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Prostat Kanserinde Tedavi Modaliteleri
Treatment Modalities in Prostate Cancer
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Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen malignitedir. Evresine
gore degismekle birlikte hastaliga bagli &liim riskinin %5'in
altinda oldugu sdylenebilir. Amerika Birlesik Devletle'de her yil
yaklasik 185,000 yeni prostat kanseri olgusu tanilanmaktadir.
Yasami boyunca yaklasik olarak her alti erkekten birine prostat
kanseri teshisi konulur, ancak sadece her 35 kisiden biri bu
nedenle hayatini kaybeder. Tedavi secenekleri; aktif izlem,
cerrahi girisim, radyoterapi, hormonoterapi, kemoterapi ve
lokal girisimlerle yapilan tedaviler dahil genis bir yelpazeye
sahiptir. Dogru karar, multidisipliner yaklagimla hastalgin
evresi ve hastanin komorbid durumu degerlendirilip hastayla
tartisilarak verilir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, aktif izlem, radikal
prostatektomi, radyoterapi

Abstract

Prostate cancer is the most common malignancy in men.
Depending on the stage of the disease, the risk of death
from disease is less than 5%. Approximately 185.000 new
cases of prostate cancer are diagnosed each year in the US.
Approximately one in six men is diagnosed with prostate
cancer throughout his life, but only one in every 35 people
dies. There is a wide range of treatment options including
active surveillance, surgical intervention, radiotherapy,
hormone therapy, chemotherapy, and local intervention. The
right decision is made after evaluating the stage of the disease
and the patient's comorbid condition with multidisciplinary
approach and then is discussed with the patient.

Keywords: Prostate cancer, active surveillance, radical
prostatectomy, radiotherapy

Prostat Kanserinde Tedavi Modaliteleri

Prostat kanserinde lokal tedavi yapabilmek igin
minimum 10 senelik bir yasam beklentisi olmasi gerekir.
Hayat beklentisi agisindan komorbidite yasa gore daha
onemlidir. Yasam beklentisi dlsik olan erkeklerde
ssemptomatik tedaviyi kapsayan bekle-goér yaklasimi
daha dogru olacaktir. Tarama ile saptanan hastalarin
%45'i aktif izlem igin uygundur. Gleason skoru (GS) 7 ve
altindaki timorler igin tedavisiz 15 yillik takipte mortalite
%7 civarindadir (1).

Aktif izlem, lokalize prostat kanserinde dogru
zamanlama yapabilmek igin  kiratif tedavinin
ertelenmesidir (2). Bekle gor, hastalikla ilgili lokal ya da
sistemik ilerlemenin gelisimine kadar konservatif tedavi
anlamina gelir (Tablo 1).

Aktif izlem

Standart tedavi ile aktif izlemi tam anlamiyla
karsilastiran randomize kontrollu bir calisma (RKC)
yoktur. Yakin zamanda yayinlanmis dislik riskli hastaliga
sahip ortalama yasin 67,8 oldugu 993 hastalik bir kohort
mevcuttur (3). Hastalar Tlc veya T2a, PSA <10 ng/mL,
yas <70 ve Gleason skoru <6 veya yas >70 ve Gleason
skoru <7 seklindeydi. Ortalama 6,4 yillik takip stiresinin
ardindan, on ve on bes yillik OS (ortalama sagkalim)
sirasiyla %80 ve %62, DSS (hastalik spesifik sagkalim)
oranlari %98,1 ve %94,3 idi. Bu kohortun %27’sine,
PSA-DT (PSA ikilenme zamani) <3 yil (%43,5), tekrar
biyopsilerde GS progresyonu (%35) ve hasta tercihi (%6)
ile radikal tedavi uygulanmistir. Otuz erkek (%3) takip
sirasinda metastaz gelistirmistir (Tablo 2) (4).
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Aktif izlem protokolii konusunda net bir uzlasi
olmamakla birlikte yilda 2-4 kez PSA 6lcimi, parmakla
rektal muayene (PRM), 1-2 yilda bir prostat biyopsisi
ve multiparametrik manyetik rezonans goriintiileme

(mpMRG) yapilmaktadir (Tablo 3).
Aktif izlemden definitif tedaviye gecis kriteri ise

progresyon olmadigl halde hasta istemi, PSA artisi,

evre progresyonu veya pozitif kor sayisinda artistir.

Tablo 1. Aktif izlem ve bekle gor tanimlamalar

Aktif izlem Bekle gor
Tedavi amaci Kiratif Palyatif
Takip Tanimlanmis Hastaya 6zgli
Degerlendirme PRM, PSA, re-bx, mpMRG Belirlenmemis
Yasam beklentisi | >10 yIl <10 yil

Amag

Sagkalimi etkilemeden
tedaviye bagli toksisitenin
azaltilmasi

Tedaviye bagl
toksisitenin
azaltiimasi

PRM: Parmakla rektal muayene, PSA: Prostat spesifik antijen, mpMRG: Multi
parametrik magnetik rezonans gérintileme

Bekle Gor

Toplam 19639 hastalik bir analizde 65 vyas (Ustd,
Charlson komorbidite indeksi (CCl) >2 olan hastalar 10
yil takip edildiklerinde yastan bagimsiz olarak buytk
cogunlugu baska sebeplerden 6tiirii 6lmuslerdir. Tumorin
agresifligi OS tzerinde minimal etkiye sahiptir. CCl <1 olan
hastalarin 10 yillik takipte 6lim ihtimalleri ¢ok dusuktlr
(5). Iskandinavya prostat kanseri grubunun (SPCG-4) yaptigi
randomize bir calismanin bulgulari asagidaki tabloda
gorilmektedir (Tablo 4). Yasam beklentisi on yilin altinda
olan hastalarda Bekle Gor iyi bir segenektir.

Radikal Prostatektomi

Radikal prostatektomide hedef hastaligin tamamen
ortadan kaldirilmasi ve mimkiinse kontinans ve
potensinin korunmasidir (6). Morbiditenin artisi prostat
kanserinden bagimsiz olarak oOlimu arttirmaktadir
(7). Cok merkezli yapilan bazi randomize kontrolli

Tablo 2 . Dahil edilme kriterleri

Merkez Gleason Pozitif kor sayisi | Pozitif korda PSA T evresi
skoru tlimor yiizdesi
Johns Hopkins <3+3 <2 kor <050 <10 ng/mL, PSAD <0,15 ng/mL | <2a
Toronto Universitesi <3+3 <2 kor <0%50 <10 ng/mL -
Goteborg <3+3 <2 kor - <10 ng/mL <2a
Kaliforniya Universitesi <3+3 <0033 (total) <0050 <10 ng/mL <2a
Royal Marsden <3+4 - <%50 <15 ng/mL <2a
Avustralya <3+3 <0/020 (total) <%30 <10 ng/mL <2a
PRIAS <3+3 <2 kor - <10 ng/mL, PSAD <0,2 ng/mL | <2a
Kopenhag <343 <3 kor <050 <10 ng/mL <2a
Miami Universitesi <3+3 <2 kor <920 <10 ng/mL <2a
PRIAS: Prostate Cancer Research International Active Surveillance, PSA: Prostat spesifik antijen

Tablo 3. Takip araliklari

Merkez PSA Muayene Dogrulayici biyopsi (<1 yil) | Sonraki biyopsiler
Johns Hopkins 6 6 Evet 1

Toronto Universitesi 3 (x2 yil) sonra 6 Evet 3-4

Goteborg 3-6 3-6 Hayir 2-3

Kaliforniya Universitesi 3 6 Evet 1-2

Royal Marsden 3-4 (x2 yil) sonra 6 | 3-4 (x2 yil) sonra 6 Hayir (<2 yil) 2

Avustralya 3 (x2 yil) sonra 6 6 (x3 yil) sonra 12 Evet 1-2, sonra 3-5
PRIAS 3-6 Evet 3

Kopenhag 3 3 Evet Degisken

Miami Universitesi 3-4 (x2 yil) sonra 6 | 3-4 (x2 yil) sonra 6 Evet 1
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radikal prostatektomi calismalari asagidaki tabloda
Ozetlenmistir (Tablo 5).

Cerrahi Teknikler

Prostatektomi acik, laparoskopik veya robotik olarak
yapilabilir. Randomize faz Il bir ¢calismada robotik radikal
prostatektominin perop kan kaybini azalttig fakat erken
doénem fonksiyonel ve onkolojik kazanimlarinin olmadigi

sonuglari lizerinde kalmaktadir (16). Bu nedenle, bir
cerrahi yaklasimin digerine UstinlUgu gosterilmemistir.

Pelvik Lenf Nod Diseksiyonu

Yakin zamanh bir sistematik review (SR), radikal
prostatektomi sirasinda pelvik lenf nodu diseksiyonu
(PLND) yapilmasinin, hayatta kalma dahil olmak tzere
onkolojik sonuglari iyilestirmedigini gostermistir (17).

gorilmistir (11). Cerrahinin  basarisini  teknikten Bununla birlikte, genisletilmis pelvik LN diseksiyonunun
bagimsiz olarak cerrahin tecriibesi etkilemektedir ~ (eLND) evreleme ve prognoz igin &nemli bir bilgi
(12,13). Bir metaanalizde robot yardimh radikal sagladigi kabul edilmektedir (17). Pozitif LN bulma riski

prostatektomi’nin (RARP) daha dislik peri-operatif
morbidite ve laparoskopik prostatektomiye (LRP)
kiyasla daha az pozitif cerrahi sinir riskine sahip oldugu
gosterilmistir (14). Bir baska meta-analiz (15), RARP ve
LRP’yi karsilastiran iki kiiclik randomize kontrolll ¢alisma
(RKC) icermektedir. Sonuclar, RARP grubunda erektil
fonksiyona geri dénis oranlarinin daha yuksek oldugunu
[RR 1,51; %95 gliven arahg (Cl): 1,19-1,92] ve Uriner
kontinansin geri kazanildigini (RR 1,14; %95 Cl: 1,04-
1,24) gostermistir. Sonug olarak, robotik yaklasimin,
laparoskopik ve acik yaklasimlar Gzerinde peri-operatif
iyilesme ve kisa donem fonksiyonel sonuglar agisindan
bazi yararlari oldugunu gosteren yeni veriler ortaya
cikmaktadir. Bununla birlikte belirsizlik onkolojik
sonuglar, uzun dénem fonksiyonel ve yasam kalitesi

gorintileme yontemleri kullanilarak tahmin edilebilir.
Nodal metastaz riski %5’in Gizerinde [Briganti nomogrami
(18,19) veya Roach formdili (20) nomogram kadar iyi
oldugu gosterilmistir] olanlarda genisletilmis nodal
diseksiyon gerceklestirilmesi gerekmektedir (21,22).

Uzatilmis LND, eksternal iliak arter ve ven Uzerindeki
digumlerin ¢ikarilmasini, obturator sinire kraniyal ve
kaudal olarak yerlesen obturator fossadaki diigiimlerin ve
internal iliak arterin medial ve lateralindeki digtumlerini
ctkarmasini igerir. Bu sablonla hastalarin %94’G dogru
sekilde evrelendirilmis olur (23).

Sinir Koruyucu Cerrahi

Sinir koruyucu radikal prostatektomi, lokalize prostat
kanseri olan ¢ogu erkekte glivenli bir sekilde yapilabilir

Tablo 4. On bes yillik izlemde SPCG-4'iin sonuclari

RP (n=348) WW (n=348) Rélatif risk (%95) Cl p degeri
Hastalik spesifik mortalite 14,6 20,7 0,62 0,01
Genel mortalite 46,1 57,2 0,75 0,007
Metastatik progresyon 21,7 33,4 0,59 <0,001
Lokal progresyon 215 493 0,34 n.r.
Cl: Guvenlik araligl, RP: Radikal prostatektomi, WW: Bekle gor, PSA: Prostat spesifik antijen

Tablo 5. Randomize kontrollu ¢alismalarda organla sinirli hastalikta radikal prostatektominin onkolojik sonuglari

Calisma Kisaltmasi Popiilasyon Yil Ortalama Risk sinifi CSS
takip
Bill-Axel PSA 6 i Dusuk 89.9
i-rxelson ve SPCG-4 oA onces 1989-1999 160 UK 849
ark. (8) dénem Orta risk
(18 yil)
- 95,9
Wilt ve ark. (9) PIVOT PSA erken 1994-2002 152 Diisiik 91,5
doénem Orta risk
(19,5 yil)
Hamdy ve ark. (10) | ProtecT Tarama donemi | 1999-2009 120 Ozellikle diisiik - orta risk ?190 i)
CSS: Kansere 6zgi sagkalim, PSA: Prostat spesifik antijen
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(24,25). Acik kontrendikasyonlar; yiksek riskli hastalig
olanlar, herhangi bir cT2c veya ¢T3 prostat kanseri,
biyopside GS >7 gibi yiUksek ekstrakapstler hastalik
riski bulunan hastalardir. Ekstrakapsiiler ekstansiyonu
ongoren dogrulanmis bir nomogram, karar agisindan
yonlendirmeye yardimci olabilir (26,27). Rezidiel tiimor
ile ilgili herhangi bir sliphe kalirsa, cerrah nérovaskiler
demeti c¢ikarmalidir. Alternatif olarak, intra-operatif
frozen inceleme bu kararlara rehberlik etmeye yardimci
olabilir (28).

Neoadjuvan Androjen Deprivasyon Tedavisi

Bircok randomize kontrollii ¢alisma, neoadjuvan
androjen  deprivasyon tedavisini  (ADT) radikal
prostatektomiden énceki3aylikbirsirekullanaraketkisini
analiz etmistir. Ana bulgular Cochrane incelemesinde
Ozetlenmistir (29). Ne PSA relapsiz sagkalim ne de spesifik
sagkalimin iyilestigi gosterilemediginden, neoadjuvan
ADT klinik uygulamada distnilmemelidir.

Lokalize Hastalikta Radikal Prostatektominin
Diger Tedavi Modaliteleriyle Karsilastiriimasi

Radikal prostatektomi ve ertelenmis tedavi:
Uc bliyik prospektif RKC, ertelenmis tedaviyle
radikal  prostatektomiyi  karsilastirmistir.  Radikal

prostatektominin ertelenmis tedaviye yarari konusunda
celiskili kanitlar vardi. Bekle Gor yaklasimina gore
radikal prostatektominin faydasini arastiran tek ¢alisma
(8), PSA oncesi donemde gerceklestirilmistir. Radikal
prostatektomiyi Bekle Gor (9) veya aktif izlem (10)

Tablo 6. intra ve perioperatif komplikasyonlar

ile (10) ile karsilastirdigimizda 10 yillik izlemde OS’de
istatistiksel olarak anlamh bir yarar goézlenmedi. Bu
bulgular, herhangi bir cerrahi distinilmeden dnce risk
siniflandirmasinin dnemini vurgulamaktadir.

Radikal prostatektomi ve radyoterapi: ProtecT
calismasi prostatektomi, aktif izlem ve eksternal beam
radyoterapiyi (EBRT) (6 aylik ADT ile birlikte) karsilastirdi
(10). On yillik ortalama takipte, tiim onkolojik sonuglarda
EBRT ile cerrahi arasinda fark yoktu.

Ameliyatin Akut Komplikasyonlari

Postoperatif inkontinans ve erektil disfonksiyon
(ED), prostat kanseri igin ameliyat sonrasi sik gérilen
problemlerdir. On iki aydaki ortalama kontinans oranlari
RARP ile tedavi edilen hastalar igin %89-100 ve RRP ile
tedavi edilen hastalar icin %80-97’dir. Yine de Uriner

inkontinans ED sonugclarindaki farkhliklar hakkinda
sonu¢ ¢lkarmak igin yeterli kanit bulunamamistir
(16,30,31,32).  Calismalarin ~ bashca  sinirhliklari,

retrospektif calisma tasarimi, teknikler ve seriler
arasinda karsilastirmayi engelleyen farkh degerlendirme
araglarinin kullanilmasiydi. Son zamanlarda, RARP veya
RRP kullanarak on dort merkezde radikal prostatektomi
uygulanan hastalarin  prospektif, kontrolli, RKC'si
yayinlanmamistir. RARP’tan on iki ay sonra %20,3,
RRP’den sonra %21,3 gibi idrar kagirma orani tespit
edilmis olup ayarlanmis odds ratio (OR) 1,08 (%95 Cl:
0,87-1,34) idi. ED RARP sonrasi %70,4, RRP sonrasi %74,7
olarak saptandi. Ayarlanmis OR 0,81 (%95 ClI: 0,66-0,98)
idi (Tablo 6) (33).

