110(7):1493-500



LHRH / Orsiektomi

24 calisma, 6600 hastanin metaanalizi

10 calismada 1908 hasta uzerinde orsiektomi ve
LHRH analoglarinin etkisi karsilastiriimis

Orsiektomi ve LHRH analoglari ile elde edilen
genel sag kalim oranlari esit (HR, 1.262, [95%
Cl, 0.915 - 1.386)).

Genel sagkalim oranlari ve LHRH analoglari
— leuprolide (HR, 1.0994[CI, 0.207 to 5.835])

— buserelin (HR, 1.1315 [CI1,0.533 to 2.404])
— goserelin (HR, 1.1172 [CI,0.898 to 1.390]).

Seidenfeld J et al, Ann Intern Med. 2000:132:566-577



Sagkalim Olasilin

LHRH/Orsiektomi
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Kaisary et al, Br J Urol, 1991, 67(5): 502-508
Vogelzang NJ et al, Urology, 1995, 46(2): 220-226



LHRH / Orsiektomi

« 8 calismada 2717 hasta uzerinde LHRH analogu
ve NSAA monoterapisi karsilastiriimis

 NSAA monoterapisi ile genel sagkalim daha
dusuk (HR,1.2158 [CI, 0.988 to 1.490]).

 Tedavinin kesiimesi
— LHRH agonistlerinde (%0 - %4)
— NSAA (%4-%10)

Seidenfeld J et al, Ann Intern Med. 2000:132:566-577
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Table 3. Therapies That Produced Adverse Events

Leading to Withdrawal from Therapy

Treatmenrit Studies Patients Withdrawsals
n |.q|.:l.|
Ciathyktibsstrol, 1 mgdd 1 a8 14 {14.3)
Ciathyktib=strol, 3 mgdd G 254 52 {18.7)
Leupralide, 1 madfd 1 268 0 {003
Goseling 3.6 mgdmo 11 1&749 =2 (2.00
Goserzling 1008 mg quarterly 2 ) 141.2)
Buserelin, 0.4 madd 1 72 = (4.2}
Flutamide, 750 mgdd 2 a2 Q{9 &)
Bicalutamide, 50 mg'd 3 = 25 ¢4.0;
Milutamide, 320 mgdd 1 44 3 (b8}
Cypraterone, 250 migdd 1 a2 1641.2%
Cyproterone, 300 migdd 2 405 17¢4.2)
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MAB / Monoterapi

» Medikal veya cerrahi kastrasyon
dolasimdaki testosteron’un %90-%95’lik

Kismini elimine eder

* 1980°'de Labrie adrenallerden salgilanan
%5-%10’luk testosteronun bloke edilmesi
ile sagkalim oranlarinin artabilecegini ileri
surmustur.



MAB

[ Monoterapl

« 20 calisma, 6320 hasta’nin metaanalizi
« Karsilastirmalar

— Orsie
— LHRH
— Orsie
— Orsie

Orsie

kKtomi vs

kKtomi/LH

Ktomi vs Orsiektomi + NSAA
agonisti vs LHRH agonisti + NSAA

_HRH agonisti + NSAA

Ktomi/ LHRH agonisti vs

RH agonisti+NSAA



MAB / Monoterapi

* Genel sagkalim icin OR
— Birinci yilda 1.03 (95% CI:0.85 to 1.25)
— lkinci yilda 1.16 (95% CI:1.00 to 1.33)
— Besinci yilda1.29 (95% CI1:1.11 to 1.50)

* Genel sagkalim oranlari sadece 5. yilda
daha iyl bulunmustur

* 5. yilda

— risk farki 0.048 (95% CI:0.02 to 0.077)
— NNT 20.8.



MAB / Monoterapi

Progresyonsuz sag kalim orani birinci yilda (OR
= 1.38) artmis

Kansere 0zgu sagkalim 5.yilda (OR =1.22).
artmistir

MAB kolunda yan etkiler daha sik gorulur (%10
hasta tedaviyi birakmistir)

Bir calismada orsiektomi yapilanlarda yasam
kalitesinin daha iyi oldugu gosterilmistir (ilk 6
ayda daha az diyare ve daha iyl emosyonel
durum)



MAB / Monoterapi

 MAB ile 5. yilda genel ve kansere ozgu
sagkalim oranlarinda artig saglanirken yan
etki oranlarinda ve hayat kalitesinde
dusme izlenir



Erken ADT

« LHRH + NSAA erkenden baslanmasi

— Genel sagkalim avantaji ?

