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KISALTMALAR

ADT Androjen baskilama tedavisi

ASAP Atipik kii¢tik asiner proliferasyon [atypical small acinar proliferation]
AUA American Urological Association, Amerikan Uroloji Dernegi

BT Bilgisayarli tomografi

CRPC Kastrasyona direngli prostat kanseri [castration-resistant prostate cancer]
EAU European Association of Urology, Avrupa Uroloji Dernegi

eLND Genisletilmis lenf nodu diseksiyonu

ERSPC European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer

ESMO European Society for Medical Oncology, Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi
HGPIN Yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi [high grade prostatic intraepithelial neoplasia]
HIFU High-intensity focused ultrasound

HT Hormonal tedavi

IMRT Yogunluk ayarli radyoterapi [intensity-modulated radiation therapy]

KT Kemoterapi

LHRH Luteinising-hormone-releasing hormone, luteinizan hormon salgilatict hormon
LND Lenf nodu diseksiyonu

MRG Manyetik rezonans goriintiileme

NCCN National Comprehensive Cancer Network

PET Pozitron emisyon tomografisi

PSA Prostat spesifik antijen

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

RP Radikal prostatektomi

RT Radyoterapi

SBRT Stereotaktik radyoterapi [stereotactic body radiotherapy]

TRUS Transrektal Ultrasonografi

us Ultrasonografi



OZET
GEREKCE

Tiurkiye Birlesik Veri Tabani verisine gore erkek niifusta prostat kanseri tilkemizde 2006-2010 yillar: arasinda en
sik goriilen ikinci malignitedir (yasa standardize insidans hizi, 27.9-33.8/ylizbin kisi) [Tiirkiye Kanser
Istatistikleri, 2014; Prostatturk, 2010].

Kanda Prostat Spesifik Antijen (PSA) diizeyinin belirlenmesiyle erken tani1 konulabilmesi ve hastaligin uzun dogal
seyir gostermesi prostat kanserinin ytiksek prevalansini etkilemektedir [Horwich et al., 2013]. Yaygin goriilmesi
nedeniyle prostat kanserinin tani, tedavi ve izlem siirecinin dogru yonetilmesi hasta ile hekim a¢isindan 6nem
tasidigi gibi toplum saghig1 ve ulusal saglik politikalari1 agisindan da 6nemlidir. Bu beklentilerin karsilanabilmesi
icin prostat kanseri; iiroloji, tibbi onkoloji ve radyasyon onkolojisi basta olmak tlizere farkl disiplinlerin birlikte
calismalarini gerektirir.

Hastaligin tani, tedavi ve izlem siireci tizerine literatiirde ¢cok sayida ¢alisma ve bunlardan elde edilen kanitlara
dayanilarak farkl disiplinlerin bakis agisiyla olusturulan, siirekli giincellenen uluslararasi kilavuzlar [National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) Tani Kilavuzu 2014 [Carroll et al., 2014], NCCN Tedavi Kilavuzu 2015
[Mohler et al., 2015], European Society of Medical Oncology (ESMO) Kilavuzu 2015 [Parker et al., 2015], American
Urological Association (AUA) Kilavuzu 2015 [Cookson et al., 2015] ve European Association of Urology (EAU)
Kilavuzu 2015 [Mottet et al., 2015] vardir.

Klinik uygulamada siklikla bu kilavuzlar esas alinmakla birlikte hastanin 6zellikleri, ilk basvurulan disiplin, klinik
olanaklar, lilkeye 6zgii kosullar ve klinisyenler arasinda kilavuzlara uyumun sinirli olmasi kilavuz tabanl lokal
uygulamalarda sorunlara neden olabilmektedir [Abdollah et al., 2013; Simonata et al. 2012]. Ayrica
disiplinlerarasi tartismali konularin varligi ve secilmis hastalardaki bulgulara dayanan bilimsel kanitlarin klinik
ve kisisel deneyimlerle ¢elismesi de kilavuzlarin yaygin kullanimini engellemektedir.

Bu nedenlerle, prostat kanseri hastalarina yaklasimin, bilimsel veriler ve genel kabul géren uluslararasi
kilavuzlar dogrultusunda yonetilmesi, kilavuzlarin ulusal kosullar ve klinik deneyimler 1s1g1nda
degerlendirilmesi, klinisyenlerin bu degerlendirmelere dayanarak hazirlayacaklari yeni materyallerden siirekli
egitim calismalariyla giinliik pratige tasinabilir.

AMAC

“Prostat Kanseri Yol Haritas1”"nin amaci, iilkemizde prostat kanseri hastalarinin tani, tedavi ve izlemi
stirecinde gorev alan farkli uzmanlik alanlarindan hekimlerin klinik uygulamalarinin uluslararasi
kilavuzlara uyumunu artirmak, prostat kanserine yaklasimda ulusal asgari miistereklerin saglanmasina
katkida bulunmaktir.

Bu ¢alisma; prostat kanserinin tani, tedavi ve izlem siirecinde rol alan klinisyenlerin olusturdugu Prostat
Kanseri Kilavuzu Komitesi'nin, giincel uluslararasi kilavuzlar ve bilimsel veriler 1s181nda Tiirkiye sartlariyla
birlikte bireysel klinik deneyimlerini dikkate alarak hazirladiklar1 hekimlere yonelik pratik onerilerini
icermektedir.

HEDEF KIiTLE

“Prostat Kanseri Yol Haritas1”, iilkemizde prostat kanseri hastalarinin tani, tedavi ve izlemi siirecinde gérev
alan tibbi onkolog, lirolog, radyasyon onkologu ve ilgili diger uzmanlik alani hekimlerine yonelik
hazirlanmistir.

ICERIK

“Prostat Kanseri Yol Haritas1”; prostat kanseri tarama, evreleme, tani, tedavi, izlem asamalarinda gilincel
kilavuzlarin 6zetini, Prostat Kanseri Kilavuzu Komitesi'nin bu bashklardaki goriislerini ve hekimlere yonelik
pratik onerilerini, bu dneriler dogrultusunda olusturulan pratik akis semalarini icermektedir. Her bir baslhk
altinda 6nce NCCN, ESMO, EAU ve AUA kilavuzlarinin son giincellemelerindeki dnerileri tablolar halinde
0zetlenmekte, sonrasinda bu baslik ile ilgili Prostat Kanseri Kilavuzu Komitesi'nin gériisii mavi
kutucuklarda verilmektedir. Son boéliimde yer alan akis semalari, Prostat Kanseri Kilavuzu Komitesi'nin
gorisleri esas alinarak pratik uygulamaya yonelik olarak olusturulmustur. Prostat kanserinde hastalarin

klinik tablolarinin genis farklilig1 dikkate alinarak, bu semalardan genel yaklasim agisindan faydalanilmals,
her hastaya bire bir uygulanmasinin miimkiin olamayacag akilda tutulmalidir.

“Prostat Kanseri Yol Haritas1” tek basina bir kilavuz olmayip, hekimlerimize klinik uygulamalarinda dneriler
sunma amaciyla, mevcut kilavuzlarin tilkemiz ihtiya¢larina ve klinik tecriibelere gére yorumlanmasidir.




1. TARAMA

Prostat kanseri taramasinin hangi diizeyde ve kimlere yapilacagi en tartismali konulardan birisidir.
Toplum genelinde tarama (toplumsal tarama ya da saha taramasi) yerine se¢ilmis erkeklerde yapilan
taramanin (oportunistik ya da firsat¢i tarama) ileri evrede hastaligl olan 6énemli sayida hastanin
atlanmasina yol agabilecegi ileri stiriiliirken [Auffenberg and Meeks, 2013; Carter et al., 2013], toplum-
tabanli taramanin yasam tehdidi olusturmadigi icin tedavi almasina gerek olmayan hastalarin
saptanmasina yol acarak tani ve tedavi ile iliskili risk ve zararlari artirdig1 savunulmaktadir [Loeb,
2014]. Bu alanda yapilan meta-analiz ¢alismalari, toplumsal taramanin prostat kanseri ve lokalize
hastalik tanisi konulma sikligini artirdigini ancak hastalarda sagkalim oraninda artis saglamadigini
gostermektedir [Ilic et al. 2013].

PROSTAT KANSERI TARAMASI UZERINE KOMITE GORUSU
(Akis Tablosu 1)

=  Prostat kanseri tanisi icin toplumsal (saha) tarama?l ve oportunistik (firsat¢i) tarama2 yapilabilir.

=  Oniig¢ yillik izlem verisinin eklenmesiyle giincellenen ERSPC ¢alismasinin verileri izlem suiresi uzadik¢a
prostat kanserine bagh 6lim oranlarindaki azalmanin devam ettigini (%21) gostermektedir [Schroder et
al., 2012]. Ancak tarama ile elde edilen mortalite oranindaki diisiisiin karsilig1 olarak kurtarilan hasta
basina taranmasi ve tedavi edilmesi gereken hasta sayilarinda da azalma vardir (taranmasi gereken hasta
sayis1 9 yillik izlemde 1410, 13 yillik izlemde 781; tedavi edilmesi gereken hasta sayis1 9 yillik izlemde 48,
13 yillik izlemde 27) [Independent UK Panel on Breast Cancer Screening, 2012].

= Asemptomatik bireylerin rutin olarak prostat kanseri i¢in saha taramasi birinci basamak saglik
hizmetlerinde gerekli degildir. Ulkemizde Saghk Bakanhigr'nin da resmi gériisii bu yondedir.

=  Sonug olarak, ERSPC ¢calismasinin bulgular: da dikkate alindiginda literatiir verilerine gore
toplumsal taramanin mortaliteyi azaltic1 etkisi yoktur. Bu nedenle herhangi bir iiriner sistem
yakinmasi olan, hi¢cbir semptomu olmayan ama Kisisel olarak tarama isteyen, 65 yas iizerinde olan
ya da ailesinde prostat kanseri hikayesi olan (birinci derece ilk akrabada 2 kat, birinci derece
ikinci akrabada 3-4 Kkat risk artis1) hastalara serum total PSA testi ve parmakla rektal muayene
[rektal tuse] araciligl ile firsat¢i tarama yapilabilir.

=  Prostat kanseri taramasinda serum total PSA 6l¢iim sonucunun mutlaka parmakla rektal muayene
bulgusuyla beraber degerlendirilmesi gereklidir.