Olayin 6ngériilme olasiligi RARP (%) Laparoskopik RP (%) RRP (%)
Mesane boynu kontraksiyonu 1,0 2,1 49
Anastomoz kacad! 1,0 44 3,3
Enfeksiyon 08 11 48
Organ hasari 0,4 29 0,8

leus 11 24 03

Derin ven trombozu 0,6 0.2 14
Olayin 6ngoriilme orani RARP (%) Laparoskopik RP (%) RRP (%)
Clavien | 2.1 41 472
Clavien Il 39 72 17,5
Clavien Illa 0,5 23 1.8
Clavien Illb 09 3,6 2,5
Clavien IVa 0,6 0,8 2,1
Clavien V <0,1 0.2 0.2

RRP: Retropubik radikal prostatektomi, RARP: Robot yardimli radikal prostatektomi, RP: Rdikal prostatektomi
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Radyoterapi

Goruntl  kilavuzlugunda radyoterapi (IGRT) ile
beraber veya tek basina yogunluk modilasyonlu
radyoterapi (IMRT), EBRT igin altin standarttir.

EBRT

Teknik Hususlar: IMRT ve Volliimetrik Ark Radyoterapi
(VMAT)

VMAT'In IMRT’ye gére avantaji, genellikle iki ila Gg¢
dakika arasinda daha kisa tedavi suireleridir. Her iki teknik
de rektumun korunmasi saglanir.

IMRT kullanilarak doz yiikseltilmesi ile organ hareketi
hem timor kontroli hem de tedavi toksisitesi agisindan
kritik bir konu haline gelir. Bu nedenle evrimlesen
teknikler, IMRT’yi IGRT ile birlestirecektir.

Doz Yiikseltme

Birgok randomize kontrolli ¢alismada doz artisinin (74-
80 Gy araligi) 5 yillik biyokimyasal relaps Gzerinde énemli bir
etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Glinliik uygulamada, EBRT
arti ADT igin, hastanin risk grubuna bakilmadan minimum 274
Gy doz onerilir. Eger doz artisi icin IMRT ve IGRT kullanilirsa,
rektum icin ciddi geg yan etkiler (> derece Ill) oranlari %2-3 ve
genitolriner (GU) yolu igin %2-5 civarindadir (34,35,36,37).

Hipofraksiyonasyon

Fraksiyone radyoterapi (RT), normal ve timor
dokusunun DNA onarim kapasitesindeki farkliliklari
kullanir ve yavasca ¢ogalan hiicreler, fraksiyon basina
artan doza c¢ok duyarlidir (38). >14,000 hastanin
dahil oldugu 25 g¢alismanin meta-analizinde, prostat
kanserinin yavas proliferasyon oranina sahip oldugu
ve hipofraksiyone (HFX) RT'nin 1,8-2 Gy’lik klasik
fraksiyonlardan daha etkili olabilecegi sonucuna
varilmistir (39). HFX, hasta icin daha uygun olma ve
saglik sistemi icin daha ucuz olma avantajina sahiptir.

Neoadjuvan veya Adjuvan Hormon Tedavisi
Arti Radyoterapi

RT’nin ADT ile kombinasyonu, tek basina RT ile
karsilastirildiginda GstiinlGgini kesin olarak kanitlanmis
bir uygulamadir (40,41). Ana mesaj ADT’ nin orta riskli
hastalarda 6 ay, yuksek riskli hastalarda ise yaklasik 3 yil
kullaniimasidir.

Brakiterapi

Diisiik Dozlu (LDR) Brakiterapi

LDR brakiterapi, prostat icine kalici olarak implante
edilen radyoaktif tohumlar ile yapilir. LDR monoterapisi

icin uygunluk kriterleri konusunda bir fikir birligi vardir
(42): Evre cT1b-T2aNOMO; GS 6 (ISUP derece 1), biyopsi
kor yiizdesi <%50 veya GS 7 (3+4), ISUP derece 2);
baslangi¢c PSA seviyesi <10 ng/mL; <50 cm3 bir prostat
hacmi; ve IPSS <12 ve maksimal akis >15 mL/dk (43).

Yiiksek dozlu (HDR) brakiterapi

Yuksek doz oranli brakiterapi radyasyon vermek igin
prostat icine gecici olarak implante edilen radyoaktif bir
kaynak kullanir. Yiksek dozda brakiterapi, tek veya ¢oklu
fraksiyonlarda verilebilir ve siklikla en az 45 Gy olan EBRT
ile kombine edilir (44). Bir arastirmada tek basina EBRT
(20 fraksiyonda 55 Gy) ile EBRT (13 fraksiyonda 35,75 Gy),
ardindan HDR brakiterapi (24 saatte iki fraksiyonda 17 Gy)
karsilastirilmis (45) ve organa sinirli prostat kanserli 218
hastada EBRT ve HDR brakiterapi kombinasyonunun bes
ve on yilda biyokimyasal hastaliksizlik oraninda (BDFR)
(p=0,04) anlamh bir iyilesme gosterdigi saptanmistir
(%61 ve %46’ya kiyasla %61 ve %39). On yillik bir takipte
sindirim sistemi, idrar yollari ve cinsel fonksiyonlar
acisindan hasta QoL oranlari arasinda fark yoktu.
Bununla birlikte, EBRT kolunda muhtemelen mevcut
standarttan daha disik bir doz nedeniyle kombinasyon
koluna nazaran daha ylksek niiks orani gézlenmistir (45).
RKC olmayan bir sistematik degerlendirmede EBRT arti
HDR brakiterapi tek basina brakiterapiden daha ustiin
bulunmus (46).

Hormonal Tedavi

Farkli Hormonal Tedavi Tiirleri

Androjen yoksunlugu; ya testikliler androjenlerin
salgilanmasini baskilayarak ya da reseptor seviyesinde
dolasimdaki androjenlerin etkisini inhibe ederek
saglanabilir. Bu iki yontem, komplet (veya maksimal veya
total) androjen blokaji (CAB) olarak bilinen seyi elde
etmek icin birlestirilebilir (47).

Testosteron Diisiiriiclii Tedavi (Kastrasyon)

Kastrasyon seviyesi: Cerrahi kastrasyon, hala ADT
icin birincil tedavi modalitesi olarak kabul edilmektedir.
Testosteron seviyelerinde 6nemli bir dislise yol acar.

Kastrasyon seviyesi, testosteron testinin sinirli oldugu
40 yildan daha 6nce tanimlanmis olan <50 ng/dLldir (1,7
nmol/L). Mevcut ydntemler, cerrahi kastrasyon sonrasi
ortalama degerin 15 ng/dL oldugunu gostermistir (48).
Bu nedenle, daha uygun bir seviye <20 ng/dL (1 nmol/L)
olarak tanimlanmistir. Bununla birlikte, prostat kanserinde
kastrasyona isaret eden klinik ¢calismalarda degerlendirilen
kastrat seviyesi hala <50 ng/dLldir (1,7 mmol/L).
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Bilateral Orsiektomi

Bilateral orsiektomi veya subkapsiler pulpektomi,
basit, ucuz ve neredeyse komplikasyonsuz bir cerrahi
prosedurddr. Lokal anestezi altinda kolayca uygulanabilir
(49) ve genellikle 12 saatten daha kisa bir sirede
kastrasyon seviyesine ulasilir. Geri donusi yoktur ve bu
nedenle aralikli tedaviye izin vermez.

Ostrojenler

Ostrojenlerle  tedavi, testosteron  supresyonu
ile sonuclanir ve kemik kaybiyla iliskili degildir (50).
Daha distk dozlarda bile ciddi yan etkiler, 6zellikle
tromboembolik komplikasyonlar olusturdugu icin bu
ilaglar standart birinci basamak tedavi olarak kabul
edilmez (51,52).

Hormon

Luteinizan Hormonu

Agonistleri

Uzun etkili luteinizan hormonu salgilatici hormon
(LHRH) agonistleri su anda ADT’nin ana formlaridir.
LHRH’nin bu sentetik analoglari 1, 2, 3, 6 aylk veya
yillk bazda depo enjeksiyonlari olarak kullanihr. ilk
enjeksiyonda, LH ve FSH, testosteron dalgalanmasina
veya “alevlenme” fenomenine yol acan gegici bir
artisi indikler. Bu durum uygulamadan iki ila Gg¢ giin
sonra baslar ve yaklasik bir hafta strer. Artmis kemik
agrisi, akut mesane ¢ikim tikanikhgi, obstriktif bobrek
yetmezligi, omurilik sikismasi ve hiper pihtilasma
durumuna bagl kardiyovaskiler olim gibi klinik yan
etkiler gorulebilir (53). Risk altindaki hastalar genellikle
yuksek hacimli, semptomatik, kemik hastaligi olanlardir.
Bir anti-androjenle birlikte uygulanan tedavi, klinik
alevlenme insidansini azaltir, ancak riski tamamen
ortadan kaldirmaz.

LHRH agonistlerine kronik maruziyet, LHRH-
reseptorlerinin down regilasyonu ile sonuclanir, LH
ve FSH salgilanmasi ve dolayisiyla testosteron lretimi
baskilanir. Genellikle iki ila dort hafta icinde kastrasyon
seviyesine ulasilir (54). Cesitli bilesikler arasinda resmi
bir dogrudan karsilastirma olmamasina ragmen, bunlarin
esit derecede etkili oldugu ve en azindan orsiektomiyle
karsilastirilabilecegi disliniilmektedir (55).

Salgilatici

Luteinizan-hormon Hormon

Antagonistleri
Luteinizan hormonu salgilayan hormon antagonistleri

LHRH reseptorlerine hizli bir sekilde baglanir ve LH, FSH
ve testosteron seviyelerinde herhangi bir alevienme

Salgilatici

olmaksizin hizli bir azalmaya neden olur. Bu bilesiklerin
kusuru uzun slire etkili bir depo formuilasyonunun
olmamasidir.

Degarelix bir LHRH antagonistidir. Standart dozaj ilk
ayda 240 mg, ardindan ayhk 80 mg enjeksiyonla takip
edilir. Cogu hasta Uglincu glinde kastre seviyeye ulasir
(56). Aylik leuprorelin ile karsilastirildiginda daha iyi bir
PSA ve PFS gortlmistir (55).

Anti-Androjenler

- Steroidal, 0rnegin; siproteron asetat
megestrol asetat ve medroksiprogesteron asetat;

- Steroidal olmayan veya saf, 6rnegin; nilutamide,
flutamide ve bicalutamide.

- Her iki sinif da reseptor seviyesinde androjenlerle
rekabet eder. Steroidal anti-androjenler, kan-beyin
bariyerini gecerek merkezi inhibisyona yol agarlar.

(CPA),

Steroidal Anti-androjenler

Bu bilesikler hidroksiprogesteronun  sentetik
turevleridir. Farmakolojik yan etkileri kastrasyona
(jinekomasti olduk¢a nadir) bagliyken, farmakolojik
olmayan yan etkiler kardiyovaskuler toksisite (CPA igin
%4-40) ve hepatotoksisitedir.

Siproteron Asetat (CPA)

ilk lisansh anti-androjendir. Monoterapi olarak en
etkili dozu hala bilinmemektedir. Her ne kadar CPA
nispeten uzun bir yari 6mre sahipse de (31-41 saat),
genellikle her biri 100 mg’lik iki veya Ug¢ fraksiyone
dozda uygulanir. Bir RKC'de, CPA, LHRH analoglari
ile karsilastirildiginda daha kotl bir OS gosterdi (57).
M1b prostat kanserinde CPA monoterapisini flutamid
ile karsilagtiran dusik glicte bir randomize kontrolli
calismada, 8,6 yillik medyan takipte hastaliga 6zgl ve
0OS’de bir farklilik gézlenmedi (58).

Steroidal Olmayan Anti-androjenler

Steroidal  olmayan  anti-androjenler ~ (NSAA)
monoterapisi, testosteron sekresyonunu baskilamadigi
icin libido, genel fiziksel performans ve kemik
mineral yogunlugunun (BMD) siklkla korundugu
iddia edilmektedir (59). Androjen ile iliskili olmayan
farmakolojik yan etkiler ajanlar arasinda farklilik gosterir.
Bicalutamide; flutamide ve nilutamide goére daha uygun
bir glivenlik ve tolerabilite profili gosterir (60). Her (g
ajan da karaciger toksisitesi (bazen 6limcul) nedeniyle
karaciger enzimlerinin dizenli olarak izlenmesini
gerektirmektedir.




188

Evren ve Tugcu, Prostat Kanserinde Tedavi Modaliteleri

Nilutamid

Nilutamid monoterapisi kastrasyon ile karsilastiriimamis
ve monoterapi igin lisanslanmamigstir. Dogrudan ilaca bagh
yan etkiler gorsel rahatsizliklar (yani karanliga gecikmis
adaptasyon), alkol intoleransi, bulanti, ciddi interstisyel
pnomonidir (potansiyel olarak yasami tehdit edici). Sonug
olarak nadiren kullanihr.

Flutamid

Flutamid monoterapi olarak ¢alisilmigtir. Flutamid bir
on ilagtir ve aktif metabolitin yari 6mri bes-alti saattir
ve giinde (i¢ kez doz gerektirir. Onerilen toplam giinliik
doz 750 mg’dir. Flutamidin androjen ile iliskili olmayan
farmakolojik yan etkisi ishaldir.

Bikalutamid

Maksimum androjen blokajinda kullanim igin
lisansli dozaj 50 mg/giin ve monoterapi icin 150 mg’dir.
Farmakolojik yan etkileri ¢ogunlukla jinekomasti (%70)
ve meme agrisidir (%68). Bununla birlikte, bikalutamid
monoterapisi, LHRH analoglari ve muhtemelen LHRH
antagonistleri ile karsilastirildiginda iyi kemik korumasi
sunmaktadir (59,61).

Yeni Bilesikler

Kastrasyona duyarl hastalar belli bir zaman sonra
kastrasyona direngli hale (CRPC) geleceklerdir. Bu duruma
iki ana mekanizmanin aracilik ettigi distnilmektedir:
androjen-reseptor (AR) - bagimsiz ve AR-bagimli
mekanizmalar. CRPC’de, hiicreiciandrojenseviyesi,androjen
duyarli hiicrelere kiyasla artar ve AR’nin asiri aktivitesi
gozlemlenmistir (62). Bu, androjen aksini hedefleyen birkag
yeni bilesigin gelistirilmesine yol agmistir: iki lisansh ilac,
her ikisi de mCRPC igin onaylanmis abirateron asetat (AA)
ve enzalutamiddir. Abirateron asetat ayrica ADT ile birlikte
hormon duyarli prostat kanseri i¢in onaylanmistir.

Abirateron Asetat

Abirateron asetat (AA) bir CYP17 inhibitortdur
(17a-hidrolaz ve 17, 20-liyaz inhibisyonunun bir
kombinasyonu). AA, CYP17’yi bloke ederek, hicre
icindeki testosteron dizeyini, adrenal dizeyde ve
kanser hicrelerinde sentezini baskilayarak 6nemli
dlciide azaltir. ilaca bagh hiperaldosteronizmi énlemek
icin prednizon/prednizolon ile birlikte kullaniimahdir.

Enzalutamid

Androjen reseptori igin bicalutamide gére daha yuksek
afiniteye sahip yeni bir anti-androjendir. Non-steroidal

anti-androjenler hala AR’lerin niikleusa transferine izin
verirken, enzalutamid AR transferini bloke eder ve bu
nedenle olasi agonist benzeri aktiviteyi bastirir.