— Kansere 0zgu sagkalimi artirir
— Spinal kord kompresyonu azalir
— Patolojik fraktur azalir

— Palyatif TURP ihtiyacini azalir

The Medical Research Council Prostate Cancer Working Party
Investigators Group BJU, 1997, 79:235-246



Erken/ Ge¢g HT

EORTC Trial 30891

DEGERLENDIRME

Genel Sagkalim

985 hasta

Yeni tani (<105 gun)

CRPC gelisme suresi

Tedaviyi reddetme

Tedavi uygulanamama )
PCa Ozgu sagkalim

NOASVZIWOANVYY

HT almayan hasta

Studer UE, et al, 2006, J Clin Oncol 24:1868-1876
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Erken / Gec HT

» Geciktirilmis tedavi kolunda hastalarin
(cogunlugu palpabl lokal hastaligi varken)
%49.7’si hormonal tedaviye baslamistir

* Diger bir %25'lik hasta grubu ise herhangi
bir tedaviye gerek olmadan baska
nedenlere bagli olarak olmustur.



IHT

* Belirli sure ADT uygulamasindan sonra T
geri donmesine izin vermekle dusuk
androjenli ortamda secici tumor buyumesi
baskisi ortadan kalkacagindan rezistans
gelisimi engellenecektir

Sato N et al, J Steroid biochem Mol Biol, 1996, 58:139-146



IHT

* Monoterapi ile karsilastirildigr ilk

ca

iIsmalarda IHT
nastalik kontrol orani bakimindan esit,

Kognitif ve seksuel fonksiyonlarla kemik

sagligl yonunden daha iyi bulunmustur

179

Wright et al, Urol Clin North Am, 2006, 33:167-

Higano CS et al, Urology, 1996, 48:800-804
Higano C et al, Urology, 2004, 64:1182-

1186

Miller K et al, J Clin Oncol, 2007, 25(Suppl 18):5015
Calais da Silva FM et al, J Clin Oncol, 2008, 26 (Suppl 15):16034



IHT

* Faz lll calismasinda genel sagkalim ve
CRPC ilerleme oranlari surekli tedavi

alanlarla esit bulundu
Boccon-Gibod aet al, BJU Int, 2007, 100:738-743

* RP sonrasi biyokimyasal progresyon
gelisen 201 hastada 31 aylik ortanca takip
suresinde IHT ve MAB arasinda CRPC

ilerleme yonunden farklilik bulunmadi
Tunn et al, J Urol, 2004, 171 (Suppl 4):384



IHT

» Lokal ileri evre/Metastatik PCa’li 766 hasta
uzerinde yapilan faz lll calismada IHT ve
MAB arasinda genel sagkallm ve CRPC
ilerleme oranlari yonunden fark bulunmadi

Calais da Silva FM et al, J Clin Oncol, 2006, 24(Suppl 18):4513



IHT

 Hormonal tedaviye bagli yan etkilerin
(anemi, osteoporoz, impotans, kognitif
fonksiyonlar, jinekomasti, kas atrofisi,
depresyon, dislipidemi ve letarji)
azaltilmasi saglanir

» Androjene duyarli hucrelerin tekrar

cogalarak tumorun androjen duyarhlhginin
devam etmesini saglar



IHT

« PSA Dbelirli bir duzeyin altina dusunce HT
kesilir
 HT yeniden baslamak icin
— PSA’'nin onceden belirlenmis bir dluzeyi
gecmesi
— Hastanin sempotmatik hale gelmesi
— Onceden belirlenmis bir siire bitiminde



IHT

* 10 calismada 1446 hastanin metaanalizi

» Uc grup hasta

— Grup 1 (n=517): primer olarak HT ile tedavi
edilen lokalize hastaligi olanlar (NO/MO)

— Grup 2 (n=563): RT, RRP veya RRP+RT
sonras! PSA rekurrensi gelisenler (NO/MO)

— Grup 3 (n=366): Metastatik hastaligi olanlar
(N+/M+)



IHT

Siklus ortancasi 2
llacsiz donem ortancasi 15.4 ay
Tum hastalar icin takip suresi ortancasi 39 ay.