Farkli Goriisler
Prostat kanseri taramasi i¢in belirtilen farkh goriisler sunlardir:

. Tiirkiye’de genel ve bolgesel toplum-tabanli epidemiyolojik veri eksikligi vardir. Bu nedenle
“toplumsal tarama gerekli degil” kararinin zemini tartismaldir.

. Toplumsal tarama 6nermeyen ¢alismalarin birincil degerlendirme kriterinin mortalite
olmasi tartismaya agiktir. Kanser gibi ciddi bir toplumsal sorun i¢in tarama karari1 mortalite
ya da farmakoekonomi verisinin yaninda toplumsal verilerle de desteklenmelidir.

=  (lkemizde serumda total PSA él¢iimii i¢in laboratuvar kalibrasyon standardizasyonu gelisme
asamasindadir, bu nedenle 6l¢iim sonuglari laboratuvarlar arasinda degiskenlik
gosterebilmektedir.

1 Toplumsal tarama: Toplum genelinde tiim yetiskin erkeklerin prostat kanseri varligi agisindan degerlendirilmesidir.
2 Oportunistik ya da firsat¢i tarama: Herhangi bir iiriner semptomla ya da kontrol amaglh doktora bagvuranlarin ya da risk
faktorii tasiyan bireylerin prostat kanseri varligi agisindan degerlendirilmesidir.




2. TANI

Prostat kanserinde kesin tani i¢in tek yontem biyopsidir. Ancak biyopsi yapilacak hastanin se¢imi,
gereksiz tani/tedaviyi 6nlemek icin 6zel 6nem tasir. Bircok dezavantaji (diisiik 6zgiilliik [specificity] ve
pozitif 6ngori degeri [positive predictive value], kesin sinir degerinin [cut-off value] belirlenmesinde
zorluk vb.) olmasina karsin, PSA prostat kanseri tanisinda en sik kullanilan belirtegtir [Horwich et al,,
2013; Carroll et al, 2014]. Bu kisithliklar1 nedeniyle PSA'nin farkl formlarinin ya da kinetiginin
kullanimi 6nerilmis, ancak son ¢alismalar hi¢bir biyobelirtecin tek basina tanida yeterli olmadigini ve
¢ok degiskenli tanisal yaklasimin gerekli oldugunu ortaya koymustur [Horwich et al, 2013]. Bu
degiskenler arasinda parmakla rektal muayene prostat kanseri tanisinda hala yaygin olarak
onerilmektedir. Kanserlerin ¢ogunun prostatin periferal alaninda yerlesimi ve tim6r hacminin <0.2 ml
oldugunda muayene sirasinda saptanabilmesi 6nemlidir [Mottet et al, 2015]. PSA diizeyi yiiksek
olmayan hastalarda (<3 ng/ml), pozitif parmakla rektal muayene bulgusunun kanser belirleme
olasilig1 2.5 kat artar [Thompson et al., 2006].



PROSTAT KANSERI TANISI UZERINE KOMITE GORUSU
(Akis Tablosu 2)

= Uriner sistem yakinmasi bulunan ya da asemptomatik olmasina ragmen kontrol amaciyla basvuran
erkeklerde parmakla rektal muayene ve serum total PSA diizeyine bakilarak firsat¢i yontemle prostat
kanseri taramasi yapilmalidir.

i1k biyopsi karari

=  Parmakla rektal muayene bulgusu ve/veya serum total PSA diizeyinde siiphe uyandiran artislar biyopsi
karari icin yeterlidir. Biyopsi karar1 6ncesi PSA en az iki defa 6l¢iilmelidir.

=  Serbest PSA’nin laboratuvarda 6l¢iimii teknik zorluklar igerir. Bu nedenle serbest PSA'nin giivenilirligi,
total PSA degerine katkisi ve biyopsi kararinda yeri sinirhdir.

= Normal olarak tanimlanabilecek serum total PSA degeri yoktur. EAU Kilavuzu, sinir vermeksizin yiikselen
ve kalic1 yiiksek kalan PSA duizeyini biyopsi karar1 i¢in yeterli kabul etmekte iken NCCN ve ESMO
Kilavuzlari 3.0 ng/ml tizeri degerlerde biyopsi 6nermekte, PSA kinetiginin ise 6nemsiz oldugunu
vurgulamaktadir.

=  PSA diizeyi, prostat boyutu ve yas ile beraber degerlendirilmelidir.

= Total PSA diizeyinde artis saptanan erkeklerde antibiyotik tedavisi ile PSA diizeyinde degisim olmasi ya da
olmamasi biyopsi kararina etki edemez. PSA degerini diisiirmek amaciyla uzun siireli antibiyotik
kullanim1 biyopsi sonrasi septik sorunlarin yasanma sikligini artirdigi icin uygulanmamalidir.

= Prostat kanseri tanis1 koymak icin transiiretral olarak prostatin rezeke edilmesi (TURP) dogru bir yontem
degildir.

Biyopsi teknigi
=  Prostat biyopsisi, TRUS esliginde asagidaki semaya gore en az 10-12 odaktan yapilmalidir.

i1k biyopsi sonucu

=  Benign (selim) ise izlem yapilmaldir.

= Kanser ise tedavi agisindan degerlendirilmelidir.

=  ASAP ya da ¢ok odakta HGPIN ise tekrar biyopsi yapilmalidir.

Tekrar biyopsi (rebiyopsi)
Ilk biyopside ASAP ya da ¢ok odakta HGPIN saptanmasi veya ilk biyopsi sonucu benign olan erkeklerin
izleminde total PSA'nin yiikselmeye devam etmesi veya yeni muayene bulgusu ortaya ¢ikmasi tekrar
biyopsi yapilmasini gerektirir.

= Tekrar biyopsi satiirasyon teknigi ya da genisletilmis biyopsi (transisyonel zonu da dahil ederek) seklinde
yapilmalidir.

=  ASAP ve ¢cok odakta HGPIN arasindaki ayrim tekrar biyopsi alinmasi ile yapilamaz.

= Tekrar biyopsi sonucu benign ise hasta izleme alinmali, anormal (ASAP ya da ¢ok odakta HGPIN) ise
tekrar biyopsi prosediirii tekrarlanmaldir.

= Tekrar biyopsisin ne zaman yapilacagi konusunda hekimler arasinda goruisbirligi bulunmamaktadir. Genel
olarak ilk biyopsiden 3-6 ay sonra yapilmasi onerilir.

Satiirasyon biyopsisi

= Transrektal ya da transperineal olarak yapilabilir. Genel olarak 12 odak biyopside 6rnek alinan
odaklardan daha lateral ve medialden birer fazla 6rnek alinmasi ve ek olarak transisyonel zondan da
ornek alinmasi seklinde uygulanir.

Aktif izlemde biyopsi

=  Aktif izleme alinan hastalara kanserin 6zelliklerini kesinlestirmek i¢in tanidan sonraki ilk 3-6 ay icerisinde
satiirasyon ya da genisletilmis biyopsi yapilmahdur. ilk y1l 3 ayda bir, sonra 6 ayda bir PSA ve rektal tuse;
3-6 ay biyopsi yapilmadiysa, birinci y1l sonunda ve sonra iki yilda bir izlem biyopsileri yapilmalidir.

Multiparametrik MRG
=  Avantaji: Gelecekte ilk tarama asamasinda ya da ikinci biyopsi yerine kullanilabilecek, non-invasif bir
tekniktir.

»  Dezavantaji: Yiiksek dereceli tiimérler daha ¢ok, diisiik dereceliler daha az tan1 almaktadir. Ulkemiz
kosullarinda multiparametrik MRG heniiz biyopsiyi kesin olarak yonlendirmemektedir. MRG protokolii
net ve standart degildir.




3. EVRELEME

Prostat kanserinde en uygun tedavinin planlamasi risk degerlendirmesine gore gergeklestirilir.
Kanserin organa sinirli olma, bolgesel lenf nodlarina yayilhim goésterme, uzak metastaz yapma
ozelliklerinin degerlendirilmesine evreleme denir [Mohler et al, 2015]. Radyolojik goériintileme
(bilgisayarh tomografi [BT], MRG) ya da kemik sintigrafisi evrelemede kullanilan yéntemlerdir.

TNM sisteminde, prostat kanserinin organ icine sinirli olma durumu T evrelemesi (parmakla rektal
muayene, PSA, TRUS ve multiparametrik MRG ile); lenf nodu tutulumu N evrelemesi (BT, MRG ve lenf
nodu 6rneklemesi ile); ve uzak metastaz M evrelemesi (torakoabdominal BT ve kemik sintigrafisi) ile
tanimlanir [Mottet et al., 2015].

PROSTAT KANSERi EVRELEMESi UZERINE KOMITE GORUSU
(Akis Tablosu 3)

Evrelendirmenin amaci organa sinirl hastalik, lokal yayilim ve metastaz varligini belirleyerek hastanin en
uygun tedaviyi almasinmi saglamaktir.

Evrelemede T evresi, PSA ve Gleason skoru araciligiyla risk gruplari saptanir ve tedavi secenegi belirlenir.
NCCN Kilavuzuna gore risk gruplari ¢ok diistik, diistik, orta, yiiksek, ¢cok yiiksek, metastatik olarak detayl
alt1 sinifa ayrilmistir. Ancak daha basit ve pratik olmasi agisindan prostat kanseri risk siniflamasinda
D’Amico sisteminin kullanimi énerilmektedir [D’Amico et al., 1998].

Prostat Kanseri D’Amico Risk Siniflamasi
Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk
PSA <10 ng/ml ve PSA 10-20 ng/ml veya PSA >20 ng/ml veya Tiim PSA diizeyleri
Gleason skoru < 7 ve Gleason skoru 7 veya Gleason skoru >7 veya Tiim Gleason skorlar1
cT1-2a cT2b cT2c cT3-4 veya cN+
Lokalize Lokal ileri

Orta ya da yiiksek risk grubundaki kanserlerin klinik olarak 6nemli oldugu kabul edilir.

Diistik risk tasiyan hastalarda radyolojik ve niikleer tip yontemleri kullanilarak yapilan goriintiilleme
¢alismalar1 uygulanmayabilir.

Orta risk grubunda, PSA <10 ng/ml veya birincil Gleason skoru 4 ise kemik sintigrafisi, BT, MRG yapilmasi
onerilir.