Diisiik Riskli Hastalikta Tedavi

AS icin Segim Kriterleri

Duslik riskli hastahigi olan erkekler igin temel risk
asirl tedavidir. ProtecT c¢alismasinda 1,643 hasta
aktif tedavi (radikal prostatektomi veya EBRT) ve AM
(active monitoring) (AS'nin daha az yogun bir sekli)
(10) arasinda randomize edildi. Hem dustk hem
de orta riskli hastaligl olan erkekleri icerdigi icin on
yil icinde metastazlar oldukca nadirdir (%6) (4). Bu,
ozellikle diistk riskli hastalarda, bazi baslangic AM’nin
guvenli oldugunu dogrular.

Takip

Takip stratejisi, seri PRM’ye (en az yilda bir kez), PSA’ya
(en az bir kez, her alti ayda bir) ve tekrarlanan biyopsiye
(en az U ila bes yil arasinda) dayanmaktadir. iki kiigiik
tek merkezli calismada (63,64), biyopside progresyon
gozlenen tim hastalarin  radyolojik progresyon
gostermedigi ve bunun tersinin de gozlendigi olmustur.
Bu nedenle, mpMRG takip biyopsilerin yerine tek basina
bir ara¢ olarak kullanilamaz, ancak AS sirasinda radyolojik
ilerlemeyi tanimlamak ve standardize etmek agisindan
etkinligi Gzerinde calisiimaktadir (65).

Aktif Tedaviye Gegme

Aktif tedaviye gecme karari, biyopsi sonuglarinda
(GS, pozitif kor sayisi, kor uzunlugu) veya T evresi
degisikligine dayanmalidir. PSA degisimi (06zellikle de
PSA-DT <uc vyil), daha az gli¢li bir gostergedir (66,67).
Aktif tedaviye gecis hastanin istegi lizerine de olabilir.
Bu AS’de hastalarin yaklasik %10’unda gorilar (68).

Aktif Tedavi

Radikal Prostatektomi

SPCG-4 calismasinda (69), dustik riskli prostat
kanserinde on sekiz yillik takipte herhangi bir nedenden
ve uzak metastazdan 6limler, Bekle Gor’e kiyasla radikal
prostatektomi grubunda anlamh sekilde azalmistir.
Ancak, prostat kanserinden 6lim azalmamistir. PIVOT
calismasinda, duslk riskli prostat kanserli erkeklerin
onceden planlanmis bir altgrup analizinde, 10 yillik
takipte RP’nin, Bekle Gor’e karsi tim nedenlere bagli
olimleri veya prostat kanserine bagh 6limleri 6nemli
Olclide azaltmadigini gostermistir (9).
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Bireysel hasta tercihleri, her zaman karar almada
dikkate alinmalidir. Dilstk riskli prostat kanserinde
radikal prostatektomi uygulanirsa, pelvik LN diseksiyonu
gerekli degildir (pN + risk <%5) (70).

Radyasyon Tedavisi Politikasi

ProtecT c¢alismasi, alti aylik ADT ile kombine
edilen RT’nin kansere 06zgli sagkalimi veya OS'yi
iyilestirmedigini, ancak radikal prostatektomiye
gore PFS’yi gelistirdigini dogrulamistir (10). Radikal
prostatektomide oldugu gibi, tedavi sunma karari
klinik ilerlemenin olasiliklari, yan etkiler ve sagkalim
icin potansiyel fayda olasiliklarina dayanmalidir (71).
Bireysel hasta tercihleri her zaman karar almada dikkate
alinmalidir. Bu grupta RT yapilirsa, ADT’siz yukseltilmis
doz IMRT (74-80 Gy) veya HFX kullanilmalidir. Disuk
dozlu brakiterapi, hastanin kriterleri yerine getirmesi
kosuluyla gecerli bir alternatiftir (Tablo 7).

Orta Riskli Prostat Kanserinde Tedavi

Kiratif olmayan bir sekilde tedavi edildiginde, orta
riskli prostat kanseri, on yillik ve on bes yillik prostat

kanseri spesifik mortalite (PCSM) oranlari sirasiyla %13
ve %19,6'dir (72).

Aktif izlem

ProtecT ¢alismasinda, AM kolundaki randomize
hastalarin %22’si kadari GS >6 ve %10’luk hastada PSA >10
ng/mL olmustur (10). Bugtine kadar risk grubu tarafindan
siniflandirilan higbir veri rapor edilmemistir. Kanada
konsensus grubu, disiik hacimde Gleason 7 (3+4) (<%10
patern 4) AS icin de dusunulebilecegini bildirmistir. Bu
oneriler, Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi tarafindan da
onaylanmistir (73). Ancak, yeni bulgular, herhangi bir 4
paternin, Gleason 6’ya kiyasla Ui¢ kat artmis metastaz riski
ile iliskili oldugunu, 20 ng/mL’ye kadar bir prostat spesifik
antijenin kabul edilebilir oldugunu gostermektedir
(74,75,76). mpMRG'yi sistematik biyopsiye (6zellikle
flizyon biyopsi) dahil etmek, evreleme dogrulugunu
artirabilir. Bununla birlikte, orta risk grubundaki AS'yi
destekleyen agik kanitlar mevcut degildir ve bu nedenle
ozellikle uzun yasam beklentisi olan hastalarda bu tedavi
stratejisini savunurken dikkatli olunmalidir.

Tablo 7. Diisiik riskli hastalikta tedavi icin kilavuzlar

Oneriler Derecesi
Bekle gor

Yasam beklentisi <10 yil olan asemptomatik hastalara dner Guell
Aktif izlem

Kuratif tedaviye uygun distk riskli hastali§i olanlara dner Guell
Dogrulama biyopsisi 6ncesi mpMRG cek Guclu
Dogrulama biyopsisi yaparken sistematik ve fiizyon biyopsi yap Guclu
Takipte parmakla rektal muayene, PSA ve biyopsi yap Guclu
ileride tedavi ihtiyaci olabilecedi agisindan hastayla konus Guclu
Aktif tedavi

Tedavinin tok_sisitesi ile hastgl!_k progresyonunun énlenmesi arasindaki dengeyi kabul eden hastalara aktif izlemeye alternatif Zayif
olarak cerrahi ve radyoterapi dner

Pelvik lenf nod diseksiyonu

PLND yapma Guell
Radyoterapi

<50 cc prostati olan, u|u§la__raraS| prost‘atik sgrpptom skoru distik, dustk riskli kanser grubundaki hastalara transstretral Gilli
rezeksiyon yapilmadan dlslk doz brakiterapi 6ner

Androjen baskilayici tedavi olmadan 74-80 Gy yogunluk ayarli radyasyon terapisi kullan Guclu
Alternatif bir tedavi secenegi olarak orta derecede hiperfraksiyon (dért haftada 60 Gy/20 fx veya alti haftada 70 Gy/28 fx) sagla Guclu
Diger tedavi opsiyonlar

Sadec'e'klinik calisma ortaminda fokal tedavi (6rnegin; kriyoterapi, yliksek yogunluklu odaklanmis ultrason vb. gibi) biitiin bez Gilgli
tedavisi uygula

mpMRG: Multiparametrik manyetik rezonans gortintiileme, PSA: Prostat spesifik antijen
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Cerrahi

Orta riskli prostat kanserli hastalar, RRP ve WW'yi
karsilastiran iki RCT (SPCG-4 ve PIVOT) sonuglari hakkinda
bilgilendirilmelidir. SPCG-4 ¢alismasinda, herhangi bir
nedenden dolayl 6lim (RR: 0,71; %95 Cl: 0,53-0,95),
prostat kanserinden 6lim (RR: 0,38; %95 Cl: 0,23-0,62)
ve uzak metastazlar (RR: 0,49; %95 CI: 0,32-0,74) on sekiz
takipte anlamh olarak azaldi. PIVOT calismasinda, orta
riskli timorleri olan erkeklerde bir alt grup analizine gére
10 yilhk takipte radikal prostatektomi tiim nedenlere
bagh mortaliteyi anlamli ol¢iide azaltmistir [HR: 0,69
(%95 Cl: 0,49-0,98)], fakat prostat kanserine bagh
olimleri azaltmamaktadir. (0,50; %95 Cl: 0,21-1,21).

Orta riskli prostat kanserinde LN + olma riski %3,7-
20,1 arasindadir (70). Eger tahmini risk %5’i gecerse
eLND yapilmalidir (70). Diger tim durumlarda eLND
ihmal edilebilir.

Radyoterapi

Orta Riskli Prostat Kanseri icin Onerilen Eksternal
Beam Radyasyon Tedavisi

ADT igin uygun olan hastalara kisa sureli (4-6 ay) ADT
ile kombine IMRT verilebilir (77,78,79). ADT i¢in uygun
olmayan (6rnegin; komorbiditeler nedeniyle) veya
ADT’yi kabul etmek istemeyen hastalar i¢in (6rnegin;
cinsel saglklarini korumak igin), 6nerilen tedavi IMRT
veya VMAT’'nin artmis dozda (76-80 Gy) uygulanmasi
veya IMRT veya VMAT ve brakiterapi kombinasyonudur.

Tablo 8. Orta riskli hastalikta tedavi igin kilavuzlar

Brakiterapi Monoterapi

Distk doz brakiterapi, tim diger kriterleri yerine
getirmeleri kosuluyla, segilmis hastalara (kor yiizdesi
<%33 ile ISUP grade 2) onerilebilir. Monoterapi olarak
fraksiyone HDR brakiterapi, orta riskli prostat kanseri
olan secilmis hastalara sunulabilir. Bes yillik PSA kontrol
oranlarinin %90’In Uzerinde ve grade 3 GU toksisite
oranlari <%5 olarak bildirilmistir (80,81). Beraberinde
ADT kullanimi hakkinda bilgi veren dogrudan veri yoktur
(Tablo 8).

Yiiksek Riskli Lokalize Hastaligin Tedavisi

Yuksek riskli prostat kanseri olan hastalar artmis
PSA basarisizligl, sekonder tedavi ihtiyaci, metastatik
progresyon ve prostat kanserinden 6lum riski altindadir.
Bununla birlikte, tim yiksek riskli prostat kanseri
hastalari radikal prostatektomi sonrasi esit oranda
kot prognoza sahip degildir (82). Definitif tedavi
yapilmadiginda on yillik ve on bes yillik PCSM oranlari
siraslyla %28,8 ve %35,5 civarindadir (72). Yuksek riskli
prostat kanserli erkeklerin optimal tedavisi konusunda
gorus birligi yoktur.

Radikal Prostatektomi

Tumorin pelvik duvara fikse olmamasi veya
Uretral sfinkterin invazyonu olmamasi sartiyla, distk
timor hacmine sahip secilmis hastalarda RP uygun
bir secenektir. LN pozitifligi icin tahmini risk %15-40

Oneriler Oneri diizeyi
Aktif izlem

Yiiksek oranda metastaz riskini kabul eden secilmis hastalara (<%10 patern 4) aktif izlem 6ner Zayif
Radikal prostatektomi

Orta riskli ve yasam beklentisi >10 yil olan hastalara RP 6ner Gucll
Duistik ekstrakapsiler hastalik riski olan hastalara (nomogramlara bakiniz) sinir koruyucu cerrahi 6ner Giclu
ePLND

Orta riskli hastalikta lenf nodu pozitifligi icin tahmini risk %5'i gecerse ePLND yapin Giclu
Radyoterapi

Oncesinde transtiretral rezeksiyonu olmayan IPSS' i diisiik ve prostat hacmi <50 mL olan hastalara diisiik doz brakiterapi éner | Giiclii
EBRT 76-78 Gy toplam dozda, kisa siireli neoadjuvan ve es zamanli ADT (dért ila alti ay) ile kombinasyon halinde, kullan Giclu
ADT almak istemeyen hastalarda, EBRT dozunu arttir (76-80 Gy) veya brakiterapi ile birlikte uygula Zayif
Diger

Cryo veya HIFU gibi fokal tedavileri sadece calisma ortaminda &ner.

Gucll

ePLND: Genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu, HIFU: Yiksek yogunluklu odaklanmis ultrason, EBRT: Eksternal beam radyoterapi, ADT: Androjen deprivasyon tedavisi
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oldugundan beraberinde ePLND yapilmalidir (70).
Hastalar ameliyat 6ncesi multi-modal tedavisinin bir
parcasi olabilecegini bilmelidirler.

Gleason Skoru 8-10 (ISUP Grade 4-5)

Sistematik biyopsi ile GS 8-10 olan erkeklerde
organ sinirli hastalik insidansi %26-31'dir. Biyopsi GS
ile rezeke edilen 6rnekteki GS arasinda yiksek oranda
downgrading vardir (83). Birkag retrospektif olgu serisi,
biyopsisi GS >8 olan hastalarda multimodal yaklagim
(adjuvan veya kurtarict ADT ve/veya RT) sonrasinda
radikal prostatektomiden on bes yil sonra kansere
spesifik sagkalim (CSS) oranlarini % 60’'in Uzerinde
gostermistir (11,84,85,86).

Prostat Spesifik Antijen >20 ng/mL

PSA >20 ng/mL olan hastalarda baslangi¢ tedavisi
ameliyat olan multimodal bir yaklasimla on bes yillik CSS
%70’'in Uzerindedir (84).

_ Patolojik Olarak Dogrulanmis Lenf Nodu
Invazyonuna Sahip Olan (pN1) cNO Hastalarinda
Radikal Prostatektomi

Radikal prostatektomi geciren ancak pN1’e sahip
oldugu saptanan cNO hastalarinin on bes yillik toplam CSS
ve OS oranlari %45 ve %42 olarak bildirilmistir (87,88).
Bununla birlikte, bu cok heterojen bir hasta grubudur ve
ileri tedavi, risk faktorlerine gore bireysellestirilmelidir.

Lokalize Yiiksek Riskli Prostat Kanseri igin
External Beam Radyoterapi

Yiksek riskli lokalize prostat kanseri igin, doz
arttirllmis IMRT veya VMAT ve uzun sireli ADT’den
olusan yaklasim onerilir. ADT suresini belirlerken,
komorbiditeleri ve zayif prognostik faktorlerin sayisini
dikkate almak gerekir. Birka¢ calismada EBRT ile kisa
donem ADT’nin yiksek riskli lokalize prostat kanserinde
OS'yi iyilestirmedigi gorilmustir (89,90) ve bu hastalar
icin uzun sureli ADT (en az iki ila Gg yil) dnerilmektedir.

CNO’da Lenf Nodu Isinlamasi

Profilaktik tam pelvik i1sinlama igin 1. seviye kanit
yoktur, ¢cinki randomize kontrolli calismalar, yiksek
riskliolgularin pelvik LN’lerin profilaktik isinlanmasindan
(46-50 Gy) faydalandiklarini gosteremediler (91,92).
Pelvik RT’nin gerekip gerekmedigine karar vermek
icin ePLND yapilmasi (kombine prostat EBRT ve uzun
sureli ADT’ye ek olarak), seviye 1 kanitin yoklugunda
tamamen deneysel kalmaktadir (Tablo 9).

Lokal ileri Prostat Kanserinin Tedavisi

Dizey 1 kanitin yoklugunda standart tedavi
tanimlanamaz. Ancak, hastanin her ikisini de alacak
kadar hazir ve yeterli olmasi kosuluyla lokal ve sistemik
tedavi kombinasyonu en iyi sonucu verir. Optimal lokal
tedavi hala tartisma konusudur. Randomize kontrollii
calismalar sadece EBRT igin kullanilabilir.