Genelde hastalar tedavi suresinin ortalama
%39'unda ila¢ almamislardir

Takip suresinde
— 181 hastada CRPC gelisti
— 218 hasta kaybedildl
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Group 1. Contribution to prediction
of Time off treatment by factor
Crverall Chi2 = 46,05 p = .00

Group 2. Contribution to prediction
of Time off treatment by factor
Overall Chi2z = 31.46 p < 0.001
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IHT

Metastazi olmayanlarda tedavide kalma suresi
sonug uzerinde bagimsiz prediktor degildir.
Hizla PSA nadir duzeyine ulasan hastalarda
tedavi suresi < 4 ay olabilir

Metastazi olanlarda tedavide kalma suresi >8 ay
olmalidir

Metastazli hastalarda agrezif tedavi: PSA duzeyi
15 ng/mL yaklasanlarda tedaviye yeniden
baslanmasi sagkalimi artirir

IHTnde standart tedavi MAB veya LHRH
analogu olmalidir



IHT

* Tedavinin kesilme suresi 2 veya 3 vl
olanlar veya ilk siklusta olanlarda sagkalim
uzar, CRPC gelismesi gecikir

* Degisik tedavi protokollerinin
karsilastirmasinda, CRPC gelismesi veya
olum olusmasi yerine, tedaviden kesilme
suresinin 2-3 yildan uzun veya kisa olma
oranlari kullanilabiir



IHT

* |HT icin en gecgerli elestirilerden biri, tedavinin
kesilme suresinin dolasimdaki testosteronun
normale donme suresinin yavasligi ile iligkili
olmasidir

« 3 ay sureyle LHRH tedavisi alan hastalarin
%90°Inda T duzeyinin normale donmesi 18 haftayi
bulur

« |HT alan ve cinsel aktivitesi olan erkeklerin
cogunda potensin geri donmesi nedeniyle
remisyon suresinin uzamasi T duzeylerinin surekli
dusuk olmasi ile aciklanamaz.

Shaw GL, et al, 2007, BJU Int, 99:1056-1065



N=766 hasta

Lokal ileri PCa § _
= DEGERLENDIRME
w c:
= o, Pro
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45/) Tedavi Almama Suresi

Da Silca FECC, et al, European Urology ,2009, 55 :1269-1277



IHT

* Progresyon
— IHT127 hasta

— HT 107hasta (HR=0.81 (% 95 confidence
interval [Cl]: 0.63-1.05, p = 0.11)

e Sagkalim

—IHT 170 olum,

— HT 169 olum (HR =0.99 (% 95 CI: 0.80-1.23))
« PCa baglh olumler

—IHT 106

—HT 84



IHT

« Kardiyovaskuler hastaliga bagl olum
—IHT 41

—HT 52
 Yan etkiler HT alanlarda daha fazla

« IHT alanlarda cinsel fonksiyonlar daha iy

* I[HT grubunda tedavi almama ortanca
suresi 52 hafta (% 95 Cl: 39.4-65.7).
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Table 5 - Percentages of patients reporting the specified
side-effect at least once during their follow-up for the
intermittent and the continuous arms

Intermittent  Continuous P
Mo. of patients 295 293 -
Side-effect
Hot flushes 19.70 30,00 <0.01
Cynaecomastia 12.40 19.50 0.02
Headache 7.40 12.30 0.06
Skin complaints 270 6.80 0.03
Other 10.40 8.90 0.64

p=the p value of the y* test of the difference between the

percentages.




GnRH Antagonistleri

LH salinimini bloke eder

T duzeyini tedavinin baslangicinda
artirmaz

T duzeylerini kastre seviyelere 1-3 gunde
indirir
Degarelix FDA'den yeni onay almistir

Klotz L et al, BJU Int, 2008, 102:1531-1538



Estrojenler

Hipotalamik-Pituiter aks uzerinden etki

ederek LH uretimini baskilar
Malkowicz SB et al, Urology, 2001, 58:108-113

Estrojen reseptorlerinin hem Alfa, hem de
Beta alt tiplerini aktive eder

ERAIfa proliferasyonu indukler
Ricke WA et al, FASEB J, 2008, 22:1512-1520

ERBeta karsinogenezi baskilar
Pravettoni A et al, Ml Cell Endocrinol, 2007, 263:46-54