Yiiksek risk grubundaki tiim hastalara kemik sintigrafisi, BT, MRG yapilmalidir.




4. TEDAVI

Prostat kanserinde tedavi, cerrahi (radikal prostatektomi, RP), radyoterapi (RT) ve hormonal tedavi
(HT) yaklasimlarinin risk gruplarina gore tek basina ya da birlikte kullanimi ile gergeklestirilir.

Prostat kanserinde tedavinin belirlenmesi tartismali alanlardan birisidir. Bunun temel nedenleri:

* hastalarin yasam beklentisine ve genel saghk durumuna gore tedavinin degiskenlik
gOstermesi,

* uzmanlik alanlari arasinda tartismali konularin varhgi,

e kilavuzlar arasinda farkliliklar olabilmesi,

* klinik uygulamaya kilavuz 6nerilerinin birebir yansitilmasinda zorluklar olmasi,

* literatiirde tedaviye ve kilavuzlara temel olusturan klinik ¢alismalarin ¢ogunlukla retrospektif
verilere dayaly, kanit degeri sinirl ¢calismalar olmasidir.

Bunlarin sonucunda, prostat kanseri tedavisinde hekimin ve hastanin tercihine goére benzer klinik
durumlarda birbiri yerine uygulanabilecek farkli tedavi secenekleri bulunmaktadir.

Bu béliimde sirasiyla EAU, ESMO, NCCN ve AUA Kilavuzlar’'ndaki prostat kanseri tedavi yaklasimlari
her kilavuzun kendi siniflamasi esas alinarak 6zetlenip, Prostat Kanseri Kilavuzu Komitesi'nin diistik,
orta ve yliksek riskli ve ileri evre prostat kanseri icin tedavi dnerileri verilecektir.



PROSTAT KANSERi TEDAVISI UZERINE KOMITE GORUSU
(Akis Tablosu 4)

Tim risk gruplari i¢in genel ilkeler

= Prostat kanserinde tedavi se¢imi hastanin da dahil edildigi multdisipliner bir yaklasimla yapilmalidir.

=  Tedavi karar verilirken, hastanin yasi, yasam beklentisi (en az 10 yil), performansi, eslik eden saglik
sorunlari ve aile oykiisii dikkate alinmalidir.

Diisiik riskli prostat kanseri
Tedavi secenekleri:

= Aktifizlem

= RT

= Cerrahi (RP)

Calismalar arasinda mutlak goriis birligi olmasa da, aktif izlem i¢in uygun hastanin belirlenmesinde asagidaki
olcttler dikkate alinir:

= Biyopsi 6rneklerinde 2-3’ten az odakta tiimoér olmasi

= Herhangi bir biyopsi odaginda %50’den fazla tutulum olmamasi

= PSA <10 ng/ml

=  (Gleason skoru <4

Bu kriterlerin tiimtini karsilayamayan hastalara disiik risk grubunda olsalar dahi klinik 6nemli oldugu i¢in
tedavi (RT ya da cerrahi) uygulanmalidir.

Aktif izlemde sunlar yapilir:
» {lk yil 3 ayda bir, sonra 6 ayda bir total PSA ve yillik parmakla rektal muayene
= Tani sonrasi 3-6 ayda biyopsi yapilmadiysa, birinci y1l sonunda ve sonra iki yilda bir tekrar biyopsi

Aktif izlemden ¢ikip tedaviye gecis (klinik 6nem kazanma) kriterleri:
= PSA ikilenme zamani [doubling time] <1-3 yil

= Biyopside Gleason skoru yiikselmesi

= Hastanin izlemi tolere edememesi

Orta riskli prostat kanseri

Tedavi secenekleri:

= Radikal RT + HT (6-9 ay kisa donem)
=  Cerrahi (RP)

Yiiksek riskli prostat kanseri

Bu grup:

= metastaz olmayan

= ve yuiksek riskli klinik bulgular1 olan

= veya lenf nodu pozitifligi olan hastalardir.

Tedavi secenekleri:
= Radikal RT + HT (2-3 y1l uzun donem)
=  Cerrahi (RP)

Bu risk grubundaki hastalarda tek modalite ile tedavi basarisi diisiik oldugundan, tedavi kararinin ayrintili
evreleme ve mutlak multidisipliner yaklasim ile verilmesi 6nerilmektedir.

RP sonrasi RT

1. Adjuvan RT uygulanmasi onerilen durumlar:
=  Ekstraprostatik tutulum

= Cerrahi sinir pozitifligi

= Lenfnodu pozitifligi (HT ile beraber)

= Vezikiiloseminalis tutulumu

2. Kurtarma RT uygulanabilecek durumlar:
= Hedeflenen en diisiik PSA degerine ulasilamamasi
= RPsonrasiizlemde PSA artis1 (PSA degeri 0.2 ng/ml ulasmadan 6nce kurtarma RT 06nerilir.)




PROSTAT KANSERi TEDAVISI UZERINE KOMITE GORUSU (devam)
(Akis Tablosu 4)

ileri evre hastalik
1. Biyokimyasal niiks (non-metastatik PSA niiksii) (6rn. tedavi sonrasi PSA artisi)

2. Metastatik prostat kanseri

1. Biyokimyasal niiks
Biyokimyasal niiks, tedavi edilen (cerrahi veya RT) hastada PSA yiiksekligi saptanmasidir.

Bu hastalarda hangi tedavinin uygulanacagi hastaligin 6zelliklerinin yani sira hastanin bulundugu yerdeki
imkanlarla iliskilidir. Ancak karar asamasinda asagidaki degerlendirmeler belirleyicidir:

= Onceki tedavi

=  Yasam beklentisi

=  Genel durum (performans durumu)

= PSA ikilenme hiz1

Tedavi secenekleri:

=  Kurtarma RT (6nceden cerrahi gormiis hastalarda)

=  Kurtarma cerrahisi ya da kriyoterapi / fokal tedavi gibi alternatif
tedavi yontemleri (glintimiiz sartlarinda énceden RT gormiis
hastalarda) Kurtarma cerrahisi uygulanacak hastalar morbidite
oranlarinin yiiksekligi agisindan bilgilendirilmelidir.

=  ADT (6nceden cerrahi ve/veya RT)

* Immiinoterapi (6nceden cerrahi ve/veya RT)

= [zlem (6nceden cerrahi ve/veya RT)

izleme alinan hastalar i¢in, izlemde kaldig1 siirece asagidaki islemler yapilmahdir:
= 6 ayda-1 yilda bir goriintiilleme ile metastaz taramasi
= 3 ayda bir PSA ol¢iimii

2. Metastatik prostat kanseri
=  Prostat kanseri ilk tanida metastatik olarak belirlenebildigi gibi izlemde de metastatik hale gelebilir.
=  Metastatik hastalik i¢in, sistemik tedaviler uygulanir.
= Metastatik prostat kanseri temel olarak ikiye ayrilir:
o ADT duyarli [hormon naive] olanlar (hi¢ HT almamis)
o Kastrasyona direncli olanlar (daha 6nce ¢ok defalar HT almis)
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PROSTAT KANSERI TEDAVISI UZERINE KOMITE GORUSU (devam)
(Akis Tablosu 4)

A. Hormon duyarli metastatik prostat kanseri
Tedavi secenekleri:
] Kemoterapi alabilecek performans durumundaki hastalarda ADT (6rn. LHRH
analoglari veya bilateral orsiyektomi veya LHRH antagonisti) + KT
=  Yas, komorbidite gibi nedenlerle performans durumu kemoterapi almaya
uygun olmayan hastalarda ADT (6rn. LHRH analoglari veya bilateral
orsiyektomi veya LHRH antagonisti)
=  Tedavisiz izlem (progresyon oldugunda degerlendirme)

= Son klinik ¢galismalar, metastatik hastalikta ADT ile eszamanl olarak KT uygulanmasinin yasam stiresi
tizerine olumlu etkileri oldugunu gostermistir. Bunlardan ilki olan CHAARTED ¢alismasinda yeni tani
aldiginda metastatik olan yiiksek voliimlii hastalarda androjen baskilanmasina ilave edilen 6 kiir
dosetaksel tedavisi ile sagkalimda ileri derecede anlamli artis gosterilmistir [Sweeney et al.,, 2015]. Bunu
takip ederek STAMPEDE calismasi, metastatik tani konan, takipte metastaz gelisen hastalarda, risk grubu
ayird etmeksizin, kemoterapinin sagkalima katkisi oldugunu gostermistir [James, 2015]. 2015 ESMO
kilavuzu, metastatik hormon duyarl prostat kanseri tedavisinde, ADT ile birlikte dosetaksel
uygulanmasini, kemoterapi alabilecek kadar performansi iyi her hastada 6nermektedir [Parker et al,
2015].

= Androjen baskilamasi kastrasyona direng gelistigi zaman da siirdiriilmelidir.

B. Kastrasyona direngli metastatik prostat kanseri (CRPC)
Kastrasyon direnci tanimi [Mottet et al.,, 2015]:

= Serum testosteron <50 ng/dl veya 1.7 nmol/l ve

= Biyokimyasal progresyon (en az birer hafta ara ile ardisik 3 PSA 6l¢iimuniin ikisinde >%50 PSA
yuikselmesi, PSA >2 mg/ml)
ya da
Radyolojik progresyon (kemik sintigrafisinde iki veya daha fazla kemik lezyonunun gortilmesi ya da
var olan bir yumusak doku lezyonunda RECIST Kkriterlerine gore biiyiime olmasi)

Tedavi secenekleri:

1. Dosetaksel 6ncesi

=  Abirateron

=  Enzalutamid

*  Immiinoterapi (minimal metastatik semptomsuz hastalik icin)
2. Dosetaksel sonrasi

=  Kabazitaksel

=  Abirateron

=  Enzalutamid

Bu tedaviler sirasinda ADT siirdiirtilmelidir.