Tablo 9. Yiiksek riskli lokal hastaligin radikal tedavisi icin kilavuzlar

P Oneri

Oneri .
diizeyi

Radikal prostatektomi

Yuksek riskli lokalize prostat kanserli hastalarda RP'yi, multi-modal tedavinin bir parcasi olarak sadece on yildan uzun bir yasam Giiclii

beklentisi olanlara 6ner §

ePLND

Yiksek riskli hastalikta ePLND yap Gl

RP sirasinda, islemin devam edip etmeyecegine veya iptal edilmesine karar vermek icin lenf nodlarina ydnelik frozen inceleme Giicli

yapma §

Radyoterapi

Yiiksek riskli lokalize hastaligi olan hastalarda, uzun streli ADT (iki ila tc yil) ile kombinasyon halinde 76-78 Gy EBRT kullan Gclu

Yiiksek riskli lokalize hastaligi olan hastalarda, uzun streli ADT (iki ila tc yil) ile kombinasyon halinde EBRT'yi brakiterapi destekli Zavif

(yiiksek doz orani veya dstik doz orani) kullanin Y

Diger tedavi secenekleri

Yiksek riskli hastalara tiim bez veya fokal tedavi sunmayi Gl

Asemptomatik hastalarda ADT monoterapisi kullanmayin Gclu

ePLND: Genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu, EBRT: Eksternal beam radyoterapi, ADT: Androjen deprivasyon tedavisi, RP: Radikal prostatektomi
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Cerrahi

Cerrahi multimodal tedavinin bir pargasi olarak
bildirilmistir (83). Retrospektif olgu serileri on bes yilda
%60 CSS ve on yilda %75 OS lizerinde gosterilmistir
(83). CT3b-T4 hastaligi icin prostat kanseri kohort
calhismalarinda %87’nin lzerinde CSS ve %65’in lizerinde
OS gosterildi (93).

Radyoterapi

Lokal ilerlemis hastalikta, randomize kontrolli
calismalar, RT ile kombine edilmis uzun siireli ADT’nin
kullaniminin tek basina ADT veya RT’den daha iyi OS
Uretecegini acgikca ortaya koymustur. Klinik veya patolojik
node-pozitif hastalikta RT monoterapisi kot sonuglarla
iliskilidir (94) ve bu hastalar RT ile beraber uzun donem
ADT almalidir. RTOG 85-31’in ortalama takip stresi 6,5 yil
olan bir alt grup analizinde, pN1 olan hastalardan derhal
HT ile pelvik RT alan grupta bes yillik ve dokuz yillik PFS
oranlari sirasiyla %54 ve %10 iken tek basina radyoterapi
alanlarda PFS oranlari %33 ve %4’tlir (p<0,0001). Cok
degiskenli analiz, bu kombinasyonun OS’de istatistiksel
olarak anlamli bir etkiye sahip oldugunu gosterdi (95).
Bu bulgular ayrica STAMPEDE ¢alismasinda da [HR: 0,48
(%95 Cl: 0,29-0,79)]dogrulanmustir (Tablo 10) (96).

Radikal Prostatektomi Sonrasi Adjuvan Tedavi

EBRT ile baslangi¢c risk siniflandirmasina gore kisa
veya uzun vadeli ADT secilir. Radikal prostatektomi ile
ilgili olarak, anahtar faktér, PSA'nin tespit edilemez

olarak kabul edilmesi i¢in 0,1 ng/mUnin altinda olmasi
gerektigidir. Aksi bir durumda, kurtarma tedavisi
yapilacaktir.

Radikal Prostatektomi (cNO veya pNO) Sonrasi
Acil Adjuvan Radyoterapi (ART)

Ug prospektif randomize calismada ART’nin roli
degerlendirildi. Bu nedenle, lokal niiks riskinde olan ve
PSA seviyesi <0,1 ng/mL olan hastalar icin iki secenek
sunulabilir.

1. Ameliyat sonrasi ilk alti ay, Uriner fonksiyonlarin
dizelmesinden sonra cerrahi yataga acil midahale (97);

veya

2. Klinik izlemle PSA 0,5 ng/mL’yi gecmeden kurtarma
radyoterapisi (SRT) ile midahale (Tablo 11) (98).

Radikal Prostatektomi Biyokimyasal Niiksii

Radikal prostatektomi ile tedavi edilen 1997 ve 2400
erkegin dahil oldugu iki calismada, BCR’si olanlarin
sadece %23-34’linde klinik niks gelisti ve %6'si
prostat kanserinden o6ldi (99). Birgcok calisma, radikal
prostatektomiyi takiben sadece PSA niksiini yasayan
hastalarda metastaz ve PCSM icin risk faktorlerini
belirlemeye calismistir. PSA-DT <3 ay, SVI (pT3b), GS
8-10 veya <3 yil PSA niiksi yuksek metastaz riski ve
PCSM riskini gostermektedir. Tersine, cerrahi sonrasi (g
yildan sonra PSA niiksli, GS <7, patolojik organa sinirli
hastalik veya sinirli ekstrakapsiler ekstansiyon (pT3a)
ve PSA-D<12 ay dustk metastaz riski ve PCSM’ye

Tablo 10. Lokal ileri hastaligin radikal tedavisi icin kilavuzlar

P Oneri

Oneriler .
diizeyi

RP

Multi modal tedavinin bir parcasi olarak (cT3b-T4 NO veya herhangi bir T N1) secilmis hastalara RP éner Guclu

eLND

eLND yap Giicli

RP sirasinda, islemin devam edip etmeyecegine veya iptal edilmesine karar vermek icin lenf noduna yénelik frozen inceleme Giicli

gerceklestirmeyin ¢

Radyoterapi

Lokal ilerlemis cNO hastaligi olan hastalarda radyoterapiyi uzun streli ADT ile beraber ver Gucelt

2-3 yil boyunca uzun vadeli ADT 6ner Zayif

Diger tedaviler

Tum bez tedavisi veya fokal tedavi 6nerme Guclu

ADT monoterapisini herhangi bir lokal tedaviyi almak istemeyen veya alamayan, semptomatik veya asemptomatik olan, ancak PSA -

s L . RN i Guclu

ikilenme siresi <12 ay veya PSA >50 ng/mL olan az diferansiye timaori olan hastalara 6ner

eLND: Genisletilmis lenf nodu diseksiyonu, ADT: Androjen deprivasyon tedavisi, PSA: Prostat spesifik antijen, RP: Radikal prostatektomi
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isaret etmektedir (100). Bununla birlikte, dislik riskli
alt gruptaki hastalarin ¢cogunun herhangi bir kurtarici
tedavi olmaksizin bile mikemmel bir sonucu oldugu
vurgulanmalidir. Yiksek risk altindaki alt gruptaki
hastalar erken ve agresif kurtarici tedaviye ihtiyag
duyarlar (101).

Radyoterapi Sonrasi Biyokimyasal Rekiirrens

RT sonrasi PSA-nikst olan hastalarda PSA-DT <3
ay, biyokimyasal progresyon siresi <3 yil, biyopsi GS
8-10 veya klinik evre cT3b-T4 de yiksek metastaz riski
ve PCSM'’ye isaret etmektedir. Tersine, PSA-DT >15 ay,
biyopsi GS <7, klinik evre <cT3a ve BCR siresi >3 yil,
dustk metastaz riski ve PCSM’ye isaret etmektedir
(102).

Multiparametrik manyetik rezonans gorintileme
prostatik yatakta lokal niksleri saptayabilir, ancak
PSA dizeyi <0,5 ng/mL olan hastalarda duyarliligi hala
tartismalidir (103). PSA seviyesi <1 ng/mL oldugunda
kolin PET/BT mpMRG’den daha az duyarlidir (104).
Prostat spesifik membran antijen bazli PET/BT, BCR ve
PSA seviyeleri <0,5 ng/mL olan hastalarin %15-58'inde
pozitiftir (105).

Radikal Prostatektomi Sonrasi Lokal Rekiirrens

Multiparametrik manyetik rezonans goérintileme
prostatik yatakta lokal niksleri saptayabilir, ancak
PSA diizeyi <0,5 ng/mL olan hastalarda duyarliligi hala
tartismalidir (103). PSA seviyesi <1 ng/mL oldugunda
kolin PET/BT mpMRG’den daha az duyarhidir (104).
Prostat spesifik membran antijen bazli PET/BT, BCR ve
PSA seviyeleri <0,5 ng/mL olan hastalarin %15-58’inde
pozitiftir (105).

Tablo 11. Radikal prostatektomi sonrasi adjuvan cerrahi

Radyoterapi Sonrasi Lokal Niiks

Lokal kurtarma segeneklerinin morbiditesi goz
online alindiginda, hastay! tedavi etmeden 6nce lokal
niksln histolojik kanitinin elde edilmesi gereklidir (106).
Transrektal US, RT sonrasi lokal nlikslerin gosterilmesinde
glvenilir degildir. Aksine, mpMRG miikemmel sonuglar
vermistir (106). Tekrarlayan kanserin saptanmasi da kolin
PET/BT ile yapilabilir (107), ancak kolin PET/BT heniz
mpMRG ile karsilastirlmamistir. PSMA PET/BT’nin de RT
sonrasi lokal nikslerin saptanmasinda yakin zamanda
rutin kullanima girecegi bilinmektedir (Tablo 12) (108).

PSA Rekiirrenslerin Tedavisi

Radikal prostatektomi veya RT sonrasi PSA niiksiinde
tedavinin zamanlamasi ve sekli sinirl kanitlara dayali bir
tartisma konusudur.

Radikal Prostatektomi Sonrasi PSA Rekiirrensi
icin Kurtarma Radyoterapisi

Erken SRT, RP sonrasi PSA artisi olan hastalarda
tedavi olanag saglar. PSA, 0,5 ng/mL seviyesine
varmadan tedavi edilen hastalarin %60’indan fazlasinda
tespit edilemeyen PSA seviyesi (109) elde edilir ve bu
da %80 oraninda bes yil sonra progresyonsuz sagkalima
tekabul eder (110). Kurtarma tedavisi almayanlara gore
prostat kanseri spesifik sagkalimda (g kat artis ile iliskili
bulunmustur (p<0,001). Kurtarma RT’si de kisa bir PSA-
DT olan hastalarda etkili olmustur (101). Kurtarma RT
endikasyonuna ragmen, “Bekle ve Gor” stratejisi, on iki
aydan uzun PSA-DT’si olan hastalarda bir secenek olmaya
devam etmektedir (Tablo 13) (111).

RTOG 9601’den (115) elde edilen son veriler SRT’ye
iki yil bikalutamid eklenilmesinin hem CSS hem de

yatak radyasyon tedavisi icin lic randomize calismanin

sonuglarina genel bakig

Calisma n Dahil edilme Randomizasyon PSA Medyan Biyokimyasal 0S
kriteri rekiirrensi takip (ay) | PFS
. 10 yil %53 vs 10 yil %74 vs
SWOG 8794 | 431 pT3 cNO + CS+ 60-64 Gy vs izlem >0,4 152 %30 (p<0,05) 0666 (p=0,023)
pl3 + CS5+
EORTC . 10 yil %60,6 vs o o
22911 1005 pNO pT2 CS+ 60 Gy vs izlem >0,2 127 041 (p<0,001) %081 vs %77
pNO
pT3 (+ CS+)
ARO pNO PSA . >0,05 + 10 yil %56 vs 10 yil 982 vs
96-02 388 post-RP 60 Gy vs izlem konfirmasyon 112 %35 (p=0,0001) %86
dlctilemez

PSA: Prostat spesifik antijen
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OS faydalarini gostermistir. GETUG-AFU 16’ya gore,
gonadotropin salgilatici hormon analogu ile alti ayhk
tedavi bes yillik PFS’yi 6nemli olglide artirabilir, ancak
daha uzun bir takip gereklidir (Tablo 14) (116).
Adjuvan Radyoterapi ve Kurtarma
Radyoterapisinin Karsilagstirilmasi

ART ile erken SRT’yi degerlendirmek icin yapilan
en blyik retrospektif calisma, sadece pT3NO RO/
R1 hastalarini (ADT hari¢ tutulmustur) icermektedir.
Ameliyattan iki ve bes yil sonra, PFS oranlari sirasiyla
ART icin %91 ve %78 iken, SRT igin %93 ve %82 idi.
Alt grup analizleri, iki yaklasim icin 6nemli farkhhklar
yansitmamistir. Erken kurtarma RT’nin prostat kanseri
kontroliini bozmadigi, ancak hem ART hem de SRT'de
onemli bir sorun olan asiri tedaviyi azaltmaya yardimci
oldugu sonucuna varilmistir (117).

Radyoterapi Sonrasi PSA Basarisizliklarinin
Yonetimi

Bu hastalarda tedavi secenekleri ADT veya kurtarma
radikal prostatektomi (SRP), kriyoterapi, interstisyel
brakiterapi ve HIFU gibi lokal prosedurlerdir (118). Bu
tedavi seceneklerinin mevcut kanitlari dustk kaliteye
sahip oldugundan, bu tekniklerden herhangi birinin
secimi ile ilgili glicli tavsiyeler yapilamaz.

Kurtarma Radikal Prostatektomi

RT sonrasi kurtarma radikal prostatektomi uzun
gecmise ve diger kurtarma tedavilere gore daha iyi lokal
kontrol olasiligina sahiptir. Bununla birlikte fibrozis,
primer cerrahiye kiyasla artmis olasi yan etkiler ve
radyasyon nedeniyle zayif yara iyilesmesi riski nedeniyle
tartismalidir (Tablo 15).

Tablo 12. Biyokimyasal niiksii olan hastalarda gériintiileme icin kilavuzlar

Radikal prostatektomi sonrasi PSA niiksii LE Giicii

Goriintlleme tedavi kararlarini etkileyecekse gerceklestirin Gucelt

PSA >1 ng/mL ise PSMA PET/BT) veya bir kolin PET/BT gériintiileme yapin 2b Zayf

Radyoterapi sonrasi PSA niiksii

Lokal kurtarma tedavisi icin aday kabul edilen hastalarda anormal bdlgeleri lokalize etmek ve biyopsi rehberlik etmek icin -
: 3 Guclu

mpMRG ¢ekin

Kiratif kurtarma tedavisi icin uygun olan hastalarda pozitif lenf diiglimlerini veya uzak metastazlari ekarte etmek icin PSMA 2% Giiclii

PET/BT (varsa) veya kolin PET/BT gériintiilleme yapin ¢

PSA: Prostat spesifik antijen, mpMRG: Multi parametrik magnetik rezonans goriintiileme

Tablo 13. Post-prostatektomi kurtarma radyoterapisi ile ilgili secilmis ¢calismalar

Referans Yil n Medyan | Pre-SRT RT dozu 5 yillik sonug
FU (ay) PSA ADT
0073 vs. 9%56;
Bartkowiak ve ark. (112) | 2017 464 71 0,31 66,6 Gy PSA <0,2 vs. 0,2 ng/mL
p<0,0001
SRT; PSA <0,2 ng/mL %71
0,21-0,5 ng/mL %63
66 Gy 0,51-1,0 ng/mL %54
Tendulkar ve ark. (113) 2016 2460 | 60 0,5 %16 ADT 101-20 ngfmL %43
>2 ng/mL %37
p<0,001
68 G 0044 vs. %58;
Stish ve ark. (109) 2016 1106 | 107 0,6 Y PSA <0,5 vs. >0,5 ng/mL
%16 ADT
p<0,001
686 0044/40
Soto ve ark. (114) 2012|441 |36 <1 (%058) Y ADT/no ADT
%24 ADT 0<0,16

PSA: Prostat spesifik antijen, ADT: Androjen deprivasyon tedavisi, RT: Radyo terapi, FU: Odaklanmis ultrason
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Kurtarma Radikal Prostatektomi (SRP) Ozeti

Genel olarak SRP, baslangic klinik evrelemesi T1 veya
T2, sadece disik komorbiditesi olan, en az on yillik
bir yasam beklentisi olan, PSA <10 ng/mL ve biyopsi
GS <7 olan, LN tutulumu veya uzak metastatik hastalk
kaniti olmayan hastalar igin dustnulmelidir (124).
Bir meta-regresyon analizi, SRP’nin cerrahi olmayan
yaklasimlardan daha koéti kontinans sonuglari ile iliskili
olabilecegini gbstermistir (125).