Estrojenler

* AR’'ne androjenlerin baglanmasini engeller
Landstrom M et al, Prostate, 1994, 25:10-18

* Nonsteroidal Estrojen DES CRPC’de

adrenal androjenleri azaltir
Kitahara S et al, Endocrin J, 1999, 46:659-664



Estrojenler

* VACURG
— Lokal ileri evre prostat kanseri
— 5 mg/gun DES / Orsiektomi

— Kansere 0zgu sagkalimda artis DES
alanlarda daha Iy

— Genel sagkalim ayni (DES’e bagli
kardiotoksisite)

Byar D et al, NCI Monogr, 1988, 7:165-
170



Estrojenler

« CRPC'de
— Dusuk doz DES
— PSA cevabinda 6 ay sureli iyilesme
— Hastalarin %30-40’inda semptomatik iyilesme

— Hastalarin %5-28'inde kardiyovaskuler
toksisite

Malkowicz SB, Urology, 2001, 58:108-
113



Estrojenler

* Transdermal Estrojen

—ilk gecisi KC'den o
kardiyovaskuler to

mayacagindan

Ksisitesi azalir

— Kemik dansitesi, dislipidemi ve kognitif

fonksiyonlari iyilestirir
Ockrim JL et al, J Urol, 2004, 172:2203-2207
Purnell JQ, et al, J Lipid Res, 2006, 47:349-355

— Primer tedavide yararli iken CRPC'de

etkisizdir

Bland LB et al, Cancer, 2005, 103:717-

723

Kandola S et al, BJU Int, 2007, 99:53-55
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Neoadjuvan HT

* RP + NHT

— Genel sagkalim oranini artirmaz (OR 1.11,
%95 CI 1.06-1.85, p=0.69)

— Cerrahi sinir pozitiflik oranini azaltir (O.R.
0.34, %95 CIl 0.27-0.42, p<0.00001)

— LN +, pT, organa sinirlilik oranlarini iyilestirir

— Uzun sureli NHT (6 veya 8 ay) cerrahi sinir
pozitiflik oranlarinda belirgin iyilesme saglar
(OR 0.56, %95 CI1 0.39-0.80, p=0.002)L]



Neoadjuvan HT

+ RT + NHT

— Bir calismada GS 2-6 olanlarda genel
sagkalimi artirdigi bildirilmistir

— |ki calismada hastaliga 6zgii sagkalimda
lyilesme olmadigi bildirilmistir (OR 0.99,%95
Cl1 0.75-1.32, p=0.97)

— Hastaliksiz sagkalim oranini artirir (OR 1.86,
%95 CI 1.93-2.40, p<0.00001)

— Biyokimyasal relapssizlik oranini artirir (OR
1.93, %95 Cl 1.45-2.56, p<0.00001)



Table 1 Notable randomized trials of combined androgen deprivation and external beam radiation therapy in locally advanced

prostate cancer,
Trial Number of Inclusion criteria Type of ADT Radiationdose  Timing of ADT Effect of ADT
patients
EORTC# 415 T1-2 grade 3,or  GnRH agonist as Prostatic bed: Starting on day of Improved overall
T3~4 disease; concurrent or adjuvant up to 70Gy radiation therapy and  survival (78% vs 62%);
NO-1, MO therapy vs radiation Pelvis: 50Gy continued for 3 years  improved DFS (64% vs
therapy alone (all patients) 40%)
RTOG 997 Any clinical T3 GnRH agonist as Prostatic bed: Starting during last Overall survival benefit
85-31%3 orT1-2 disease  adjuvant therapy vs 65-70Gy week of radiation (49% vs 39%)%;
with local nodal  radiation alone Pelvis: 44-50Gy  therapy and improved DFS (37% vs
involvement when indicated continued indefinitely  23%)
RTOG 4N Bulky tumor T2-4  Neoadjuvant or Prostatic bed: Starting 2 months No change in overall
86-104 with orwithout  concurrent therapy B5-72Gy before radiation survival; improved DFS
local nodal with CAB vsradiation  Pelvis: 44-50Gy  therapy; 4 months (33% vs 21%)°
involvement therapy alone (all patients) total therapy
TROG 818 T2b-4 disease;  Neoadjuvanttherapy  Prostatic bed: Starting 2 or 5 months  No change in overall
96.012° NO, M0 for 0, 3 or 6 months 66 Gy before radiation survival; improved DFS
with CAB Pelvis: none therapy accordingto  with 6-and 3-month
study arm ADT compared with
no ADT (52% vs 49%
vs 32%)