Kemik metastazi olan CRPC
Tedavi secenekleri:
= Kemik hedefli ajanlar (zoledronik asit [bifosfonat], denosumab [RANK-ligand
inhibitorii)
= Radyum-223 (sadece kemik metastazi olan CRPC hastalarinda dosetaksel
oncesinde ve sonrasinda)
=  Gerekli olgularda palyatif RT
= Diger destekleyici tedavi yaklasimlari




5. TEDAVI SONRASI iZLEM

PROSTAT KANSERINDE TEDAVi SONRASI iZLEM YAKLASIMINDA KOMITE GORUSU

RP sonrasi izlem

Organa sinirli prostat kanserinde amag tek bir tedavi yontemiyle hastaligin yasam boyu kontrol altina
alinmasi, yasam tehdidi olmaktan ¢ikarilmasidir. RP sonrasi hastaligin tekrarlama olasilig1 nedeniyle
izlemi zamaninda ikinci etkin tedavinin yapilmasina olanak tanir. Ozellikle tan1 ve tedavinin uygulandig
anda geng yasta olan hastalarla koétii prognostik 6zelliklere olgularda izlem son derece 6nemlidir.

Bu gerekcelere ragmen hekimler arasinda genis kabul gorerek uygulanan bir izlem takvimi
bulunmamaktadir.

Tan1 asamasindaki basarisi tartismali olmakla birlikte izlemde PSA tek basina ¢ogunlukla yeterlidir. PSA ya
ek olarak parmakla rektal muayene ile prostat lojunun degerlendirilmesi akilci bir yaklasimdir.
Ozellikle kotii prognoz kriterlerine sahip hastalarda ilk iki y1l 3 ayda bir, daha sonraki iki y1l 6 aylik
izlemler, ardindan da yillik izlemler etkin olacaktir.

izlemde Kklinik gereklilik yoksa (ek tedavi planlamasi gibi) ve hastalarda herhangi bir semptom
bulunmuyorsa goriintilleme yontemleri kullanilmayabilir.

RT sonrasi izlem

Olgularda ilk iki y1l 3 ayda bir, 5. y1la kadar 6 ayda bir ve sonrasinda yilda bir kontrol yapilmasi onerilir.
izlemde fizik muayene ve toksisite degerlendirmesi (gastrointestinal, genitoiiriner ve erektil
disfonksiyonlar), tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ve total PSA degerlendirmesi
yeterlidir. PSA yiikselmesi durumunda veya semptomlara gore ilave radyolojik goriintiileme yapilmasi
onerilir. HT uygulanan olgularda testosteron 6l¢iimiiniin yapilmasi da 6nerilir.

KT sonrasi izlem

Son yillarda giinliik kullanima giren, hormonal yolaklara etkili ila¢ tedavilerine ragmen taksan grubu
kemoterapotikler 6zellikle kastrasyona direngli prostat kanserinde 6nemli bir tedavi basamagini
olusturmaktadirlar.

KT baslanan hastalar tedavi uygulamalarinin ardisik ve goreceli uzun siireli olmasindan dolay: prostat
kanserinin yani sira aldiklari tedavinin yan etkileri agisindan yakin hekim takibindedirler.

Bu hasta grubunda da total PSA hastaligin progresyonunu izleme tek basina yeterli olmayabilir. Dolayli
testler olarak serum LDH ve alkalen fosfataz diizeylerinin belirlenmesinde yarar vardir. Ayrica
gerektiginde hastalarin semptomlar1 da dikkate alinarak bir yildan kisa siirelerle goriintiilleme
yontemlerinin kullanilmasi uygundur.

HT sonrasi izlem

ADT’ler, RT uygulamalarindaki neoadjuvan kullanim disinda olas1 sistemik hastaligin varligina isaret eder.
Androjenler hiicrede PSA iiretimini saglayan en 6nemli etken oldugu i¢in HT ye alinan yaniti ve etkinligi
takip etmede serum total PSA diizeyinin dl¢iilmesi akilci bir yontemdir.

Serum PSA diizeyinin belirlenme siklig1 hastanin ve hastaligin 6zelliklerine gore bireysellestirilmelidir.
ADT baslandiginda PSA diizeyi ¢ok yliksek olan hastalarda tedaviyle gerilemenin en az seviyesini
belirlemek i¢cin 3 aylik izlemler yeterlidir. Sonrasinda kastrasyon etkisinin takibi i¢in 6 ay araliklarla PSA
izlemi ve artis olmasi durumunda testosteron diizeyinin de dliiciimii yapilmaldir.

Uzun siireli androjen baskilamasi uygulamalarinda kemik mineral yogunlugu belirlenerek gerektiginde
koruyucu tedavi verilmelidir. HT nin siiresi arttikca anemi, metabolik, kardiyovaskiiler ve psikolojik ciddi
sorunlarla karsilasma olasilig1 artacagindan takibi uygun olur.

Kastrasyona direng gelisimi ile beraber hiicrelerin PSA iiretim diizeyi 6ngoriillemeyecegi icin ve 6zellikle
Gleason skoru <8 olan HT hastalarinda bir yildan kisa stireli olmamak iizere goriintiilleme yontemleri ile
tarama kullanilmalidir.

Kastrasyon sonrasi destek yaklasimlar:

Uzun yasam siiresi olan ve bu siirenin biiytik bir kismini kastrasyonlu olarak geciren ileri prostat kanseri
hastalarinda saglikli yasamin saglanmasi i¢in ilk hedef kastrasyondan kaynaklanan yan etkilerin 6nlenmesi ve
tedavisidir.

Bu amacla asagidaki destek yaklasimlarinin uygulanmasi onerilir:

Diyet ile viicut yag oraninin azaltilmasi ve insulin direncinin 6nlenmesi

Egzersiz ile kas giiciiniin artirilmasi, viicut yag oraninin azaltilmasi ve insulin direncinin 6nlenmesi
D vitamini ve kalsiyum replasmani ile kemik yogunlugunun izlenmesi

Psikososyal destek
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Prostat Kanseri Yol Haritasi

Firsate¢i tarama
(Parmakla prostat
muayenesi, total
PSA)

—

aPSA diizeyi, prostat boyutu ve yas ile beraber
degerlendirilmelidir.

b Biyopsi sonucu benign olan hastalarda PSA
ylkselmeye devam ederse veya yeni muayene
bulgusu ortaya ¢ikarsa tekrar biyopsi
yapilmahdir.

¢Emin olmak i¢in ilk 3-6 ay icinde satiirasyon
ya da genisletilmis biyopsi yapilmalidir.

dYasam tehdidi olusturma riski olmayan
prostat kanseri.

e Aktif izlemde, ilk y1l 3 ayda bir, sonra 6 ayda
bir PSA ve DRE; 3-6 ay biyopsi yapilmadiysa,
birinci y1l sonunda ve sonra iki yilda bir tekrar
biyopsi yapilir.
Aktif izlemden ¢ikip tedaviye gecis kriterleri:

= PSA ikilenme zamani <1-3 y1l

= Biyopside gleason skoru ytlikselmesi

= Hastanin izlemi tolere edememesi

DRE ve PSA normal »  Yasa/riske bagh aralikh takip
PSA anormala
DRE normal
»  PSA tekrari » PSA normal
PSA normal
DRE anormal
DRE ve PSA anormal »| Biyopsi |e PSA anormal
Benign ASAP Cok odakta Kanser¢
HGPIN
Izlemb » Tekrar biyopsi

AKIS TABLOSU 1. PROSTAT KANSERI iCiIN ORNEK TARAMA VE TANI

Ekim 2015

Klinik 6nemi
olan

—p  Tedavi

Klinik 6nemi
olmayand

—p Aktifizleme




Prostat Kanseri Yol Haritasi

= PSA

Risk belirleme

= DRE, TRUS,
prostat MRG
= Gleason skoru

Diisiik riska

EVRELEME

Radyolojik ve niikleer tip ¢alismasi (BT, MRG, kemik
sintigrafisi) yapilmayabilir.

—p Ortariska

v

Aktif izlem Onerilir.

PSA 10 ng/ml’den yliksek veya birincil Gleason skoru 4 ise
BT, MRG, kemik sintigrafisi yapilmasi 6nerilir.

v

Yiksek riska

BT, MRG, kemik sintigrafisi yapilmalidir.

v

2Prostat Kanseri D’Amico Risk Siiflamasi

Diistik risk Orta risk Yiiksek risk

Tanim PSA <10 ng/ml ve PSA 10-20 ng/ml veya | PSA >20 ng/ml veya Tiim PSA diizeyleri
Gleason skoru <7 ve | Gleason skoru 7 veya Gleason skoru >7 veya | Tiim Gleason skorlar1
cT1-2a cT2b cT2c cT3-4 veya cN+
Lokalize Lokal-ileri

AKIS TABLOSU 2. PROSTAT KANSERI iCiN ORNEK EVRELEME

Ekim 2015



Prostat Kanseri Yol Haritasi

Ekim 2015

Aktif izlem Kriterleri: biyopsi 6rneklerinde 2-3’ten az odakta
tutulum ve herhangi bir odakta %50’den fazla tutulum
olmamasi ve PSA <10 ng/ml ve Gleason skoru <4.

Aktif izlem protokolii: ilk yil 3 ayda bir, sonra 6 ayda bir PSA
ve DRE; birinci y1l sonunda ve sonra iki yilda bir tekrar biyopsi.

Aktif izlem kriterlerini karsilamayan hastalara RT ya da
cerrahi uygulanmahdir.

Aktif izlem

Diistik risk > RT

RP
RT+HT (kisa donem)

Orta risk

RP

RT+HT (uzun dénem)
Yiksek risk

RP

Bu hastalarda tek modalite ile tedavi basarisi diisiik
oldugundan, tedavi kararinin ayrintili evreleme ve
multidisipliner yaklasim ile verilmesi dnerilmektedir.