Prostatin Kurtarma Kriyoablasyonu

Onkolojik Sonuglar

Prostatin kurtarma kriyoablasyonu (SCAP), potansiyel
olarak daha dislk bir morbidite ve esit etkinlik riskine
sahip oldugundan SRP’ye alternatif olarak onerilmistir.
SCAP’In 279 hastada mevcut sonuglarini bildiren ¢ok
merkezli bir calismada, Phoenix kriterlerine gore bes
yilhk BCR igermeyen sagkalim tahmini %54,5+4,9 idi.
SCAP sonrasi prostat biyopsisi yapilan 15/46 hastada
(%32,6) pozitif biyopsiler goruldi (Tablo 16, 17) (126).

Kurtarma HIFU

Onkolojik Sonuglar

Kurtarma HIFU, son zamanlarda radyoterapi
basarisizliginda alternatif bir termal ablasyon segenegi
olarak ortaya ¢ikmistir. Verilerin ¢ogu bir yiiksek hacimli
merkez tarafindan olusturuldu. Ortanca takip siiresi ¢ok
kisaydi ve sonug Olciimleri standardize degildi (Tablo 18).

Kurtarma Lenf Nodu Diseksiyonu

Yeni gorintlileme yontemleri, nodal metastazlarin
erken tespitini  kolaylastirmaktadir  (140). Pelviste
(tekrarlayan) nodal metastazlarin cerrahi tedavisi birkag
retrospektif analizin konusu olmustur (140). Tedavi edilen
hastalarin ¢ogunlugu BCR gosterdi, ancak klinik nikssiz
ve CSS’nin on yillik sagkalimi %70’in Gzerinde bildirildi
(141). Bununla birlikte, gorintileme modalitelerinin
gercek nodal tutulumu yetersiz degerlendirdigi
unutulmamalidir. Biyokimyasal niks oranlari; cerrahi
zamani PSA dizeylerine, lokalizasyona ve pozitif nod
sayisina bagh bulundu (142). Kurtarma LND’den sonra

Tablo 14. Kurtarma tedavisini tek basina veya androjen deprivasyon tedavisi ile beraber karsilastiran randomize kontrollii

deneyler
Referans Yil n Risk grubu Medyan FU Rejim Sonug
(ay)
9 0
GETUG-AFU 16 369 RT + ADT GS <7 %89, 66 Gy + GnRH 5 yil PFS %80
Carrie ve ark. (116) 2016 374 RT GS =8 %11 63 6ay p<0,0001
' cNo 66 Gy 5 yil PFS %62
12 yil DM %14
p=0,005
648G 12 yil DM 9023
O DY+ 12 yil 0S %76
RTOG 9601 384 RT + ADT pT2 R1, pT3 bikalutamid
) 2017 156 p=0,04
Shipley ve ark. (115) 376 RT cNO 24 ay X
64,8 Gy + plasebo 121l 05 %71
' 12 yil DSM 95,8
p<0,001
12 yil DSM %13,4
ADT: Androjen deprivasyon tedavisi, RT: Radyo terapi, FU: Odaklanmis ultrason

Tablo 15. En az 30 hastayi iceren secilmis kurtarma radikal prostatektomi olgu serilerinde peri-operatif morbidite

Referans n Rektal hasar Anastomoz darligi (%) | Clavien 3-5 (%) | Kan kaybi (mL)
Stephenson ve ark. (119) 100 15 vs. 2% 30 33 vs. 13* -

Ward ve ark. (120) 138 5 22 - -

Sanderson ve ark. (121) 51 2 41 6 -

Gotto ve ark. (122) 98 9 41 25 -

Heidenreich ve ark. (123) 55 2 11 3.6 360 (150-1450)
*SRP 1993 éncesi vs sonrasi
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lenfatik aga RT uygulanmasi BCR oranini iyilestirebilir.
Bu kurtarma prosediriniin gercek etkinligi tam olarak
kanitlanmamistir (Tablo 19).

Tedavi: Metastatik Prostat Kanseri

Prognostik faktérler

Yeni tani alan metastazli hastalarin medyan sagkalimi
yaklasik 42 aydir (143). Bununla birlikte M1 popiilasyonu
heterojendir. Kemik metastazlari, viseral metastazlar, GS,
PS durumu ve baslangic PSA’lari (144), alkalin fosfataz
(145) metastaz sayisi ve yeri de dahil olmak Uzere
sagkalim icin birkag¢ prognostik faktor onerilmistir (146).

Cogu klinik ¢alismada, kemik metastazlarinin sayisi ve
yeri ve viseral lezyonlarin varligi degerlendirilmistir
(147). Viseral metastazlar, kemik taramasindaki besten
fazla kemik metastazi, apendikiler lokasyonlar ve ISUP
grade >3’U bagimsiz olarak azalmis sagkalim ile iliskilidir
(Tablo 20).

ilk Segenek Hormonal Tedavi

Primer ADT, 50 yili askin slredir standart tedavi
olmustur (47). Ne orsiektomi icin ne LHRH analogu veya
antagonisti icin 1. seviye kanit yoktur. Bunun istisnasi
omurilik kompresyonuna sahip hastalarda iki tarafli bir
orsiektomiveya LHRH antagonistlerinin tercih edilmesidir.

Tablo 16. En az 50 hastalik prostat olgu serisinin secilmis kurtarici kriyoablasyonunun onkolojik sonuglari

Referans n Medyan FU (ay) | BCR-free orani Time probability (yr) | Basarisizlik
(%)
Pisters ve ark. (127) 150 17 44 - Nadir +0,2
Bahn ve ark. (128) 59 82 59 7 PSA >0,5
Ismail ve ark. (129) 100 33 73 (dUstk risk) 5 ASTRO
Pisters ve ark. (126) 279 22 58 5 ASTRO and Phoenix
Williams ve ark. (130) 187 7,46 yr 39 10 Nadir +2
Spiess ve ark. (131) 450 40,8 34 - PSA >0,5
PSA: Prostat spesifik antijen, FU: Odaklanmis ultrason

Tablo 17. En az 50 hasta dahil olmak lizere prostat olgu serisinin secilmis kurtarici kriyoablasyonunda peri-operatif

morbidite, erektil fonksiyon ve idrar tutamama

Referans n inkontinans (%) | Obstruksiyon/retansiyon (%) | Retroiirektal fistiil (%) | ED (%)
Pisters ve ark. (132) | 150 73 67 1 72

Bahn ve ark. (128) 59 8 - 3,4 -

Ismail ve ark. (129) 100 13 4 1 -

Pisters ve ark. (126) | 279 44 32 1,2 -
Ahmad ve ark. (133) | 283 12 7 1,8 83

ED: Erektil disfonksiyon

Tablo 18. En az 20 hasta dahil olmak iizere secilmis kurtarma yiiksek yogunluklu odaklanmig ultrason olgu serilerinin

onkolojik sonuclari

Referans n Medyan FU (ay) BCR-free orani (%) Negatif biyopsi orani
Colombel ve ark. (134) 224 15-18 - 80

Gelet ve ark. (135) - - - -

Gelet ve ark. (136) - - - -

Uchida ve ark. (137) 22 24 59 (Phoenix) (24 mo) 92 (sadece 12 biyopsi)
Berge ve ark. (138) 46 9 60,9 (9 ay) -

Crouzet ve ark. (139) 418 42 %49 (5 yil); %82 CSS (7 yil) | -

FU: Odaklanmis ultrason
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Kombinasyon Terapileri

Komple Androjen Blokaji

Bin iki ylUz seksen alti M1lb hastadan olusan en
blyuk randomize kontrolii ¢alisma, cerrahi kastrasyon
tek basina ve/veya flutamid eklenmesi arasinda bir fark
bulamadi (148). Bununla birlikte steroidal olmayan anti-
androjen (NSAA) iceren CAB’nin, monoterapiye (cerrahi
kastrasyon veya LHRH) karsi kiiclk bir sagkalim avantaji
(<% 5) sagladig gorulmustir (149).

NSAA

NSAA monoterapisini, kastrasyonla (medikal veya
cerrahi) karsilastiran bir Cochrane SR’ye (150) dayanarak,
NSAA'nin klinik progresyon, tedavi basarisizligi ve yan
etkilere baglh tedavi birakilmasi gibi nedenlere bagh
olarak OS acisindan daha az etkili oldugu duslntlmustdr.
Bu derlemede yer alan galismalarin kanit niteligi ilimh
olarak derecelendirilmistir.

Bir calismadaise OSicin anlamlifark gosterilememistir
(151). Bu incelemeler ve meta-analizler, IAD ve siirekli
ADT arasindaki OS veya CSS’deki bir farkin olasi olmadigi
sonucuna varmistir.

Ani vs. Ertelenmis ADT

Semptomatik hastalarda, hemen tedavi zorunludur.
Ancak, asemptomatik metastatik hastalar igin kalite
calismalarinin yetersizligi nedeniyle halen tartismalar

devam etmektedir. Ancak erken ADT, hastalik
progresyonunu ve iliskili komplikasyonlari 6nemli 6l¢lide
azaltmistir (152).

Kemoterapi ile Kombine ADT

Uc¢ buylik RKC yapildi (147,153,154). Tek basina
ADT ve ADT ile kombine doketaksel (75 mg/m2, her (g
haftada bir) kasilastirildi (ADT baslangicindan itibaren (g
ay icinde). Her ti¢ calismada da birincil amag OS idi (Tablo
21, 22).

Tedavi: Kastrasyona Direngli Prostat Kanseri

Kastrasyona Direngli Prostat Kanserinin Tanimi

Serum testosteron <50 ng/dL veya 1,7 nmol/L

Beraberinde

a. Biyokimyasal progresyon: PSA’da bir hafta arayla
art arda 3 6lgiimde %50’ye varan artis ve PSA> 2 ng/mL

Yada

b. Radyolojik progresyon: Kemik taramasinda iki veya
daha fazla yeni kemik lezyonu veya bir yumusak doku
lezyonu bulunmasidir (156).

Metastatik Olmayan Kastrasyona Direngli Prostat
Kanseri

ADT ile tedavi goren erkekler igin sik yapilan PSA testi,
biyokimyasal ilerlemenin daha erken saptanmasiyla
sonuglanmistir. Bu erkeklerin yaklasik Ggte biri, kemik

Tablo 19. Kiiratif tedavi sonrasi ikinci basamak tedavi igin kilavuzlar

Lokal kurtarma tedavisi Giicii
Radikal prostatektomi sonrasi BCR icin &neriler

Biyokimyasal niiksti olan ve uygun prognostik faktérleri olan hastalara aktif izlem ve SRT 6ner (pT3a, biyokimyasal niiks siiresi >U¢ yil, | . ..
PSA-DT >12 ay, Gleason skoru <7) Glicld
Toplam SRT dozu en az 66 Gy olmali ve erken verilmelidir (PSA <0,5 ng/mL) Guclt
Radyoterapi sonrasi BCR igin dneriler

Lokalize prostat kanseri olan yiiksek oranda secilmis hastalar tedavi edin Zayif
Kurtarma radikal prostatektomi sadece deneyimli merkezlerde yapiimalidir Guclt
Kanitlanmis lokal niiksii olan hastalara HIFU, kriyocerrahi ablasyon ve kurtarma brakiterapi énermeyin Guclu
Sistemik kurtarma tedavisi icin dneriler

PSA-DT> 12 ay olan MO hastalarina ADT tedavisi 6nermeyin Guclu

HIFU: Yuiksek yogunluklu odaklanmig ultrason, PSA: Prostat spesifik antijen, ADT: Androjen deprivasyon tedavisi

Tablo 20. SWOG 9346 calismasina dayanan prognostik faktorler

7 ayhk kastrasyondan sonra prostat spesifik antijen Medyan sagkalim
<0,2 ng/mL 75 ay
0,2 <4 ng/mL 44 ay
>4 ng/mL 13 ay
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sintigrafisindeikiyiliginde saptanabilir kemik metastazlari
gelistirecektir (157), ancak acil tedavinin yarar sagladigini
gbsteren mevcut calisma yoktur. STRIVE calismasinda
belirgin metastazi olmayan hastalarda enzalutamid ve
bikalutamid karsilastirildi. rPFS’de azalma goéruldi fakat
OS degerlendirilmedi. Bu yizden tavsiye niteliginde bir
oneri ¢ikmadi (158).

Prostat Kanseri Radyografik Degerlendirmelerin ileri
Niks Saptama grubu (159) tarafindan bir konsensls
bildirildi. PSA 2 ng/ml’ye ulastiginda bir kemik taramasi
ve bir BT taramasi 6nerildi ve eger bu negatif ise, PSA 5

ng/mlye ulasildiginda tekrarlanmalidir. Asemptomatik
erkekler icin her ¢ ayda bir PSA bakilmali. Semptomatik
hastalar PSA seviyesine bakilmaksizin ilgili arastirmaya
tabi tutulmahdir.

Metastatik Kastrasyona Direngli Prostat Kanseri

Kastrasyona Direngli Prostat Kanserinde ADT

Sonunda prostat kanserli erkekler, kastrasyona
ragmen hastalik progresyonunun kanitlarini
gosterecektir. iki calisma, ikinci ve Uclincii basamak
tedaviler sirasinda LHRH analoglarinin sadece marjinal

Tablo 21. Anahtar bulgular: Kemoterapi ile birlikte hormonal tedavi

Calisma Popiilasyon | n Medyan FU (ay) Medyan OS (ay) HR p degeri
ADT + D | ADT
Gravis ve ark. (154) M1 385 50 589 54,2 1,01 (0,75-1,36) | 0,955
;\S?g (?35) HV: %47 829 60,9 46,5 09 (0,7-1,2) 0,44
Sweeney ve ark. (147) | M1 HV: %65 790 289 57,6 44 0,61 (0,47-0,8) <0,001
M1 [619%]/N+ | 1,184/593 (D) 81 71 078 (0,66-0,93) | 0,006
STAMPEDE (153) [15%]/relaps 593 (D + ZA) 76 nr. 0,82 (0,69-0,97) | 0,022
M1 sadece 725+362 (D) 60 45 0,76 (0,62-0,92) | 0,005

Tablo 22. Metastatik hastaligin birinci basamak tedavisi icin kilavuzlar

Oneriler Giicii
M1 semptomatik hastalarda, semptomlari hafifletmek ve potansiyel ciddi sekel (omurilik sikismasi, patolojik kiriklar, treteral Giicli
obstriiksiyon, ekstra-iskelet metastazi) riskini azaltmak icin derhal sistemik tedavi 6ner ¢
Ozellikle spinal kord kompresyonu riski veya mesane ¢ikim obstriiksiyonu olan hastalara luteinize edici hormon salgilatici hormon Zavif
(LHRH) antagonistleri 6ner Y
M1 asemptomatik hastalarda sagkalimi iyilestirmek, progresyonu, semptomatik hale gelmeyi ertelemek ve hastaligin ilerlemesine -
PR . , o . . o Guell
bagl ciddi komplikasyonlari 6nlemek icin derhal sistemik tedavi éner
M1 asemptomatik hastalarda, hastanin yakindan izlenmesi sartiyla tedavi yan etkilerini azalttigindan hastayla ertelenmis kastrasyonu Zavif
tartisiniz v
Bir LHRH agonisti ile tedavi edilen M1 hastalarinda, “alevlenme" fenomeninin riskini azaltmak icin kisa sureli anti-androjen dner Zayif
M1 hastali§i icin anti-androjen monoterapisi 6nermeyin Guell
ilk sunumu M1 hastaligi olan ve dosetaksel icin yeterince uygun olan tiim hastalara kastrasyon ile birlikte kemoterapi (dosetaksel) Gilgli
oner
ilk sunumu M1 hastaligi olan ve rejime uygun olan tiim hastalara kastrasyon ile birlikte abirateron asetat arti prednizon 6ner Guclu
Aralikh tedavi
Asemptomatik M1 hastalarinda, indliksiyon déneminden sonra PSA yaniti olur ve ara vermek isterse aralikli tedavi uygula Gucelt
- M1 hastalarinda, aralikli tedavinin zamanlamasi Uzerine yayinlanan klinik calismalarda kullanilan programlari takip edin
- Altrila yedi aylik tedavi sonrasinda PSA seviyesi <4 ng/mL oldugunda tedaviyi durdurun Zayif
- PSA seviyesi >10-20 ng/mL oldugunda (veya baslangi¢ seviyesine <20 ng/mL) geri déndiiginde tedaviye devam edin
Semptom kontrolii haricinde, bir arastirma ortami disinda herhangi bir lokal tedavi (radyoterapi/cerrahi) ile birlikte kastrasyon Giicli
kullanilmamalidir ¢

PSA: Prostat spesifik antijen
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sagkalim yarari oldugunu gostermistir (160). Ek olarak,
devam eden androjen baskilanmasi olan erkeklerde
sonraki tim tedaviler calisiimistir ve bu nedenle bu
hastalarda da devam edilmelidir (Tablo 23).