80verall survival benefit significant in Gleason stage 7-10, based on subset analysis. ®Subset analysis shows advantage in progression-free survival limited to
Gleason stage 2-6 disease. Abbreviations: ADT, androgen deprivation therapy; CAB, combined androgen blockade; DFS, disease-free survival; EORTC, European
Organisation for the Research and Treatment of Cancer; GnRH, gonadotropin releasing hormone; RTOG, Radiation Therapy Oncology Group; TROG, Trans-Tasman

Radiation Oncology Group.



Neoadjuvan ADT

 MAB, monoterapiden daha yararli
bulunmustur

D’Amico AV et al, J Clin Oncol, 2008, 26:2979-2983

 RT oncesinde 6 ay MAB ile tedavi genel
sagkalim avantaji saglamaktadir

D’Amico AV et al, JAMA, 2004, 292:821-827
Denham JW et al, Lancet Oncol, 2005, 6:841-850
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Figure 1. Kaplan-Meier Estimates of Owverall Survival and Cumulative Incidence Estimates of Prostate Cancer—Specific Mortality for the 206

Men Stratified by Treatment
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Figure 2. Kaplan-Meier Estimates of Owverall Survival for the 157 Men With Mo or Minimal Comorbkidity and for the 49 Men With Moderate
or Severe Comorbidity at Randomization Stratified by Treatment
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.
Table 1. Causes of Death for All Men and Men With No or Minimal vs Moderate or Severe ACE-27 Defined Comorbidity Score at

Randomization Stratified by Treatment Group®

RT RT and AST
| No or Minimal Moderate or Se-uerel | No or Minimal Moderate or Seuere!
Cause of Death Al Comorbidity Comorbidity Al Comorbidity Comorbidity
Prostate cancer 14 14 0 4 d 1
Myocardial infarction 13 li 6 13 2 i
Second cancer 9 5 4 g 5 4
Other® 8 5 3 4 1 3
Total 44 31 13 30 11 19

Abbreviations: AST, androgen suppression therapy; RT, radiation therapy.
The Adult Comorbidity Evaluation 27 (ACE-27) is a 27-item validated comorbidity index for use in patients with cancer,'12
Includes Azheimer disease, end-stage liver or kidney disease, gastrointestinal hemorrhage, and cerebrovascular accident.




Neoadjuvan HT

* Yuksek riskli hastalik grubunda RT ile
birlikte 6 ay yerine 3 yillik MAB vermenin
sagkalim avantaji sagladigi bildirilmistir

Bolla M et al. J Clin Oncol 25 (Suppl 18):5014



RTOG 8610

Calisma Tasarimi

Lokal ileri evre
T2-T4, N+/-

(n=456)

Randomizasyon

Goserelin 3.6 mg x 4 Radyoterapi”

+ Flutamid 250 mg po tid (n=232)
Medyan izlem suresi=13.2 yil

Radyoterapi”

(n=224)

Medyan izlem siresi=11.9 yil

Roach M et al, J Clin Oncol, 2008, 26(4):585-591



Hastalar (%)

RTOG 8610

10 yilhik sonuclar
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Roach M et al, J Clin Oncol, 2008, 26(4):585-591
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Adjuvan HT

« RT + AHT

— 5 yilhik ve 10 yillik genel sagkalim oranlarini
artirir (OR 1.46,%95 Cl 1.17-1.83, p=0.0009)
ve (OR 1.44,%95 CIl 1.13-1.84, p=0.003)

— 5 yillik hastaliga o0zgu sagkallm (OR 2.10,
%95 CI 1.53-2.88, p=0.00001) ve hastaliksiz
sagkalim oranlarini artirir (OR 2.53, %95 CI
2.05-3.12, p<0.00001)



EORTC 22863

Lokal ileri evre hastalar

(T1-4, Nx, MO)n =415

Y

Tek basina RT
(n=208)

1

FProgresyonda hormonal tedavi

Bolla M et al, Lancet, 2002, 360:103-108



Genel Sagkalim (%)