RP sonrasi RT

1. Adjuvan RT uygulanmasi énerilen durumlar:

=  Ekstraprostatik tutulum

=  Cerrahi sinir pozitifligi

= Lenfnodu pozitifligi (hormonal tedaviyle beraber)
=  Vezikiiloseminalis tutulum

2. Kurtarma RT uygulanabilecek durumlar:

= Hedeflenen en diisiik PSA degerine ulasilamamasi

=  RPsonrasi izlemde PSA artisi (PSA degeri 0.2 ng/ml
ulasmadan dnce kurtarma radyoterapisi baslanmalidir)

AKIS TABLOSU 3. DUSUK, ORTA VE YUKSEK RiSKLi PROSTAT KANSERI iCIN ORNEK TEDAVI




Kurtarma RT (6nceden cerrahi uygulanmais)

Kurtarma cerrahisi (6nceden RT uygulanmis)

Ileri evre
prostat kanseri

Hangi tedavinin uygulanacagini
belirleyen faktorler:

= Onceki tedavi

= Yasam beklentisi

= Genel durum (performans)

—p
Lokal Tedavi > = PSA ikilenme hizi
OKal ledavl
sonrasi ——»| HT (6nceden cerrahi ve/veya RT uygulanmis) izleme alinan hastalar icin 6-12
. s ay aralarla radyolojik niikleer
Rlynkirnyn sal degerlendirme, 3 ayda bir ise PSA
niiks izlem (6nceden cerrahi ve/veya RT uygulanmis) |/ | ©l¢imiyapimahdir.
ADT
Tedavisiz izlem (progresyon
degerlendirme) yapilabilir.
Hormon duyarh » ADT+KT Androjen baskilama altindayken
progresyon olursa, hormonal
tedavi siirdiiriilmelidir.
Bilateral orsiyektomi
Metastatik
prostat kanseri
Abirateron
,,,,, N Enzalutamid
DosAOAEOAI 6ncesi »| [mmiinoterapi (minimal metastatik)

Kastrasyon direncli

Radium 223 (sadece kemik metastazi varsa)

Bu tedaviler sirasinda ADT siirekli devam etmeli

DosAtaksel sonrasi

A 4

Kabazitaksel
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Ekler

Kilavuz Bilgileri

A- Tarama

Prostat Kanseri Taramasi igin Kilavuz Onerileri

2015 NCCN Kilavuzu

2015 EAU Kilavuzu

2015 ESMO Kilavuzu

= NCCN paneli, prostat kanserinin
asir1 tani aldig1 ve tedavi edildigi
endisesini tagimaktadir.

= Toplumsal tarama
Onerilmemektedir.

= Toplum-tabanli PSA taramasi,
prostat kanseri mortalitesini
azaltmasina karsin asir1 tani ve
tedaviye neden oldugu i¢in
Oonerilmemektedir.

= Prostat kanseri taramasi i¢in
hastanin prostat kanseri riski,
yas1 ve genel saglik durumu
dikkate alinarak hasta ve hekimin
ortak karar almasi
Onerilmektedir.

= Bilgilendirilen, iyi performans
sahibi, en az 10-15 y1l yasama
beklentisi olan hastalar i¢in
bireysellestifrilmis ve riske
uygun tarama stratejisi
benimsenmelidir. Artmis
prostat kanseri riski olan
hastalar (50 yas lzeri, >45 yas
iizeri ve pozitif aile hikayesi, 40
yasinda PSA >1 ng/ml, veya 60
yasinda >2 ng/ml) icin PSA testi
onerilmelidir.

= 70 yas lizeri asemptomatik
erkeklerde prostat kanser testi
yapilmamalidir.




B- Tanm

ilk Tani ve Biyopsi / Tekrar Biyopsi Endikasyonu igin Kilavuz Onerileri

2014 NCCN Tani Kilavuzu

2015 EAU Kilavuzu

2015 ESMO Kilavuzu

Biyopsi oncesi

ilk degerlendirme

= Hikaye ve fizik muayene (aile
hikayesi, ila¢ kullanimi, prostat
hastalig1 6ykiisii, 6nceki PSA
olciimleri vs.) yapilmalidir.

= Bazal PSA 6l¢iimii icin risk/fayda
degerlendirmesi yapilmalidir.

= Bazal rektal tuse yapilmalidir.

U
45-49 yas
- Rektal tusede malignite bulgusu
yok, total PSA >1 ng/ml=>1-2 yilda
bir test tekrari
- Rektal tusede malignite bulgusu
yok, PSA <1 ng/ml 250 yasinda
test tekrari
>50 yas
- Rektal tusede malignite bulgusu
yok, PSA <3 ng/ml ve baska
biyopsi endikasyonu yoksa 21-2
yilda bir test tekrari

Biyopsi 0ncesi

ilk degerlendirme

= Prostat biyopsisi gereksinimi
PSA diizeyine ve/veya stipheli
parmakla muayene bulgusuna
gore degerlendirilmelidir.

* Yas ve eslik eden saglik
sorunlar1 degerlendirilmelidir.

= Birkag hafta sonra ayni 6l¢iim
yontemi ile PSA duzeyi
dogrulanmalidir.

Biyopsi 6ncesi

ilk degerlendirme

= Tek yiiksek PSA 6l¢iim sonucu ile
biyopsi karar1 alinmamalidir, PSA
0l¢limi tekrarlanarak
dogrulanmalidir.

Biyopsi endikasyonlari

= Tiim PSA diizeylerinde rektal
tusede siipheli bulgu

= PSA >3.0 ng/ml

= Coklu faktor degerlendirmesine
gore yliksek risk (6rn. PSA
kinetigi, hizi, risk hesaplayicilar)

Biyopsi endikasyonlari

= Prostat biyopsi karari; rektal
tuse, etnisite, yas, komorbidite,
PSA degerleri, serbest/total PSA,
onceki biyopsi hikayesi ve sonucu
dikkate alinarak verilmelidir.

Biyopsi yontemi

» Transrektal ultrasonografi
esliginde (TRUS) biyopsi onerilir.

= ik ve tekrar genisletilmis (12
odakli) biyopsi yapilmaldir.

Biyopsi yontemi

» {lk tan1 i¢in ultrasonografi (US)
altinda 10-12 odakl sistematik
transrektal ya da transperineal
periferal biyopsi yapilmalidir.

Biyopsi yontemi

= Antibiyotik uygulamasi sonrasi
lokal anestezi altinda TRUS
biyopsi uygulanmali ve en az 10-
12 odak alinmalidur.

= Biyopsi sonucunda her biyopsi
odaginin tutulum orani ile en sik
ve en kotii Gleason skorlari
raporlanmalidir.

Tekrar biyopsi endikasyonlari
® Eger biyopsi sonucu atipi veya
kanser sliphesi ise daha fazla
odaktan prostat ve cevre doku
orneklemesi ile genisletilmis
olarak tekrar biyopsi (6 ay

icinde) yapilmalidir.

Tekrar biyopsi endikasyonlari

= Yiikselen veya yiiksek kalan PSA

= Siipheli rektal tuse bulgusu
(%5-30 kanser riski)

= Atipik kii¢iik asiner
proliferasyon [ASAP, atypical
small acinar proliferation] (%40
kanser riski)

» Yaygin (=3 biyopsi odaginda)
yliksek dereceli prostatik
intraepitelyal neoplazi [HGPIN,
high grade prostatic

Tekrar biyopsi endikasyonlari
= Yiikselen PSA

= Stipheli rektal tuse bulgusu

= Abnormal multiparametrik MRG
= ASAP

= Yaygin HGPIN




intraepithelial neoplasia] (%30
kanser riski)

= HGPIN’nin hemen yakininda
birkag atipik gland varlig:
(~%50 kanser riski).

Radyolojik gériintilleme

= TRUS kilavuzlugunda yapilan iki
negatif genisletilmis biyopsi
sonrasl tekrarlayan biyopsilerde
prostat kanseri genellikle
bulunmaz. Bu durumda seg¢ilmis
vakalarda ek goriintiilleme
yontemleri (Manyetik Rezonans
Goruntiileme [MRG], T2 agirlikh
ve diffiizyon agirlikli) ile 6nceki
biyopsilerde atlanan kanserli
bolgeler tespit edilebilir.
Yiiksek riskli ve negatif biyopsi
sonucu olan erkeklerde,
satlirasyon biyopsi? stratejisi
(transperineal teknikler dahil)
izlenebilir ve/veya
multiparametrik MRG2
sonuglarina gére uygun biyopsi
yontemi denenebilir.

Prostat kanseri tanis1 konmadan
gorintiileme yontemi
onerilmemektedir.

Radyolojik gériintilleme

® Negatif biyopsilere ragmen
prostat kanseri siiphesi klinik
olarak devam ederse, MRG-
yonlendirmeli biyopsi
onerilmektedir.

Radyolojik goriintiilleme

= Tekrar biyopsi 6ncesinde
multiparametrik MRG, MRG-
esliginde ya da MRG-TRUS fiizyon
biyopsi anlayisiyla
uygulanmalidir.

1 Satiirasyon biyopsisi: Genel anestezi altinda prostattan genis (>20 odak) biyopsi 6rnegi alinmasi islemi.
Transperineal teknikle yapilabilir, ancak iiriner retansiyon siklig1 yiiksektir [Walz et al., 2006; Moran et al.,

2006].

2 Multiparametrik MRG: Prostat kanseri tanisinda standard sekanslarin, diftizyon agirlikh sekanslarin (DWI)
ve dinamik kontrastin (DCE) beraber uygulandig1 MRG [Hegde et al., 2013].




C- Evreleme

Prostat Kanseri Evrelemesi igin Kilavuz Onerileri

2015 NCCN Kilavuzu

2015 EAU Kilavuzu

2015 ESMO Kilavuzu

Evreleme calismalari
Asagidaki durumlardan birisi varsa
kemik sintigrafisi yapilmalidir:
e T1ve PSA >20 ng/ml
e T2 ve PSA >10 ng/ml
e Gleason skoru =8
e T3,T4
¢ Kemik agrisi varligi
Asagidaki durumlardan birisi varsa
pelvik BT veya MRG yapilmalidir:
T3, T4
e T1-T2 ve nomogramda >%10
lenf nodu tutulumu

Evreleme calismalari

= TNM evrelemesi kullanilmalidir.

Evreleme calismalari
= TNM evrelemesi kullanilmalidir.

Risk gruplari
Cok diistik:
e Tlc
e Gleason skoru <6
e PSA <10 ng/ml
e <3 pozitif biyopsi odagy, her bir
odakta <%50 kanser
e PSA dansitesi <0.15 ng/ml/g
Diisiik:
¢ T1-T2a
* Gleason skoru <6
¢ PSA <10 ng/ml
Orta:
e T2b-T2c veya
¢ Gleason skoru 7 veya PSA 10-
20 ng/ml
Yiiksek:
e T3aveya
e Gleason skoru 8-10 veya
e PSA >20 ng/ml
Cok ytiksek (lokal ileri):
e T3b-T4
¢ Primer Gleason paterni 5 veya
>4 odakta Gleason skoru 8-10
Metastatik:
e Herhangi T, N1
e Herhangi T, herhangi N, M1

Risk gruplari
Tiim risk gruplar igin:

o Ek goriintiileme sadece
tedaviyi degistirecekse
gereklidir.