Metastatik Kastrasyona Direngli Prostat

Kanserinin Birinci Basamak Tedavisi

AA

COU-AA-302 faz Ill galismasinda 1088 kemo-naif,
asemptomatik veya hafif semptomatik mCRPC hastasi
degerlendirildi. Hastalar her ikisi de prednizonla kombine

olarak AA veya plaseboya randomize edildi (167). Viseral
metastazli hastalar ¢alisma digi birakildi. Hastalar ECOG
PS 0 veya 1 idi. Genel sagkalim ve radyografik PFS (rPFS)
ortak birincil sonlanim noktalariydi. Medyan 22,2 ayhk
takipten sonra rPFS’ de anlamli iyilesme oldu (medyan
16,5’e karsi 8,2 ay, HR: 0,52, p <0,001) ve c¢alismadaki
korlik kaldirildi. Son analizde medyan 49,2 aylik takip
sonunda, OS sonlanim noktasi anlamli derecede pozitif
idi (34,7’ye karsilik 30,3 ay, HR: 0,81, %95 CI: 0,70-0,93,
p=0,0033) (168). Mineralocorticoid fazlalig ve karaciger
fonksiyon anormalliklerine bagh advers olaylar (AE’ler)
AA ile daha sik olmakla birlikte ¢ogunlukla grade 1-2

Tablo 23. Randomize kontrollii faz Ill - metastatik kastrasyona direncli prostat kanserinde ikinci basamak deneyler
Otor Arastirma Karsilastirma Secim kriteri Getiriler
Abirateron

Fizazive ark. (161)

Oncesinde docetaxel.

0S: 15,8 vs. 11,2 ay (p<0,0001)
FU: 20,2 ay
Radiyografik PFS: degisiklik yok

Abiraterone + | Placebo + ECOG 0-2. 0S: 14,8 vs. 109 ay
prednisone HR | prednisone PSA or radyografik (p<0,001 HR: 0,65; %95 Cl:
de Bono ve ark. (162) progresyon 0,54-0,77)
FU: 12,8 ay
Radyolojik PFS: 5,6 vs. 3,6 ay
Radium-223
Egé&élg(ﬁ docetaxel var veya yok 0S: 149 vs. 113 ay (p=0,002,
Parker ve ark. (163) Radium-223 Placebo ) HR: 0,61; %95 Cl: 0,46-0,81).

>2 semptomatik kemik metastazi
Organ metastazl yok

Cabazitaxel

Bahl ve ark. (164)

0S: 318/378 vs. 346/377

(odds orani 2,11; %95 Cl: 1,33-
3,33)

FU: 25,5 ay

. . Oncesinde 0S >2'y %27 vs. %16
Cabazitaxel + Mitoxantrone + ]
prednisone prednisone docetaxel PPS: -
ECOG 0-2. 0S: 15,1 vs. 12,7 mo.
(p<0,0001, HR: 0,70; %95 CI:
de Bono ve ark. (165) 0,59-0.83). FU: 12,8 ay
PFS: 2,8 vs. 1,4 ay (p<0.0001,
HR: 0,74; %95 Cl: 0,64-0,86)
Enzalutamid
0S: 18,4 vs. 13,6 ay
) (p<0,001 HR: 0,63; %95 Cl:
Oncesinde 0,53-0,75).
Scher ve ark. (166) Enzalutamide Plasebo docetaxel FU: 14,4 ay
ECOG 0-2. Radyolojik PFS: 8,3 vs. 2,9 ay.

HR: 0,40; %95 Cl: 0,35-0,47
p<0.0001)

Cl: Guven araligi, FU: Odaklanmis ultrason
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diizeyindedir. Bu galismanin bir alt- analizi, ilacin yasl
popilasyonda (>75 yil) esit derecede etkili oldugunu
gostermistir (169).

Enzalutamid

PREVAIL randomize faz Il ¢alhsmasinda (170)
enzalutamid ve plasebo karsilastirildi. Viseral metastazli
erkekler secildi, ancak sayilar kiigtiktl. Kortikosteroidlere
izin verildi ancak zorunlu olmadi. Bin yedi yiz on yedi
kemo-naif mCRPC popiilasyonunda denendi ve hem ko-
primersonlanim noktalarinda, hemderPFS’de (HR:0,186;
Cl: 0,15-0,23, p<0,0001) ve OS’de (HR: 0,706; CI: 0,6-
0.84, p<0,001) anlamli bir iyilesme gosterdi. Hastalarin
%78'inde PSA'da 2%50’lik bir azalma gorilmustir. En
yaygin AE’ler yorgunluk ve hipertansiyondu. Enzalutamid
yasl popllasyonda (>75 yil) (171) ayni zamanda viseral
metastazi olsun veya olmasin esit derecede etkili ve iyi
derecede tolere edildi (172). Ancak, karaciger metastazi
olan erkeklerde, fark edilebilir bir fayda gérilmemektedir
(172). Enzalutamide, bikalutamid ile karsilastirildigi bir
faz Il calismada PFS’de belirgin bir iyilesme gortlmustir
(15,7 ay ile 5,8 ay, HR 0,44, p<0,0001) (173).

Dosetaksel

Mitoksantron arti prednizon tedavisine kiyasla
dosetaksel bazli kemoterapiile medyan sagkalimda 2-2,9
aylik anlaml bir iyilesme gosterilmistir (174). Standart
ilk kemoterapide dosetaksel haftada 3 kez 75 mg/m?
arasinda on siklus verilir. Beraberinde prednizon 5 mg
BID ile verilebilir. Kontrendikasyon veya major semptom
yoksa prednizon ihmal edilebilir. Hastalar (i risk grubuna
ayrildilar: diistik riskli, orta riskli ve yiiksek riskli sirasiyla
OS’ler 25,7, 18,7 ve 12,8 ay seklinde izlenmistir (175).

Sipuleucel-T

2010 yilinda, sipuleucel-T’nin faz Ill galismasi, 512
asemptomatik veya minimal semptomatik mCRPC
hastasinda bir sagkalim yarari gostermistir (176).
Ortanca 34 aylik takipten sonra sipuleucel-T grubunda
medyan sagkalim 25,8 ay iken plasebo grubunda 21,7
ay, HR degeri 0,78 idi (p=0,03). PSA duslsl gozlenmedi
ve her iki kolda da PFS benzerdi. Sipuleucel-T, Avrupa’da
mevcut degildir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alhinmadig bildirilmistir.

10.

11.

12.

13.

14.

Kaynaklar

Albertsen PC. Observational studies and the natural
history of screen-detected prostate cancer. Curr Opin Urol
2015;25:232-237.

Bruinsma SM, Roobol MJ, Carroll PR, et al ; Movember
Foundation’s Global Action Plan Prostate Cancer Active
Surveillance (GAP3) consortium. Expert consensus document:
Semantics in active surveillance for men with localized
prostate cancer - results of a modified Delphi consensus
procedure. Nat Rev Urol 2017;14:312-322.

Klotz L, Vesprini D, Sethukavalan P, et al. Long-term follow-up
of a large active surveillance cohort of patients with prostate
cancer. J Clin Oncol 2015;33:272-277.

Yamamoto T, Musunuru HB, Vesprini D, et al. Metastatic
prostate cancer in men initially treated with active
surveillance. J Urol 2016;195:1409-1414.

Albertsen PC, Moore DF, Shih W, Lin Y, Li H, Lu-Yao GL. Impact
of comorbidity on survival among men with localized prostate
cancer. J Clin Oncol 2011;29:1335-1341.

Adolfsson, J. Watchful waiting and active surveillance: the
current position. BJU Int, 2008. 102: 10.

Carter HB, Kettermann A, Warlick C, et al. Expectant
management of prostate cancer with curative intent:
an update of the Johns Hopkins experience. J Urol
2007;178:2359-2364; discussion 2364-5.

Bill-Axelson A, Holmberg L, Garmo H, et al. Radical
prostatectomy or watchful waiting in early prostate cancer. N
EnglJ Med 2014;370:932-942.

Wilt TJ, Joneses KM, Barry MJ, et al. Follow-up of
prostatectomy versus observation for early prostate cancer.
N Engl ) Med 2017;377:132-142.

Hamdy FC, Donovan JL, Lane JA, et al. 10-Year outcomes after
monitoring, surgery, or radiotherapy for localized prostate
cancer. N Engl ) Med 2016;375:1415-1424.

Yaxley JW, Coughlin GD, Chambers SK, et al. Robot-assisted
laparoscopic prostatectomy versus open radical retropubic
prostatectomy: early outcomes from a randomised controlled
phase 3 study. Lancet 2016;388: ;1057.

Albertsen PC, Hanley JA, Gleason DF, Barry MJ. Competing
risk analysis of men aged 55 to 74 years at diagnosis managed
conservatively for clinically localized prostate cancer. JAMA
1998;280:975-980.

Iversen P, Johansson JE, Lodding P, et al. Bicalutamide
(150 mg) versus placebo as immediate therapy alone
or as adjuvant to therapy with curative intent for early
nonmetastatic prostate cancer: 5.3-year median followup
from the Scandinavian Prostate Cancer Group Study Number
6.J Urol 2004;172:1871-1876.

Johansson JE, Adami HO, Andersson SO, Bergstrom R,
Krusemo UB, Kraaz W. Natural history of localised prostatic
cancer. A population-based study in 223 untreated patients.
Lancet 1989;1:799-803.



201

Evren ve Tugcu, Prostat Kanserinde Tedavi Modaliteleri

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Allan C, llic D. Laparoscopic versus robotic-assisted radical
prostatectomy for the treatment of localised prostate cancer:
a systematic review. Urol Int 2016;96:373-378.

Chen RC, Basak R, Meyer AM, et al. Association between
choice of radical prostatectomy, external beam radiotherapy,
brachytherapy, or active surveillance and patient-reported
quality of life among men with localized prostate cancer.
JAMA 2017;317:1141-1150.

Fossati N, Willemse PM, Van den Broeck T, et al. The benefits
and harms of different extents of lymph node dissection
during radical prostatectomy for prostate cancer: a systematic
review. Eur Urol 2017;72:84-109.

Briganti A, Larcher A, Abdollah F, et al. Updated nomogram
predicting lymph node invasion in patients with prostate
cancer undergoing extended pelvic lymph node dissection:
the essential importance of percentage of positive cores. Eur
Urol 2012;61:480-487.

Gandaglia G, Fossati N, Zaffuto E, et al. Development and
internal validation of a novel model to identify the candidates
for extended pelvic lymph node dissection in prostate cancer.
Eur Urol 2017;72:632-640.

Roach M 3rd, Marquez C, Yuo HS, et al. Predicting the risk of
lymph node involvement using the pre-treatment prostate
specific antigen and Gleason score in men with clinically localized
prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1994;28:33-37.
Abdollah F, Cozzarini C, Suardi N, et al. Indications for pelvic
nodal treatment in prostate cancer should change. Validation
of the Roach formula in a large extended nodal dissection
series. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2012;83:624-629.

Hinev Al1, Anakievski D, Kolev NH, Hadjiev VI. Validation of
nomograms predicting lymph node involvement in patients
with prostate cancer undergoing extended pelvic lymph node
dissection. Urol Int 2014;92:300-305.

Mattei A, Fuechsel FG, Bhatta Dhar N, et al. The template of
the primary lymphatic landing sites of the prostate should be
revisited: results of a multimodality mapping study. Eur Urol
2008;53:118-125.

Bader P, Burkhard FC, Markwalder R, Studer UE. Is a limited
lymph node dissection an adequate staging procedure for
prostate cancer? J Urol 2002;168:514-8; discussion 518.
Passoni NM, Fajkovic H, Xylinas E, et al. Prognosis of
patients with pelvic lymph node (LN) metastasis after radical
prostatectomy: value of extranodal extension and size of the
largest LN metastasis. BJU Int 2014;114:503-510.
Daneshmand S, Quek ML, Stein JP, et al. Prognosis of patients
with lymph node positive prostate cancer following radical
prostatectomy: long-term results. J Urol 2004;172:2252-
2255.

Iversen P, MclLeod DG, See WA, et al. Antiandrogen
monotherapy in patients with localized or locally advanced
prostate cancer: final results from the bicalutamide Early
Prostate Cancer programme at a median follow-up of 9.7
years. BJU Int 2010;105:1074-1081.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Beyer B, Schlomm T, Tennstedt P, et al. A feasible and time-
efficient adaptation of NeuroSAFE for da Vinci robot-assisted
radical prostatectomy. Eur Urol 2014;66:138-144.

Kumar S, Shelley M, Harrison C, Coles B, Wilt TJ, Mason MD.
Neo-adjuvant and adjuvant hormone therapy for localised
and locally advanced prostate cancer. Cochrane Database
Syst Rev 2006;CD006019.

Jacobs BL, Zhang Y, Schroeck FR, et al. Use of advanced
treatment technologies among men at low risk of dying from
prostate cancer. JAMA 2013;309:2587-2595.

Allan C, llic D. Laparoscopic versus robotic-assisted radical
prostatectomy for the treatment of localised prostate cancer:
a systematic review. Urol Int 2016;96:373-378.

Maffezzini M, Seveso M, Taverna G, Giusti G, Benetti A,
Graziotti P. Evaluation of complications and results in a
contemporary series of 300 consecutive radical retropubic
prostatectomies with the anatomic approach at a single
institution. Urology 2003;61:982-986.

Haglind E, Carlsson S, Stranne J, et al. Urinary incontinence
and erectile dysfunction after robotic versus open radical
prostatectomy: a prospective, controlled, nonrandomised
trial. Eur Urol 2015;68:216-225.

Viani GA, Stefano EJ, Afonso SL. Higher-than-conventional
radiation doses in localized prostate cancer treatment: a
meta-analysis of randomized, controlled trials. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 2009;74:1405-1418.

Heemsbergen WD, Al-Mamgani A, Slot A, Dielwart MF,
Lebesque JV. Long-term results of the Dutch randomized
prostate cancer trial: impact of dose-escalation on local,
biochemical, clinical failure, and survival. Radiother Oncol
2014;110:104-109.

Zietman AL, DeSilvio ML, Slater JD, et al. Comparison of
conventional-dose vs high-dose conformal radiation therapy
in clinically localized adenocarcinoma of the prostate: a
randomized controlled trial. JAMA 2005;294:1233-1239.
Zelefsky MJ, Hollister T, Raben A, Matthews S, Wallner KE. Five-
year biochemical outcome and toxicity with transperineal CT-
planned permanent I-125 prostate implantation for patients
with localized prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2000;47:1261-1266.

Fowler JF. The radiobiology of prostate cancer including
new aspects of fractionated radiotherapy. Acta Oncol
2005;44:265-276.

Dasu A, Toma-Dasu |. Prostate alpha/beta revisited -- an
analysis of clinical results from 14 168 patients. Acta Oncol
2012;51:963-974.

Bolla M, Van Tienhoven G, Warde P, et al. External irradiation
with or without long-term androgen suppression for prostate
cancer with high metastatic risk: 10-year results of an EORTC
randomised study. Lancet Oncol 2010;11:1066-1073.
Denham JW, Steigler A, Lamb DS, et al. Short-term
neoadjuvant androgen deprivation and radiotherapy for
locally advanced prostate cancer: 10-year data from the




202

Evren ve Tugcu, Prostat Kanserinde Tedavi Modaliteleri

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

TROG 96.01 randomised trial. Lancet Oncol 2011;12:451-
459.