100

co
=

(=)
=

B
=

ha
=

EORTC 22863

== Goserelin + RT
== RT

HR=0.51 (%95 GA 0.36-0.73)
p=0.0001

1 2 3 - D 6 7 8 il

Bolla M et al, Lancet, 2002, 360:103-108



EORTC

Genel Sagkalm

Klinik progresyonsuz
sagkalim

Uzak progresyonsuz
sagkalim

Klinik/biyokimyasal
progresyonsuz sagkahm

22863 10.Y1l Sonuclari

p<0 0004
HR=0.60 (%85 GA 0.45-0.80)
%h39.8
peil. 0001
HR=0.42 {%85 GA 0.33-0.55)
Thd.1
p<0.0001
HR=0.50 (%85 GA 0.38-0.65)
%30.2
p<0.0001
HR=0.43 (%85 GA 0.30-0.50)
%17.6 B Goserelin +RT

I RT

T 1 1 1 1T T T 711

Bolla M, et al, Int J Rad Oncol Biol Phys, 2008, (72 Suppll): S30-S31



RTOG 8531

Calisma Tasarimi

Lokal ileri evre hastalar

(T1-2, N+; T3)
n = 945"

/\.

Tek Basina RT + nukste
Goserelin 3.6 mg
(n=468)

Pllepich MV et al, Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2005, 61(5):1285-90



RTOG 8531

Medyan 7.6 yillik takipte Genel Sagkalim

100
80
9
= 60
0
L]
(73]
:I? 40
20 == RT + Goserelin %39
we RT HR=0.76
p = 0.002
0 ] I I I ] 1
0 2 4 6 8 10

Randomizasyondan sonra gecen suare (yil)

Pllepich MV et al, Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2005, 61(5):1285-90



Hastalar (%)

RTOG 8531

B RT + Goserelin

RT
p=0.0001 p=<0.0001 p=0.0001 p=0.0001
%39 ‘
‘ Ye38 ‘ %37 \ 031
Y23 Y24 o 03
Lokal basansizlik Uzak metastaziar Hastaliksiz Biyokimyasal

sagkalim hastaliksiz sagkalim

Pllepich MV et al, Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2005, 61(5):1285-90



RTOG 8531 Uzun Donem
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Souhami L, et al, J Clin Oncol, 2009, doi:10.1200JC0,2008. 17.4052



RTOG 9202

Calisma Tasarimi

Lokal ileri evre hastalar
(T2¢=T4) (n=1521%)

Goserelin 3.6 mg
Flutamid 250 mg

Uzun sdreli Kisa surel
androjen androjen
deprivasyonu deprivasyonu

| ) (STAD)
(LTAD) Randomizasyon > '}

Goserelin 3.6 mg Baska tedavi yok
2 yil streyle (n=758) (n =763)

Horwitz et al, J Clin Oncol, 2006, 26:2497-2504



RTOG 9202

Medyan izlem siiresi 11.3 yil

100 7 B uzun Sireli Androjen Supresyonu (LTAD) (n=758)
" - . p < 0.0001
sa Sioredi Androjen Supresyonu (STAD) (n=783)

80 - ‘ |
—_ %08.1
&
~ B0 1
3 0.0001 —

=
‘% p < 0.0001 p="
T 40 4
%22.2 %22.8
201 %123 ‘ %14.8 ‘

Lokal progresyon Uzak metastaziar Bryokimyasal
basansizlik

Horwitz et al, J Clin Oncol, 2006, 26:2497-2504
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Medyan izlem siiresi 11.3 yil

p=0.0042
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Kisa Siireli Androjen Supresyonu (STAD) [n=7TE3) % 83.9 .
p =0.3590

%51-5 %53'.9

Hastaliksiz Genel sajgkalim  Hastalik spesifik
sadkalhim saijkalim

Horwitz et al, J Clin Oncol, 2006, 26:2497-2504



Adjuvan HT

+ RP + AHT

» Cok merkezli randomize bir ¢calismada RP
esnasinda lenf nodu metastazi olanlarda
RP sonrasi erken donemde LHRH/bil
skrotal orsiektomi yapilanlarda, gec tedavi
alanlara gore genel, kansere o0zgu ve
progresyonsuz sagkalim avantajlari elde
edilmistir



ECOG 7887

Calisma Tasarimi

RP +
lenf nodu diseksiyonu
T1-2, N+ (n=98)