¢ Lokal evreleme icin BT ve
TRUS kullanilmamalidir.

e On evreleme [up-front
staging] i¢in, PET tarama
kullanilmamalidur.

Diisiik riskli lokalize prostat
kanseri i¢in:

e Evreleme amaciyla ek
gorilintiileme 6nerilmez.

Orta riskli prostat kanseri i¢in:
¢ Gleason patern 4 baskin ise,
kemik tarama ve kesitsel
goriintiileme gereklidir.
Yiiksek riskli lokalize/lokal ileri
evre prostat kanseri i¢in:

e Prostat multiparametrik MRG
lokal evreleme icin gerekir.

e BT/MRG ve kemik sintigrafi
evrelemede kullanilir.

e On evreleme icin, PET tarama
kullanilmamalidur.

Risk gruplari

* Prognoz ve tedaviyi
yonlendirmek amaciyla lokalize
hastalik diisiik, orta ve yiiksek
risk gruplarina
siniflandirilmalidir (D’Amico Risk
Siniflamasi).

= Orta ya da yiiksek risk
grubundaki hastalarda BT, MRG,
PET/BT ya da pelvik nodal
diseksiyon ile nodal evreleme
yapilmalidir.

= Orta ya da yiiksek risk
grubundaki hastalarda kemik
tarama, torakoabdominal BT, tim
viicut MRG ya da PET/BT ile
metastaz evrelemesi yapilmalidir.




D- Tedavi

Prostat Kanseri Tedavisi igin 2015 EAU Kilavuzu Onerileri

Primer tedavi

Genel oneriler

Farkl tedavi segenekleri (aktif izlem, cerrahi, RT) icin uygun olan hastalarda tiim segenekler dikkate

alinmalidir.

RP adayi hastalar i¢in tiim yaklasimlar (agik, laparoskopik) kabul edilebilir—herhangi bir yaklasimin
digerlerine iistiinliigii gosterilememistir.

Eksternal RT metastatik olmayan prostat kanserinde tiim risk gruplarina onerilir.

Yogunluk ayarh RT [intensity-modulated radiation therapy, IMRT]3, eksternal RT uygulanacak hastalara

onerilir.

Diisiik risk Bekleyerek Lokal kiiratif tedaviye uygun olmayan ve kisa yasam beklentisi olan hastalar i¢in.
izlem Semptom ve hastalik progresyonuna gore non-kiiratif tedavi karari.

Aktif izlem Kanser progresyon riski en diisiik olan hastalar: yasam beklentisi >10 y1l, cT1/2,
PSA =10 ng/ml, Gleason skoru <6, <2 pozitif biyopsi, en az biyopsi odak
tutulumunun <%50 kanser/biyopsi 6rnegi
Parmakla rektal muayene, PSA ve tekrar biyopsiler ile izlem. izlem siiresi net
degil.

Radikal Yasam beklentisi >10 yil olan hastalar icin.

prostatektomi Ekstrakapsiiler hastalik yoniinden diisiik riskli hastalarda sinir koruyucu cerrahi
denenebilir (T1c, Gleason skoru <7 ve PSA <10 ng/ml).

Diistik riskli hastalarda lenf nodu diseksiyonu (LND) endikasyonu yok.

Radyoterapi Diistik riskli hastalarda toplam doz 74-78 Gy.

Diistik riskli, TURP hikayesi olmayan, prostat semptom skoru [International
Prostate Symptom Score, IPSS] iyi olan ve prostat hacmi <50 ml olanlarda, diisiik
doz hizli [low dose rate, LDR] brakiterapi* tedavi secenegidir.

Kriyoterapis, Cerrahi ve RT i¢in uygun olmayan hastalarda, kriyoterapi ya da HIFU bir segcenek

HIFU® olabilir.

Fokal tedavi Heniiz deneme asamasindadir, klinik calismalar disinda énerilmez.

Androjen Uygun degildir.

baskilama

Ortarisk Bekleyerek Lokal kiiratif tedaviye uygun olmayan ve kisa yasam beklentisi olan hastalar i¢in.
izlem

Aktif izlem Uygun degildir.

Radikal Yasam beklentisi >10 y1l olan hastalar i¢in.

prostatektomi Ekstrakapsiiler hastalik i¢in diistik riskli hastalarda sinir koruyucu cerrahi
denenebilir (T1c, Gleason skoru <7 ve PSA <10 ng/ml).

Orta ve yliksek riskli hastalarda multiparametrik MRG, sinir koruyucu cerrahi
karar1 icin yardimci olabilir.

Tahmini pozitif lenf nod riski >%5 ise elektif LND yapilabilir.

Sinirh LND yapilmamalidir.

pT3, NOMO ve RP sonrasi dl¢iilemeyen PSA durumunda, adjuvant eksternal RT
uygulamasi, en azindan biyokimyasal niiks olmadan sagkalim siiresini uzattig i¢in
bir secenek olarak degerlendirilebilir.

pT3, NOMO ve RP sonrasi dlgiilemeyen PSA durumunda, PSA yiikseldiginde
kurtarma RT yapilmasi adjuvant RT’ye alternatif olarak hastalara sunulmahdir.
pNO i¢in adjuvant androjen baskilama tedavisi (ADT) 6nerilmez.

Radyoterapi Orta riskli hastalarda kisa siireli (4-5 ay) ADT esliginde toplam doz 76-78 Gy.

Androjen Asemptomatik hastalarda yeri yoktur.

3 Intensity-modulated radiation therapy, IMRT: Hedef bolgede daha yiiksek ve daha konformal doz, normal

dokuda ise daha diisiik doz saglamak amaciyla uniform olmayan 151 yogunluklarinin bilgisayar kontrollii
lineer hizlandiricilar ile uygulanmasidir. IMRT, eksternal RT i¢in altin standart uygulamadir [Mottet et al.,

2015].

4 Brakiterapi: Radyoaktif kaynagin, tedavi gerektiren bélgenin igine ya da yanina yerlestirilerek uygulandig
ozel bir RT teknigidir; lokalize, organ sinirli prostat kanserinde tercih edilir [Merrick et al., 2005].
5 Kriyoterapi: Erken evre hastalikta prostat kanserinin soguk uygulamasi ile tedavi yontemidir [Shah et al,,

2014].

6 HIFU [High-intensity focused ultrasound]: Lokalize prostat kanserinde, kanser odaginin yiiksek yogunluklu

US’ye tabi tutularak fokal olarak tedavi edilmesidir [Cordeiro et al., 2012].




baskilama

Yiiksek risk

Bekleyerek
izlem

Yiiksek riskli lokalize: Lokal kiiratif tedaviye uygun olmayan ve kisa yasam
beklentisi olan hastalar icin 6nerilebilir

Yiiksek riskli lokal ileri: Lokal tedavi alamayan ya da almak istemeyen,
asemptomatik, PSA ikilenme zamani? >12 ay, PSA <50 ng/ml, kétii diferansiye
olmayan evre M0 hastalara, monoterapi seklinde ADT ile ertelenmis tedavi
[deferred treatment] yaklasimi uygulanabilir.

Aktif izlem

Uygun degildir.

Radikal

RP oncesi neoadjuvan ADT 6nerilmez.

prostatektomi

Yiiksek riskli hastalarda elektif LND yapilmalidir.

Sinirli LND yapilmamaldir.

Yiiksek riskli lokalize: Yasam beklentisi >10 y1l olan hastalar i¢in, multimodal
uygulamada RT 6nerilmelidir.

Ereksiyon sorunu olmayan, ekstrakapsiiler hastalik agisindan diistik riskli
hastalara sinir koruyucu cerrahi denenebilir. (Partin Tablolari/nomogramlar
kullanilmalidir.)

Orta ve ytiksek riskli hastalarda multiparametrik MRG, sinir-koruyucu cerrahi
karari i¢in yardimeci olabilir

Yiiksek riskli lokal ileri: Secilmis lokal ileri evre hastalarda (cT3b-T4 NO veya
herhangi TN1) RP multimodal yaklasim icerisinde 6nerilebilir.

pT3, NOMO ve RP sonrasi dlgiilemeyen PSA durumunda, adjuvant eksternal RT en
azindan biyokimyasal niiks olmaksizin sagkalim siiresini uzattig1 i¢in secenek
olarak degerlendirilir.

pT3, NOMO ve RP sonrasi dl¢iilemeyen PSA durumunda, kurtarma RT, PSA
ylkseldiginde adjuvant RT’ye alternatif olarak hastalara onerilir.

Radyoterapi

Yiiksek riskli lokalize hastalarda uzun siireli (6nerilen 2-3 y1l) ADT ile beraber
toplam doz 76-78 Gy uygulanir

Lokal ileri evre cNO hastalarda, uzun stireli (6nerilen 2-3 y11) ADT ile beraber
uygulanmalidir.

Androjen
baskilama

Lokal tedavi alamayan ya da almak istemeyen, semptomatik ya da asemptomatik,
PSA ikilenme zamani <12 ay, PSA >50 ng/ml, kotii diferansiye hastalara
uygulanabilir.

N1 hastalar

cN1

cN+ evre hastalara hemen baslanan uzun siireli ADT esliginde pelvik eksternal RT uygulanabilir.

eLND sonrasi
pN1

Lenf nodu tutulumu olan (pN+) hastalarda adjuvan ADT standart tedavidir.

eLND sonrasi ek olarak yapilacak RT ilr birlikte adjuvan ADT verilmesi degerlendirilebilir.

Elektif LND geciren, mikroskopik tutulum <2 nod, PSA <0.1 ng/ml ve ekstranodal tutulum olmayan
hastalar i¢in bekleyerek izlem bir se¢enektir.

Metastatik
prostat kanseri

Bekleyerek izlem | M1 asemptomatik hastalarda geciktirilmis kastrasyon secenegi hasta iyi
bilgilendirilerek yontem olarak degerlendirilmelidir.

Aktif izlem Uygun degildir.