Ash D, Flynn A, Battermann J, et al. ESTRO/EAU/EORTC
recommendations on permanent seed implantation for
localized prostate cancer. Radiother Oncol 2000;57:315-
321.

Martens C, Pond G, Webster D, McLean M, Gillan C, Crook
J. Relationship of the International Prostate Symptom score
with urinary flow studies, and catheterization rates following
1251 prostate brachytherapy. Brachytherapy 2006;5:9-13.
Galalae RM, Kovacs G, Schultze J, et al. Long-term outcome
after elective irradiation of the pelvic lymphatics and local
dose escalation using high-dose-rate brachytherapy for
locally advanced prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2002;52:81-90.

Hoskin PJ, Rojas AM, Bownes PJ, Lowe GJ, Ostler PJ, Bryant
L. Randomised trial of external beam radiotherapy alone
or combined with high-dose-rate brachytherapy boost for
localised prostate cancer. Radiother Oncol 2012;103:217-
222.

Pieters BR, de Back DZ, Koning CC, Zwinderman AH.
Comparison of three radiotherapy modalities on biochemical
control and overall survival for the treatment of prostate
cancer: a systematic review. Radiother Oncol 2009;93:168-
173.

Pagliarulo V, Bracarda S, Eisenberger MA, et al. Contemporary
role of androgen deprivation therapy for prostate cancer. Eur
Urol 2012;61:11-25.

Oefelein MG, Feng A, Scolieri MJ, Ricchiutti D, Resnick
MI. Reassessment of the definition of castrate levels of
testosterone: implications for clinical decision making.
Urology 2000;56:1021-1024.

Desmond AD, Arnold AJ, Hastie KJ. Subcapsular orchiectomy
under local anaesthesia. Technique, results and implications.
BrJ Urol 1988;61:143-145.

Scherr DS, Pitts WR Jr. The nonsteroidal effects of
diethylstilbestrol: the rationale for androgen deprivation
therapy without estrogen deprivation in the treatment of
prostate cancer. J Urol 2003;170:1703-1708.

Klotz L, McNeill I, Fleshner N. A phase 1-2 trial of
diethylstilbestrol plus low dose warfarin in advanced prostate
carcinoma. J Urol 1999;161:169-172.

Hedlund PO, DamberJE, Hagerman|, et al. Parenteral estrogen
versus combined androgen deprivation in the treatment of
metastatic prostatic cancer: part 2. Final evaluation of the
Scandinavian Prostatic Cancer Group (SPCG) Study No. 5.
Scand J Urol Nephrol 2008;42:220-229.

Bubley GIJ. Is the flare phenomenon clinically significant?
Urology 2001;58(2 Suppl 1):5-9.

Klotz L, Boccon-Gibod L, Shore ND, et al. The efficacy and
safety of degarelix: a 12-month, comparative, randomized,
open-label, parallel-group phase Il study in patients with
prostate cancer. BJU Int 2008;102:1531-1538.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Ostergren PB, Kistorp C, Fode M, et al. Luteinizing hormone-
releasing hormone agonists are superior to subcapsular
orchiectomy in lowering testosterone levels of men with
prostate cancer: results from a randomized clinical trial. J
Urol 2017;197:1441-1447.

Crawford ED, Tombal B, Miller K, et al. A phase Il extension
trial with a 1-arm crossover from leuprolide to degarelix:
comparison of gonadotropin-releasing hormone agonist and
antagonist effect on prostate cancer. J Urol 2011;186:889-
897.

Moffat LE. Comparison of Zoladex, diethylstilbestrol and
cyproterone acetate treatment in advanced prostate cancer.
Eur Urol 1990;18 Suppl 3:26-27.

Schroder FH, Whelan P, de Reijke TM, et al. Metastatic
prostate cancer treated by flutamide versus cyproterone
acetate. Final analysis of the “European Organization for
Research and Treatment of Cancer” (EORTC) Protocol 30892.
Eur Urol 2004;45:457-464.

Smith MR, Goode M, Zietman AL, McGovern FJ, Lee H, Finkelstein
JS. Bicalutamide monotherapy versus leuprolide monotherapy
for prostate cancer: effects on bone mineral density and body
composition. J Clin Oncol 2004;22:2546-2553.
Iversen P. Antiandrogen monotherapy:
results. Urology 2002;60(3 Suppl 1):64-71.
Wadhwa VK, Weston R, Mistry R, Parr NJ. Long-term changes
in bone mineral density and predicted fracture risk in patients
receiving androgen-deprivation therapy for prostate cancer,
with stratification of treatment based on presenting values.
BJU Int 2009;104:800-805.

Montgomery RB, Mostaghel EA, Vessella R, et al. Maintenance
of intratumoral androgens in metastatic prostate cancer: a
mechanism for castration-resistant tumor growth. Cancer
Res 2008;68:4447-4454.

Walton Diaz A, Shakir NA, George AK, et al. Use of serial
multiparametric magnetic resonance imaging in the
management of patients with prostate cancer on active
surveillance. Urol Oncol 2015;33:202.e1-202.e7.

Felker ER, Wu J, Natarajan S, et al. Serial magnetic resonance
imaging in active surveillance of prostate cancer: incremental
value. J Urol 2016;195:1421-1427.

Moore CM, Giganti F, Albertsen P, et al. Reporting magnetic
resonance imaging in men on active surveillance for
prostate cancer: the precise recommendations-A Report
of a European School of Oncology Task Force. Eur Urol
2017;71:648-655.

Ross AE, Loeb S, Landis P, et al. Prostate-specific antigen
kinetics during follow-up are an unreliable trigger for
intervention in a prostate cancer surveillance program. J Clin
Oncol 2010;28:2810-2816.

Thomsen FB, Brasso K, Berg KD, et al. Association between
PSA kinetics and cancer-specific mortality in patients with
localised prostate cancer: analysis of the placebo arm of the
SPCG-6 study. Ann Oncol 2016;27:460-466.

indications and



203

Evren ve Tugcu, Prostat Kanserinde Tedavi Modaliteleri

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Klotz L, Zhang L, Lam A, Nam R, Mamedov A, Loblaw A.
Clinical results of long-term follow-up of a large, active
surveillance cohort with localized prostate cancer. J Clin
Oncol 2010;28:126-131.

Sandblom G, Dufmats M, Varenhorst E. Long-term survival
in a Swedish population-based cohort of men with prostate
cancer. Urology 2000;56:442-447.

Studer UE, Collette L, Whelan P, et al. Using PSA to guide
timing of androgen deprivation in patients with T0-4 NO-2
MO prostate cancer not suitable for local curative treatment
(EORTC 30891). Eur Urol 2008;53:941-949.

Loeb S, Berglund A, Stattin P. Population based study of
use and determinants of active surveillance and watchful
waiting for low and intermediate risk prostate cancer. J Urol
2013;190:1742-1749.

Immediate versus deferred treatment for advanced prostatic
cancer: initial results of the Medical Research Council Trial.
The Medical Research Council Prostate Cancer Working Party
Investigators Group. BrJ Urol 1997;79:235-246.

Chen RC, Rumble RB, Loblaw DA, et al. Active surveillance
for the management of localized prostate cancer (cancer
care ontario guideline): american society of clinical oncology
clinical practice guideline endorsement. J Clin Oncol
2016;34:2182-2190.

Morash C, Tey R, Agbassi C, et al. Active surveillance for
the management of localized prostate cancer: Guideline
recommendations. Can Urol Assoc J 2015;9:171-178.
Musunuru HB, Yamamoto T, Klotz L, et al. Active surveillance
for intermediate risk prostate cancer: survival outcomes in
the sunnybrook experience. J Urol 2016;196:1651-1658.
Raldow AC, Zhang D, Chen MH, Braccioforte MH, Moran
BJ, D’Amico AV. Risk group and death from prostate cancer:
implications for active surveillance in men with favorable
intermediate-risk prostate cancer. JAMA Oncol 2015;1:334-340.
Jones CU, Hunt D, McGowan DG, et al. Radiotherapy and
short-term androgen deprivation for localized prostate
cancer. N Engl J Med 2011;365:107-118.

Krauss D, Kestin L, Ye H, et al. Lack of benefit for the
addition of androgen deprivation therapy to dose-escalated
radiotherapy in the treatment of intermediate- and high-risk
prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2011;80:1064-
1071.

Kupelian PA, Ciezki J, Reddy CA, Klein EA, Mahadevan A. Effect
of increasing radiation doses on local and distant failures in
patients with localized prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2008;71:16-22.

Hauswald H, Kamrava MR, Fallon JM, et al. High-dose-rate
monotherapy for localized prostate cancer: 10-year results.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2016;94:667-674.

Zamboglou N, Tselis N, Baltas D, et al. High-dose-rate
interstitial brachytherapy as monotherapy for clinically
localized prostate cancer: treatment evolution and mature
results. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2013;85:672-678.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Walsh, P.C. Immediate versus deferred treatment for
advanced prostatic cancer: initial results of the Medical
Research Council trial. The Medical Research Council Prostate
Cancer Working Party Investigators Group. J Urol, 1997. 158:
1623.

Donohue JF, Bianco FJ Jr, Kuroiwa K, et al. Poorly differentiated
prostate cancer treated with radical prostatectomy: long-
term outcome and incidence of pathological downgrading. J
Urol 2006;176:991-995.

Bill-Axelson A, Holmberg L, Garmo H, et al. Radical
prostatectomy or watchful waiting in early prostate cancer. N
EnglJ Med 2014;370:932-942.

Bianco FJ Jr, Scardino PT, Eastham JA. Radical prostatectomy:
long-term cancer control and recovery of sexual and urinary
function (“trifecta”). Urology 2005;66(5 Suppl):83-94.

WalzJ, Gallina A, Saad F, et al. Anomogram predicting 10-year
life expectancy in candidates for radical prostatectomy or
radiotherapy for prostate cancer. J Clin Oncol 2007;25:3576-
3581.

Pisansky TM, Zincke H, Suman VJ, Bostwick DG, Earle
JD, Oesterling JE. Correlation of pretherapy prostate
cancer characteristics with histologic findings from pelvic
lymphadenectomy specimens. Int J Radiat Oncol Biol Phys
1996;34:33-39.

Johnstone PA, Ward KC, Goodman M, Assikis V, Petros JA.
Radical prostatectomy for clinical T4 prostate cancer. Cancer
2006;106:2603-2609.

Roach M 3rd, Bae K, Speight J, et al. Short-term neoadjuvant
androgen  deprivation therapy and external-beam
radiotherapy for locally advanced prostate cancer: long-term
results of RTOG 8610. J Clin Oncol 2008;26:585-591.

D’Amico AV, Chen MH, Renshaw AA, Loffredo M, Kantoff PW.
Androgen suppression and radiation vs radiation alone for
prostate cancer: a randomized trial. JAMA 2008;299:289-
295.

Leibel SA, Fuks Z, Zelefsky MJ, Whitmore WF Jr. The effects
of local and regional treatment on the metastatic outcome in
prostatic carcinoma with pelvic lymph node involvement. Int
J Radiat Oncol Biol Phys1994;28:7-16.

Pommier P, Chabaud S, Lagrange JL, et al. Is there a role for
pelvic irradiation in localized prostate adenocarcinoma?
Preliminary results of GETUG-01. J Clin Oncol 2007;25:5366-
5373.

Magheli A, Rais-Bahrami S, Peck HJ, et al. Importance of
tumor location in patients with high preoperative prostate
specific antigen levels (greater than 20 ng/ml) treated with
radical prostatectomy. J Urol 2007;178:1311-1315.

Bolla M, de Reijke TM, Van Tienhoven G, et al. Duration of
androgen suppression in the treatment of prostate cancer. N
Engl J Med 2009;360:2516-2527.

Lawton CA, Winter K, Grignon D, Pilepich MV. Androgen
suppression plus radiation versus radiation alone for patients
with stage D1/pathologic node-positive adenocarcinoma of




204

Evren ve Tugcu, Prostat Kanserinde Tedavi Modaliteleri

the prostate: updated results based on national prospective
randomized trial Radiation Therapy Oncology Group 85-31. J
Clin Oncol 2005;23:800-807.

96. James ND, Spears MR, Clarke NW, et al. Impact of node status
and radiotherapy on failure-free survival in patients with
newly—diagnosed non-metastatic prostate cancer: data from
>690 patients in the control arm of the stampede trial. JAMA
Oncol 2016;2:348-357.

97. Bolla M, van Poppel H, Tombal B, et al. Postoperative
radiotherapy after radical prostatectomy for high-risk
prostate cancer: long-term results of a randomised controlled
trial (EORTC trial 22911). Lancet 2012;380:2018-2027.

98. Stephenson AJ, Scardino PT, Kattan MW, et al. Predicting the
outcome of salvage radiation therapy for recurrent prostate
cancer after radical prostatectomy. J Clin Oncol 2007;25:2035-
2041.

99. Pound CR, Partin AW, Eisenberger MA, Chan DW, Pearson JD,
Walsh PC. Natural history of progression after PSA elevation
following radical prostatectomy. JAMA 1999;281:1591-1597.

100. Antonarakis ES, Feng Z, Trock BJ, et al. The natural history of
metastatic progression in men with prostate-specific antigen
recurrence after radical prostatectomy: long-term follow-up.
BJU Int 2012;109:32-39.

101.Trock BJ, Han M, Freedland SJ, et al. Prostate cancer-specific
survival following salvage radiotherapy vs observation in men
with biochemical recurrence after radical prostatectomy.
JAMA 2008;299:2760-2769.

102.D’Amico AV, Moul J, Carroll PR, Sun L, Lubeck D, Chen MH.
Prostate specific antigen doubling time as a surrogate end
point for prostate cancer specific mortality following radical
prostatectomy or radiation therapy. J Urol 2004;172:542-46;
discussion S46-7.

103.Liauw SL, Pitroda SP, Eggener SE, et al. Evaluation of the
prostate bed for local recurrence after radical prostatectomy
using endorectal magnetic resonance imaging. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 2013;85:378-384.

104. KitajimaK, Murphy RC, Nathan MA, etal. Detection of recurrent
prostate cancer after radical prostatectomy: comparison of
11C-choline PET/CT with pelvic multiparametric MR imaging
with endorectal coil. J Nucl Med 2014;55:223-232.

105. Morigi JJ, Stricker PD, van Leeuwen PJ, et al. Prospective
comparison of 18f-fluoromethylcholine versus 68Ga-PSMA
PET/CT in prostate cancer patients who have rising PSA after
curative treatment and are being considered for targeted
therapy. J Nucl Med 2015;56:1185-1190.

106. Rouviére O, Vitry T, Lyonnet D. Imaging of prostate cancer local
recurrences: why and how? Eur Radiol 2010;20:1254-1266.

107.Ceci F, Castellucci P, Graziani T, et al. 11C-choline PET/CT
detects the site of relapse in the majority of prostate cancer
patients showing biochemical recurrence after EBRT. Eur J
Nucl Med Mol Imaging 2014;41:878-886.

108.Perera M, Papa N, Christidis D, et al. Sensitivity, specificity,
and predictors of positive 68Ga-prostate-specific membrane

antigen positron emission tomography in advanced prostate
cancer: a systematic review and meta-analysis. Eur Urol
2016;70:926-937.

109.Stish BJ, Pisansky TM, Harmsen WS, et al. Improved
metastasis-free and survival outcomes with early salvage
radiotherapy in men with detectable prostate-specific
antigen after prostatectomy for prostate cancer. J Clin Oncol
2016;34:3864-3871.

110.Wiegel T, Lohm G, Bottke D, et al. Achieving an undetectable
PSA after radiotherapy for biochemical progression after
radical prostatectomy is an independent predictor of
biochemical outcome--results of a retrospective study. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2009;73:1009-1016.