Randomizasyon

Adjuvan Hormon Ablasyonu Progresyona
%70 Goserelin, %28 Orsiektomi kadar gézlem
(n=47) (n=51)

Messing EM et al, Lancet Oncol, 2006, 7(6):472-479



Hastalar (%)

ECOG 7887

Median 11.9 yillik izlemde Genel Sagkalim Oranlari
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Messing EM et al, Lancet Oncol, 2006, 7(6):472-479



ECOG 7887

Median 11.9 yillik izlemde Prostat Kanserine Ozgii Sagkalim Oranlari
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Messing EM et al, Lancet Oncol, 2006, 7(6):472-479



Adjuvan HT

* Ortalama 11.9 yillik takipte erken tedavi
grubunda ortanca sagkalim sureleri 13.9,
gec tedavi grubunda 11.3 yil olarak
hesaplanmistir

Messing EM, et al. N Eng J Med, 1999, 341:1781-1788
Messing EM et al, Lancet Oncol, 2006, 7:472-479

 Bu avantaj RP yapilmayan hastalarda

gozlenmemistir
Schroder FH, et al. J Urol, 2004, 172:923-927



Adjuvan / Neoadjuvan HT

« Lokal/Lokal lleri Evre PCa’da HT

— RP ve RT ile kombine edildiginde onemli klinik
yarar saglar

— NHT, belirgin lokal kontrol saglayarak
hastanin yasam kalitesini artirir

— AHT, lokal kontrol yaninda sagkalim avantaji
da saglar

— Ancak yan etkileri ve maliyeti de gozonune
alinarak, HT'ye hasta ve hekim birlikte karar
vermelidir



Adjuvan HT

» Biyokimyasal relaps gosterenlerde HT
baslama zamani ve RT ile birlikte verilmesi

ile ilgili tartismalar devam etmektedir

Stephenson AT et al, JAMA, 2004, 291:1325-1332
Freedland SJ et al, J Urol, 2007, 177:1985-1991



Lokalize PCa’da HT

« Gunumuzde yaslilarda lokalize hastaligi
olanlarda HT nin bir sagkalim avantaji
saglamadigl gorusu hakimdir.

Lu Yao GL et al, JAMA, 2008, 300:173-
181



Lokalize PCa’da HT
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Figure 3. New prostate cancer patients of Japan registered in 2000 according to Japanese Urological Asso-
ciation. w/w, watchful waiting; RRPF. radical retropubic prostatectomy; Rx, radiotherapy; Hx, hormonal ther-

apy.

International Journal of Urology | 2: 46—61) with permission.

Modified from Cancer Registration Committee of the Japanese Urological Association (2005,



Lokalize PCa’da HT

* HT sonrasi histopatolojik Degisiklikler

— Nukleer piknozis, nukleer karyolizis,
sitoplazmik vakuolizasyon

— Tum hucrelerde izlenirse Grade 3
— Hic bir hucrede izlenmezse Grade O

* HT sonrasi RP
— Grade 2+3 yanit, %40 hastada
— Grade 3 yanitta rekurrenssiz sagkalim %100



Lokalize PCa’da HT

 HT yanit Japon kokenli Amerikalilarda

beyaz Amerikalilara gore daha iyi
Fugakai T et al, BJU International 2006, 97:1190-1193

* Lokal/Lokal ileri evre PCa’da primer HT
alanlarda 10 yilhik yasam beklentisi benzer
yas grubundakilere esit

Akazal H et al, BJU International 2006, 98:573-579



Lokalize PCa’da HT
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Figure 4. Disease-specific survival rates treated with primary androgen deprivation therapy (‘Hormone') or
radical prostatectomy. Well/Moderate/Poor, well-differentiated, moderately differentiated, or poorly differ-
entiated adenocarcinoma. Modified from Egawa et al (2004, Intemational Journal of Urology |1: 304-309)

with permission.