Radikal Klinik ¢calismalar disinda uygun degildir.

prostatektomi

Prostata Klinik ¢aligmalar disinda uygun degildir.

radyoterapi

Androjen Cerrahi veya tibbi kastrasyon (LHRH agonistleri ya da antagonistleri).

baskilama DosAtaksel éncesi kombine kastrasyon i¢in en uygun hasta grubunu tamimlamak

konusunda 6neri bulunmamaktadir.

Klinik ¢calismalar disinda kastrasyon ile lokal tedaviler/diger yeni HT ler
(abirateron asetat ya da enzalutamid) kombine olarak kullanilmamaldir.

M1 asemptomatik hastalarin semptomatik evreye ilerlemesini yavaslatmak ve
progresyonla iliskili ciddi komplikasyonlar1 6nlemek i¢cin hemen kastrasyon
onerilmelidir.

M1 semptomatik hastalarda, semptomlar1 hafifletmek ve ileri evre hastaligin
oliimciil sekellerini (spinal kord kompresyonu, patolojik kiriklar, tiretral
obstriiksiyon, ekstraskeletal metastaz) dnlemek icin hemen kastrasyon
onerilmelidir..

7 PSA ikilenme zamani (doubling time): PSA diizeyinin iki katina ¢ikma stiresi. Tedaviye PSA cevabini ve
hastalik progresyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan PSA diizeyinin zaman i¢cinde degisiminin
gostergesidir [Arlen et al,, 2008].




M1 hastalarda, LHRH agonisti alacak ileri evre metastatik hastalarda alevlenme
“flare - up® riskini azaltmak i¢in antiandrojenlerin kisa stireli kullanimi
onerilmektedir.

M1 hastalarda birkag haftalik kisa siireli antiandrojenler sinirli zamanda
verilmelidir (LHRH analog tedavisine baslandig giin ya da injeksiyondan en
fazla 7 glin 6ncesi basglanarak).

M1 hastalar, antiandrojenler monoterapi olarak kullanilmamalidir.

Asemptomatik M1 motive hastalarda indiiksiyon donemi sonrasi belirgin PSA
cevabi alinmasinin ardindan aralikli tedavi dnerilebilir.

Klinik calismalardaki semaya dayanarak, 6-7 ay tedavi sonrasi PSA <4 ng/ml
oldugunda tedavi durdurulmali, PSA >10-20 ng/ml oldugunda tekrar
baslanmalidir.

LHRH agonistleri ile non-steroidal anti-androjen kombinasyonu onerilir.

Antagonistler bir secenek olabilir.

Kastrasyona Testosteron diizeyi <50 ng/dl olmadikga ikinci basamak tedaviye baslanmamalidir.

direngli prostat | Klinik calismalar disinda non-metastatik CRPC tedavisi icin yeterli kanit yoktur.

kanseri Metastatik CRPC hastalari, hastanin da goriisii alinarak multidisipliner ekip yaklasimi ile tedavi

(castrate- edilmelidir.

resistant Maksimum androjen blokaji ile tedavi edilen erkeklerde PSA progresyonu saptandiginda antiandrojen

prostate cancer, | edayi kesilmelidir.

CRPC) Not: Flutamid ya da bikalutamid tedavisinin kesilmesinden 4-6 hafta sonra, antiandrojen cekilme etkisi
goriilebilir.

Net kanit bulunmadigindan, ikinci basamak tedavi i¢in en ekili secenek (6rn. HT ya da KT) i¢in kesin
bir 6neride bulunulamamaktadir.

Abirateron asetat ile yapilan kurtarma HT gecerli bir secenektir.

Enzalutamid ile yapilan kurtarma HT gecerli bir secenektir.

Sitotoksik kurtarma tedavisi i¢in aday olan metastatik CRPC hastalarinda, 3 haftada bir 75 mg/m?
dosetaksel tedavisininsagkalim avantaji sagladigi gosterilmistir.

Metastatik CRPC hastalarinda kurtarma dosetaksel KT sonrasi niiks goriilen hastalarda, kabazitaksel,
abirateron asetat ve enzalutamid ikinci basamak tedavi icin ilk seceneklerdir.

Dosetaksel almasi uygun olmayan ya da dosetaksel sonrasi progresyon gosteren semptomatik kemik
metastazli CRPC hastalarinda, radyum-223 (alfaradin) sagkalim avantaji saglamaktadir.

Kemik metastaziyla iliskili komplikasyonlar1 6nlemek i¢in kemik koruyucu ajanlar (denosumab,
zoledronik asidten tistiindiir) denenebilir. Ancak, bu ajanlarin yan etkileri, 6zellikle gene nekrozu
dikkate alinarak, fayda/zarar degerlendirmesi iyi yapilmaldir.

Denosumab ya da bisfosfonat kullanim sirasinda kalsium ve vitamin D kullanilmas sistematik olarak
degerlendirilmelidir.

Norolojik semptomu olan hastalarda, spinal cerrahi ya da dekompresif RT acil yaklasim olarak
uygulanabilir. Oncesinde yiiksek doz kortikosteroidler her zaman degerlendirilmelidir.

Prostat Kanseri Tedavisi icin 2015 ESMO Kilavuzu Onerileri

Lokal/lokal bolgesel hastaligin tedavisi

= Diisiik riskli hastalar icin gecikmis HT ile bekle-gor (watchful waiting) bir tedavi secenegidir.

= Lokal ya dalokal ilere evre hastalig1 olan ve radikal tedaviye uygun olmayan ya da bu tedaviyi istemeyen hastalar
icin gecikmis HT ile bekle-gor bir tedavi segcenegidir.

= Disiik riskli hastalar icin aktif izlem bir tedavi secenegidir.

= RPyadaRT (eksternal isinlama ya da brakiterapi) or brachytherapy) dusiik ya da orta riskli hastalar i¢in bir
tedavi segenegidir.

= Tekbasina ADT uygulamasi, non-metastatik hastaligin ilk tedavisinde standart olarak énerilmez.

= Yiksek riskli ya da lokal ileri evre prostat kanserinde tedavi segenekleri eksternal isinlama RT + HT ya da RP +
pelvik LND’dir.

8 Alevlenme [Flare-up]: LHRH agonistleri ile tedavinin baslangicinda go rulen testosteron artiginin neden
oldugu, artmis kemik agrisy, akut mesane ¢ikim obstru ksiyonu, obstriiksiyona bagh bobrek yetmezligi, spinal
kord kompresyonu ve artmis hiperkoagiilasyona bagh dliimciil kardiyovaskiiler komplikasyonlar ile kendini
gosteren klinik durumdur [Bubley, 2001].




Neoadjuvan ve adjuvan HT
= 4-6 ay siireyle neoadjuvan ve eszamanli ADT uygulamasi ytliksek riskli hastalik icin radikal RT almakta olan
hastalarda onerilir ve orta riskli hastalarda degerlendirilmelidir.
= Prostat kanseri mortalite riski yiikse olan, neoadjuvan HT ve radikal RT almakta olan hastalarda 2-3 yl siireyle
adjuvan ADT uygulamasi dnerilir.

Postoperatif RT
= RP sonrasi kisa siire icinde posoperatif RT rutin olarak énerilmez. Pozitif cerrahi sinir1 olan ya da RP sonrasi
ektrakapsiiler yayilimi olan 6l¢iilemeyen serum PSA diizeyine sahip hastalar, adjuvan RT uygulamasinin fayda ve
zararli hakkinda bilgilendirilmelidir.
Radikal tedavi sonrasi gelisen relaps tedavisi
= RP sonrasi hastalarin serum PSA diizeyleri izlenmelidir. PSA cevapsizligi durumunda prostat yatagina salvaj RT
onerilir. Salvaj RT’ye erken asamada baslanmalidir (6rn. PSA <0.5 ng/ml).
=  Semptomatik lokal hastalik ya da kanitlanmis metastaz ya da PSA ikilenme zamani <3 ay olmadigi siirece,
biyokimyasal relaps olan hastalarda erken ADT rutin olarak 6nerilmez.
=  Radikal RT sonrasi ADT baslayan biyokimyasal relaps gelisen hastalarda aralikli ADT uygulamasi 6nerilir.
ileri/metastatik hastalik tedavisi
= Metastatik, hormon duyarl hastaligin birinci basamak tedavisinde siirekli ADT uygulamasi dnerilir.
=  ADT tedavisine baslanan hastalar, diizenli egzersizin halsizligi azalttig1 ve yasam kalitesini artirdig1 konusunda

bilgilendirilmelidir.
=  Kemoterapi almaya uygun, metastatik, hormon duyarl hastalifin birinci basamak tedavisinde ADT + dosetaksel
onerilir.
CRPC tedavisi
=  Asemptomatik/hafif semptomlu kemoterapi duyarli metastatik CRPC hastalarinda abirateron ya da enzalutamid
onerilir.

=  Viseral metastaz olmaksizin, kemik agirlikli semptomatik metastatik CRPC hastalarinda radyum-223 dnerilir.

=  Metastatik CRPC hastalarinda dosetaksel 6nerilir.

=  Asemptomatik/hafif semptomlu kemoterapi duyarli metastatik CRPC hastalarinda sipuleusel-T tedavi
secenegidir.

=  Post-dosetaksel donemde olan metastatik CRPC hastalarinda, abirateron, enzalutamid, kabazitaksel ve radyum-
223 (viseral hastaligl olmayanlarda) 6nerilen seceneklerdir.

Palyatif bakim

=  Tek fraksiyon eksternal 151n RT, agrili kemik metastazlarinin palyatif tedavisinde 6nerilir.

=  Klinik olarak anlaml iskelet sistemi ile iliskili olay riski ytliksek, CRPC kaynakli kemik metastazi olan hastalarda,
denosumab ya da zoledronat 6nerilebilir.

=  Vertebral metastazi olan CRPC hastalarinda subklinik kord basisini tespit edebilmek i¢cin omurganin MRG ile
degerlendirilmesi onerilir.

=  Vertebral metastazi ve ndrolojik semptomlari olan CRPC hastalarinda kord basisini tespit edebilmek i¢in
omurganin acil MRG ile degerlendirilmesi kesinlikle énerilir.

Kisiye 6zel tedavi
=  Prostat kanserinde néroendokrin degisim yoniinde kanit olan hastalara ADT’ye ek olarak kemoterapi
uygulanmalidir.

izlem ve uzun dénem uygulamalar

=  Asemptomatik hastalarda PSA kontrol altinda oldugu stirece lokal tedavi sonrasi rektal tuse ile rutin
degerlendirme gerekli degildir.