111.Boorjian SA, Thompson RH, Tollefson MK, et al. Long-term
risk of clinical progression after biochemical recurrence
following radical prostatectomy: the impact of time from
surgery to recurrence. Eur Urol 2011;59:893-899.

112.Bartkowiak D, Thamm R, Bottke D, et al. Prostate-specific
antigen after salvage radiotherapy for postprostatectomy
biochemical recurrence predicts long-term outcome
including overall survival. Acta Oncol 2018;57:362-367.

113.Tendulkar RD, Agrawal S, Gao T, et al. Contemporary update
of a multi-institutional predictive nomogram for salvage
radiotherapy after radical prostatectomy. J Clin Oncol
2016;34:3648-3654.

114.Soto DE, Passarelli MN, Daignault S, Sandler HM. Concurrent
androgen deprivation therapy during salvage prostate
radiotherapy improves treatment outcomes in high-risk
patients. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2012;82:1227-1232.

115.Shipley WU, Seiferheld W, Lukka HR, et al ; NRG Oncology
RTOG. Radiation with or without antiandrogen therapy in
recurrent prostate cancer. N EnglJ Med 2017;376:417-428.

116.Carrie C, Hasbini A, de Laroche G, et al. Salvage
radiotherapy with or without short-term hormone therapy
for rising prostate-specific antigen concentration after
radical prostatectomy (GETUG-AFU 16): a randomised,
multicentre, open-label phase 3 trial. Lancet Oncol
2016;17:747-756.

117.Briganti A, Wiegel T, Joniau S, et al. Early salvage radiation
therapy does not compromise cancer control in patients with
pT3NO prostate cancer after radical prostatectomy: results
of a match-controlled multi-institutional analysis. Eur Urol
2012;62:472-487.

118.Heidenreich A, Semrau R, Thier D, Pfister D. [Radical salvage
prostatectomy: Treatment of local recurrence of prostate
cancer after radiotherapy]. Urologe A 2008;47:1441-1446.

119.Stephenson AJ, Scardino PT, Bianco FJ Jr, DiBlasio CJ, Fearn PA,
Eastham JA. Morbidity and functional outcomes of salvage
radical prostatectomy for locally recurrent prostate cancer
after radiation therapy. J Urol 2004;172:2239-2243.

120.Ward JF, Sebo TJ, Blute ML, Zincke H. Salvage surgery for
radiorecurrent prostate cancer: contemporary outcomes. J
Urol 2005;173:1156-1160.



205

Evren ve Tugcu, Prostat Kanserinde Tedavi Modaliteleri

121.Sanderson KM, Penson DF, Cai J, et al. Salvage radical
prostatectomy: quality of life outcomes and long-term
oncological control of radiorecurrent prostate cancer. J Urol
2006;176:2025-2031; discussion 2031-2.

122.Gotto GT, Yunis LH, Vora K, Eastham JA, Scardino PT, Rabbani
F. Impact of prior prostate radiation on complications after
radical prostatectomy. J Urol 2010;184:136-142.

123.Heidenreich A, Ohlmann C, Ozgiir E, Engelmann U. [Functional
and oncological outcome of salvage prostatectomy of locally
recurrent prostate cancer following radiation therapy].
Urologe A 2006;45:474-481.

124.Chade DC, Eastham J, Graefen M, et al. Cancer control and
functional outcomes of salvage radical prostatectomy for
radiation-recurrent prostate cancer: a systematic review of
the literature. Eur Urol 2012;61:961-971.

125. Philippou Y, Parker RA, Volanis D, Gnanapragasam VIJ.
Comparative oncologic and toxicity outcomes of salvage
radical prostatectomy versus nonsurgical therapies for
radiorecurrent prostate cancer: a meta—regression analysis.
Eur Urol Focus 2016;2:158-171.

126. Pisters LL, Rewcastle JC, Donnelly BJ, Lugnani FM, Katz AE,
Jones JS. Salvage prostate cryoablation: initial results from
the cryo on-line data registry. J Urol 2008;180:559-563;
discussion 563-564.

127.Pisters LL, Leibovici D, Blute M, et al. Locally recurrent
prostate cancer after initial radiation therapy: a comparison
of salvage radical prostatectomy versus cryotherapy. J Urol
2009;182:517-525; discussion 525-527.

128.Bahn DK, Lee F, Silverman P, et al. Salvage cryosurgery for
recurrent prostate cancer after radiation therapy: a seven-
year follow-up. Clin Prostate Cancer 2003;2:111-114.

129.1smail M, Ahmed S, Kastner C, Davies J. Salvage cryotherapy
for recurrent prostate cancer after radiation failure: a
prospective case series of the first 100 patients. BJU Int
2007;100:760-764.

130. Williams AK, Martinez CH, Lu C, Ng CK, Pautler SE, Chin JL.
Disease-free survival following salvage cryotherapy for
biopsy-proven radio-recurrent prostate cancer. Eur Urol
2011;60:405-410.

131.Spiess PE, Katz AE, Chin JL, et al. A pretreatment nomogram
predicting biochemical failure after salvage cryotherapy for
locally recurrent prostate cancer. BJU Int 2010;106:194-
198.

132.Pisters LL, von Eschenbach AC, Scott SM, et al. The efficacy
and complications of salvage cryotherapy of the prostate. J
Urol 1997;157:921-925.

133.Ahmad |, Kalna G, Ismail M, et al. Prostate gland lengths and
iceball dimensions predict micturition functional outcome
following salvage prostate cryotherapy in men with radiation
recurrent prostate cancer. PLoS One 2013;8:e69243.

134.Hamdy FC, Elliott D, le Conte S, et al. Clinical results of the
prostate HIFU project. Health Technol Assess 2018;22:1-96.

135.Gelet A, Chapelon JY, Bouvier R, et al. Transrectal high-
intensity focused ultrasound: minimally invasive therapy of
localized prostate cancer. J Endourol 2000;14:519-528.

136.Gelet A, Chapelon JY, Poissonnier L, et al. Local recurrence
of prostate cancer after external beam radiotherapy: early
experience of salvage therapy using high-intensity focused
ultrasonography. Urology 2004;63:625-629.

137.Uchida T, Shoji S, Nakano M, et al. High-intensity focused
ultrasound as salvage therapy for patients with recurrent
prostate cancer after external beam radiation, brachytherapy
or proton therapy. BJU Int 2011;107:378-382.

138.Berge V, Baco E, Dahl AA, Karlsen SJ. Health-related quality
of life after salvage high-intensity focused ultrasound (HIFU)
treatment for locally radiorecurrent prostate cancer. Int J Urol
2011;18:646-651.

139.Crouzet S, Blana A, Murat FJ, et al. Salvage high-intensity
focused ultrasound (HIFU) for locally recurrent prostate
cancer after failed radiation therapy: Multi-institutional
analysis of 418 patients. BJU Int 2017 119:896-904.

140.Karnes RJ, Murphy CR, Bergstralh EJ, et al. Salvage lymph node
dissection for prostate cancer nodal recurrence detected by
11C-choline positron emission tomography/computerized
tomography. J Urol 2015;193:111-116.

141. Rigatti P, Suardi N, Briganti A, et al. Pelvic/retroperitoneal
salvage lymph node dissection for patients treated with
radical prostatectomy with biochemical recurrence and
nodal recurrence detected by [11C]choline positron emission
tomography/computed tomography. Eur Urol 2011;60:935-943.

142.0st P, Bossi A, Decaestecker K, et al. Metastasis-directed
therapy of regional and distant recurrences after curative
treatment of prostate cancer: a systematic review of the
literature. Eur Urol 2015;67:852-863.

143.James ND, Spears MR, Clarke NW, et al. Survival with newly
diagnosed metastatic prostate cancer in the “docetaxel era”:
data from 917 patients in the control arm of the Stampede
trial (MRC PRO8, CRUK/06/019). Eur Urol 2015;67:1028-1038.

144.Glass TR, Tangen CM, Crawford ED, Thompson |. Metastatic
carcinoma of the prostate: identifying prognostic groups
using recursive partitioning. J Urol 2003;169:164-169.

145.Gravis G, Boher JM, Fizazi K, et al. Prognostic factors for
survival in noncastrate metastatic prostate cancer: validation
of the glass model and development of a novel simplified
prognostic model. Eur Urol 2015;68:196-204.

146.Gravis G, Boher JM, Joly F, et al. Androgen deprivation
therapy (ADT) plus docetaxel versus ADT alone in metastatic
non castrate prostate cancer: impact of metastatic burden
and long-term survival analysis of the randomized phase 3
GETUG-AFU15 trial. Eur Urol 2016;70:256-262.

147.Sweeney CJ1, Chen YH, Carducci M, et al. Chemohormonal
Therapy in Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer. N
Engl J Med 2015;373:737-746.




206

Evren ve Tugcu, Prostat Kanserinde Tedavi Modaliteleri

148.Eisenberger MA1, Blumenstein BA, Crawford ED, et al.
Bilateral orchiectomy with or without flutamide for metastatic
prostate cancer. N Engl J Med 1998;339:1036-1042.

149. Maximum androgen blockade in advanced prostate cancer:
an overview of the randomised trials. Prostate Cancer
Trialists” Collaborative Group. Lancet 2000;355:1491.

150.Kunath F1, Grobe HR, Ricker G, et al. Non-steroidal
antiandrogen monotherapy compared with luteinising
hormone-releasing hormone agonists or surgical castration
monotherapy for advanced prostate cancer. Cochrane
Database Syst Rev 2014;CD009266.

151.Niraula S, Le LW, Tannock IF. Treatment of prostate cancer
with intermittent versus continuous androgen deprivation:
a systematic review of randomized trials. J Clin Oncol
2013;31:2029-2036.

152.Nair B, Wilt T, MacDonald R, Rutks I. Early versus deferred
androgen suppression in the treatment of advanced prostatic
cancer. Cochrane Database Syst Rev 2002;CD003506.

153.James ND, Sydes MR, Clarke NW, et al ; STAMPEDE
investigators. Addition of docetaxel, zoledronic acid, or both
to first-line long-term hormone therapy in prostate cancer
(STAMPEDE): survival results from an adaptive, multiarm,
multistage, platform randomised controlled trial. Lancet
2016;387:1163-1177.

154.Gravis G, Fizazi K, Joly F, et al. Androgen-deprivation therapy
alone or with docetaxel in non-castrate metastatic prostate
cancer (GETUG-AFU 15): a randomised, open-label, phase 3
trial. Lancet Oncol 2013;14:149-158.

155.Gravis G, Boher JM, Joly F, et al. Androgen deprivation
therapy (ADT) plus docetaxel versus ADT alone in metastatic
non castrate prostate cancer: impact of metastatic burden
and long-term survival analysis of the randomized phase 3
GETUG-AFU15 trial. Eur Urol 2016;70:256-262.

156.Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, et al. New response
evaluation criteria in solid tumours: revised RECIST guideline
(version 1.1). Eur J Cancer 2009;45:228-247.

157.Smith MR, Kabbinavar F, Saad F, et al. Natural history of
rising serum prostate-specific antigen in men with castrate
nonmetastatic prostate cancer. J Clin Oncol 2005;23:2918-2925.

158.Penson DF, Armstrong AJ, Concepcion R, Agarwal N, Olsson
C, Karsh L. Enzalutamide Versus Bicalutamide in Castration-
Resistant Prostate Cancer: The STRIVE Trial. J Clin Oncol
2016;34:2098-2106.

159.Crawford ED, Stone NN, Yu EY, et al; Prostate Cancer
Radiographic Assessments for Detection of Advanced
Recurrence (RADAR) Group.Challenges and recommendations
for early identification of metastatic disease in prostate
cancer. Urology 2014;83:664-669.

160.Hussain M, Wolf M, Marshall E, Crawford ED, Eisenberger
M. Effects of continued androgen-deprivation therapy and
other prognostic factors on response and survival in phase
Il chemotherapy trials for hormone-refractory prostate

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

cancer: a Southwest Oncology Group report. J Clin Oncol
1994;12:1868-1875.

Fizazi K, Scher HI, Molina A, et al; COU-AA-301 Investigators.
Abiraterone acetate for treatment of metastatic castration-
resistant prostate cancer: final overall survival analysis of the
COU-AA-301 randomised, double-blind, placebo-controlled
phase 3 study. Lancet Oncol 2012;13:983-992.

de Bono JS, Logothetis CJ, Molina A, et al; COU-AA-301
Investigators. Abiraterone and increased survival in metastatic
prostate cancer. N EnglJ Med 2011;364:1995-2005.

Parker C, Nilsson S, Heinrich D, et al; ALSYMPCA Investigators.
Alpha emitter radium-223 and survival in metastatic prostate
cancer. N Engl ) Med 2013;369:213-223.

Bahl A, Oudard S, Tombal B, et al; TROPIC Investigators.
Impact of cabazitaxel on 2-year survival and palliation of
tumour-related pain in men with metastatic castration-
resistant prostate cancer treated in the TROPIC trial. Ann
Oncol 2013;24:2402-2408.

deBonolJS, Oudard S, Ozguroglu M, et al; TROPIC Investigators.
Prednisone plus cabazitaxel or mitoxantrone for metastatic
castration-resistant prostate cancer progressing after
docetaxel treatment: a randomised open-label trial. Lancet
2010;376:1147-1154.

Scher HI, Fizazi K, Saad F, et al; AFFIRM Investigators.
Increased survival with enzalutamide in prostate cancer after
chemotherapy. N Engl ) Med 2012;367:1187-1197.

Ryan CJ, Smith MR, de Bono JS, et al; COU-AA-302
Investigators. Abiraterone in metastatic prostate cancer
without previous chemotherapy. N EnglJ Med 2013;368:138-
148.

Ryan CJ, Smith MR, Fizazi K, et al; COU-AA-302 Investigators.
Abiraterone acetate plus prednisone versus placebo plus
prednisone in chemotherapy-naive men with metastatic
castration-resistant prostate cancer (COU-AA-302): final
overall survival analysis of a randomised, double-blind,
placebo-controlled phase 3 study. Lancet Oncol 2015;16:152-
160.

Roviello G, Cappelletti MR, Zanotti L, et al. Targeting the
androgenic pathway in elderly patients with castration-
resistant prostate cancer: A meta-analysis of randomized
trials. Medicine (Baltimore) 2016;95:e4636.

Beer TM, Armstrong AJ, Rathkopf DE, et al; PREVAIL
Investigators. Enzalutamide in metastatic prostate cancer
before chemotherapy. N Engl J Med 2014;371:424-433.
Graff JN, Baciarello G, Armstrong AJ, et al. Efficacy and
safety of enzalutamide in patients 75 years or older with
chemotherapy-naive metastatic castration-resistant prostate
cancer: results from PREVAIL. Ann Oncol 2016;27:286-294.
Evans CP, Higano CS, Keane T, et al. The PREVAIL study:
primary outcomes by site and extent of baseline disease
for enzalutamide-treated men with chemotherapy-naive
metastatic castration-resistant prostate cancer. Eur Urol
2016;70:675-683.



207

Evren ve Tugcu, Prostat Kanserinde Tedavi Modaliteleri

173.Shore ND, Chowdhury S, Villers A, et al. Efficacy and safety
of enzalutamide versus bicalutamide for patients with
metastatic prostate cancer (TERRAIN): a randomised, double-
blind, phase 2 study. Lancet Oncol 2016;17:153-163.

174.Tannock IF, de Wit R, Berry WR, et al; TAX 327 Investigators.
Docetaxel plus prednisone or mitoxantrone plus prednisone
for advanced prostate cancer. N Engl J Med 2004;351:1502-
1512.

175.Armstrong AJ, Garrett-Mayer E, de Wit R, Tannock |,
Eisenberger M. Prediction of survival following first-line
chemotherapy in men with castration-resistant metastatic
prostate cancer. Clin Cancer Res 2010;16:203-211.

176.Smith MR, Cook R, Lee KA, Nelson JB. Disease and host
characteristics as predictors of time to first bone metastasis
and death in men with progressive castration-resistant
nonmetastatic prostate cancer. Cancer 2011;117:2077-2085.