Lokalize PCa’da HT

 Primet HT alanlarda

— Hastaliga 60zgu sagkalim %389.1 (@ 8 yil)
— Genel sagkalim %75.0 (@ 8 yil)

— MAB alanlarda (% 95.3) kastrasyon
monoterapisinden daha lyi

— Nonsteroidal HT alanlarda, steroidal HT
alanlara gore daha iyi

» Hastaliga 0zgu sagkalim %95.4 (@ 8 yil)
* Progresyonsuzluk orani %85.6 (@ 8 yil)



Lokalize PCa’da HT
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Figure 5. Disease-specific survival rates of low-, intermediate-, high-risk groups treated with primary andro-
gen deprivation therapy. From Ueno et al (2006, Intemnational Journal of Urology 13: 1494—1500) with
permission.



Lokalize PCa’da HT

Low- + Intermediate-risk

331/ 628 cases
(52.7%)
Time to
<

*nadir PSA (months) <6 0<
192 cases 139 cases
(30.6%)

*nadir PSA: <0.2ng/ml group G group P

Figure 6. Classification of good-response group (Group G) and poor-response group (Group P) among
low- and intermediate-risk groups according to time to nadir prostate-specific antigen (PSA). From Ueno
et al (2006, International Joumnal of Urology 13: 1494—1500) with permission.



Lokalize PCa’da HT

(%)
100 —p e T e e S e e e
3
= P=0.19
™
-
=
=
7
=
=50
=¥}
3
@ 3y 8y
%
Z 100.0%  100.0%
- - = — CAB (133 cases) 96.9% 96.9%
———  Monotherapy (59 cases)
0 | | | | | |
0 25 50 75 100 125 150

Months

Figure 7. Disease-specific survival rate of Group G patients receiving CAB treatment or castration mono-
therapy. From Ueno et al (2006, Intemational |ournal of Urology |3: 1494—1500) with permission.



Lokalize PCa’da HT

 RKC olmayan bu galismada

* T1lc-T3 evresindek hastalarin %52.7’sini
olusturan PSA < 20 ve GS <7 hastalar
primer HT icin uygundur

* Tedavinin 6. ayinda
— PSA > 0.2, RT veya RP dusunulmelidir
— PSA<0.2, HT devam



Lokalize PCa’da HT

 WW yapilan hastalarda 15 yilda
progresyonsuz sagkalim %45,
metastazsiz sagkalim %76.9 olarak
bildirilse de 15. yilldan sonra progresyon
ve metastaz oranlari yukselmistir
Johansson JE et al, JAMA 2004, 291:2713-2719
« Baslangicta onemsiz gorulen Ca hucreleri
daha sonra onemli hale gegcmektedir



Lokalize PCa’da HT

* Primer HT 6.5-9 yil alanlarda tedavi
kesildikten sonra 5 yil icinde PSA
rekurrensi izlenmemistir.

* PSA rekurrensi gelisenlerde tedaviye
yeniden baslanmasiyla kontrol yeniden

saglanmistir



Lokalize PCa’da HT

 Tanaka'ya gore PSA <0.01 erisen
hastalarda primer HT 3 yilda kesilebilir

« PCa hucrelerinin kontrolden cikabilecegi
gerceqi akilda tutularak IHT lokalize
prostat kanserinde ¢ok dikkatli
kullaniimalidir



Lokalize PCa’da HT

» Lokalize PCa nedeniyle ortalama 3.5 yiIl
HT alan 49 hastada 50-59 yas grubunda
QoL daha 1yi (Anksiyete yok, Yan etki yok,
cinsel fonksiyonlar daha kotu)

* Benzer sonuclar SF-36 ve USLA-PCI
kullanilarak da dogrulanmis



Sonuclar

Cerrahi ve Medikal kastrasyon esdegerdir

Ozellikle IHT daha iyi anlasiimasi ve
yvayginlasmasi ile ADT nde medikal
tedavinin yeri giderek artmaktadir

LHRH analoglari icinde en cok arastirilan
molekul goserelindir

MAB erken uygulamasi ile daha iyi klinik
sonuclar elde edilmektedir



Sonugclar

* IHT: esdeger sagkalim, dusuk maliyet,
dusuk yan etki, daha iyi QoL
* | okalize ve Lokal ileri evre PCa’da

Neoadjuvan ve Adjuvan HT uygulamalari
ilave katkl saglamaktadir

» Lokalize PCa’da HT ile karar vermek icin
henuz erken



Sonuclar

» Estrojen tedavisi, yan etkileri azaltilabilirse
etkili bir kastrasyon yontemi olabilir

 CRPC’'nde ufukta yeni tedaviler
gorulmektedir
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