=  RT sonrasi prostat biyopsisi, sadece salvaj lokal tedavi diisiiniilen hastalarda yapilmalidir.

=  RT sonrasi kronik bagirsak semptomlari bir gastroenterolojist tarafindan degerlendirilmelidir.

= Uzun siireli ADT tedavisi altinda olan hastalar, osteoporoz (kemik dozimetri ile) ve metabolik sendromu iceren
yan etkiler agisindan izlenmelidir.

=  Sistemik tedavi altindaki CRPC hastalarinda, tedaviye cevap/progresyon degerlendirmesi i¢in diizenli
goriintiileme calismalar1 yapilmalhdir.

Risk diizeyi Yasam ik tedavi Adjuvan tedavi
beklentisi
(D
Cok diisiik 220 Aktif izlem (kanserin ilerlediginin belirlendigi anda tedavi uygulamasini hedefler)

« Klinik gereklilik olmadik¢a 6 ayda birden daha sik olmamak tizere PSA 6l¢iimii
« Klinik gereklilik olmadik¢a 12 ayda birden daha sik olmamak tizere parmakla
prostat muayenesi

« Klinik gereklilik olmadik¢a 12 ayda birden daha sik olmamak tizere prostat
biyopsisi tekrari

Eksternal RT ya da brakiterapi

Tahmini lenf nodu Olumsuz dzellikler (cerrahi sinir pozitifligi, vezikiila

metastazi olasilig1 22% ise seminalis tutulumu, ekstrakapsiiler hastalik,

RP+pelvik LND oOlciilebilir PSA diizeyi): eksternal RT ya da izlem
Lenf nodu metastazi: ADT + eksternal RT ya da izlem




10-20 Aktif izlem (kanserin ilerlediginin belirlendigi anda tedavi uygulamasini hedefler)
« Klinik gereklilik olmadike¢a 6 ayda birden daha sik olmamak {izere PSA dl¢limi
« Klinik gereklilik olmadik¢a 12 ayda birden daha sik olmamak tizere parmakla
prostat muayenesi
« Klinik gereklilik olmadik¢a 12 ayda birden daha sik olmamak {izere prostat
biyopsisi tekrari
<10 Izlem
Diisiik =10 Aktif izlem (kanserin ilerlediginin belirlendigi anda tedavi uygulamasini hedefler)
« Klinik gereklilik olmadikg¢a 6 ayda birden daha sik olmamak iizere PSA dl¢imii
» Klinik gereklilik olmadik¢a 12 ayda birden daha sik olmamak tizere parmakla
prostat muayenesi
« Klinik gereklilik olmadik¢a 12 ayda birden daha sik olmamak tizere prostat
biyopsisi tekrari
Eksternal RT ya da brakiterapi
Tahmini lenf nodu Olumsuz 6zellikler (cerrahi sinir pozitifligi, vezikiila
metastaz ihtimali 22% seminalis tutulumu, ekstrakapsiiler hastalik, 6l¢iilebilir
ise RP+pelvik LND PSA diizeyi): eksternal RT ya da izlem
Lenf nodu metastazi: ADT * eksternal RT ya da gozlem
<10 izlem
Orta 210 Tahmini lenf nodu Olumsuz ozellikler (cerrahi sinir
metastaz ihtimali 22% pozitifligi, vezikiila seminalis
ise RP+pelvik LND tutulumu, ekstrakapsiiler hastalik,
olctilebilir PSA diizeyi): eksternal Olgiilemeyen ve
RT ya daizlem minimum PSA
Lenf nodu metastazi: ADT *
eksternal RT ya da izlem PSA basarisizligl
Eksternal RT + ADT (4-6 ay) + brakiterapi ya da yalniz
brakiterapi
<10 Eksternal RT + ADT (4-6 ay) + brakiterapi ya da yalniz
brakiterapi
izlem
Yiiksek Eksternal RT + ADT (2-3 y1l) ya da eksternal RT + brakiterapi +
ADT (2-3 y1l)
RP + pelvik LND Olumsuz ozellikler (cerrahi sinir
pozitifligi, vezikiila seminalis
tutulumu, ekstrakapsiiler hastalik,
olctilebilir PSA diizeyi): eksternal
RT ya da izlem
Lenf nodu metastazi: ADT *
eksternal RT ya da izlem L
Cok yiiksek Eksternal RT + ADT (2-3 y1l) ya da eksternal RT + brakiterapi + Olglilemeyen PSA
ADT (2-3 y1l) A
RP+pelvik LND (secilmis | Olumsuz 6zellikler (cerrahi sinir Olgtlebilir PSA
hastalarda) pozitifligi, vezikiila seminalis
tutulumu, ekstrakapsiiler hastalik,
olctilebilir PSA diizeyi): eksternal
RT ya da izlem
Lenf nodu metastazi: ADT # pelvik
eksternal RT ya da izlem
Secilmis hastalarda ADT
Metastatik ADT ya da eksternal RT + androjen baskilama (2-3 y1l)
RP sonrasi biyokimyasal ¢ PSA ikilenme zamani Uzak metastaz ¢alismalari negatif | RT + ADT ya da
cevapsizlik ¢ + BT/MRG/TRUS izlem
= PSA’nin 6l¢iilemeyen seviyelere | e + Kemik sintigrafisi Uzak metastaz calismalari pozitif Agirlik tasiyan
diismesinde basarisizlik (PSA (metilen difosfonat ya da kemiklerdeyse ya

stirekliligi)

= RP sonrasi 6l¢lilemeyen
diizeydeki PSA’'nin, takibeden 2
veya daha fazla 6l¢timde artis
gosterecek sekilde 6lctilebilir
diizeye yiikselmesi (PSA
rekiirrensi)

sodyum florid)

e + C-11 kolin PET

« + Prostat yatak biyopsi
(6zellikle goriintiileme
lokal rekiirrensi isaret
ediyorsa)

da semptomatikse
metastaz
bolgesine ADT +
eksternal RT ya
da izlem




Kastrasyona Direngli Prostat Kanseri Tedavisi i¢in 2014 AUA Kilavuzu Onerileri

Non-metastatik CRPC hastalari i¢in stirekli ADT altinda izlem 6nerilmelidir.

izlem kabul etmeyen secilmis non-metastatik CRPC hastalar1 i¢in birinci kusak antiandrojenler (flutamid, bikalutamid ve
nilutamid) ya da birinci kusak androjen sentez inhibitorleri (ketokonazol+steroid) dnerilebilir.

Klinik ¢alisma disinda non-metastatik CRPC hastalarina sistemik KT ya da imm{inoterapi 6nerilmez.

Daha 6nce dosetaksel almamis iyi performansi olan asemptomatik ya da minimal semptomatik metastatik CRPC
hastalarina abirateron+prednizon, dosetaksel veya sipulusel-T 6nerilir.

Standart tedavilerden birini alamayan ya da almak istemeyen daha 6nce dosetaksel almamis iyi performansi olan
asemptomatik ya da minimal semptomatik metastatik CRPC hastalarina birinci kusak antiandrojen tedavi,
ketokonazol+steroid ya da izlem oOnerilebilir.

Daha dnce dosetaksel almamis iyi performansi olan semptomatik metastatik CRPC hastalarina dosetaksel dnerilir.

Daha 6nce dosetaksel almamis iyi performansi olan semptomatik metastatik CRPC hastalarina abirateron+prednison
onerilebilir.

Standart tedavilerden birini alamayan ya da almak istemeyen daha 6nce dosetaksel almamis iyi performansi olan
semptomatik metastatik CRPC hastalarina ketokonazol + steroid, mitoksantron ya da radyontiklid tedavi 6nerilebilir.

Daha 6nce dosetaksel almamis, bilinen solid organ hastaligi olmayan, kemik metastazi semptomu olan iyi performansh
metastatik CRPC hastalarina radyum-223 6nerilir.

Daha 6nce dosetaksel almamis iyi performansi olan semptomatik metastatik CRPC hastalarina estramustin ya da
sipulusel-T onerilmemelidir.

Daha 6nce dosetaksel almamis kotii performansi olan semptomatik metastatik CRPC hastalarina abirateron+prednizon
onerilebilir.

Abirateron+prednison alamayan ya da almak istemeyen daha 6nce dosetaksel almamis kotii performansi olan
semptomatik metastatik CRPC hastalarina ketokonazol + steroid ya da radyoniiklid tedavi 6nerilebilir.

Daha 6nce dosetaksel almamis kotii performansi olan secilmis semptomatik metastatik CRPC hastalarina, 6zellikle
performans durumu dogrudan kanser ile iliskili ise, dosetaksel ya da mitoksantron 6nerilebilir.

Daha once dosetaksel almamis, bilinen solid organ hastaligi olmayan, kemik metastazi semptomu olan kotii
performansl se¢ilmis metastatik CRPC hastalarina, 6zellikle performans durumu dogrudan kemik metastazi
semptomlari ile iligkili ise radyum-223 6nerilir.

Daha dnce dosetaksel almamis kotii performansi olan semptomatik metastatik CRPC hastalarina sipulusel-T 6nerilmez.

Daha 6nce dosetaksel almis iyi performansi olan metastatik CRPC hastalarina abirateron+prednizon, kabazitaksel ya da
enzalutamid 6nerilmelidir. Eger hasta dosetaksel 6ncesi abirateron + prednizon almissa, kabazitaksel ya da enzalutamid
onerilir.

Abirateron+prednizon, kabazitaksel ya da enzalutamid bulunmuyorsa, daha 6nce dosetaksel almis iyi performansi olan
metastatik CRPC hastalarina ketokonazol + steroid 6nerilir.

Dosetaksel tedavisi kesildigi sirada (yan etkiler nedeniyle) fayda saglamakta olan iyi performansh metastatik CRPC
hastalarina dosetaksel 6nerilir.

Daha 6nce dosetaksel almis, bilinen solid organ hastaligi olmayan, kemik metastazi semptomu olan, iyi performanslh
metastatik CRPC hastalarina radyum-223 o6nerilir.

Daha 6nce dosetaksel almis, kotii performansh metastatik CRPC hastalarina palyatif tedavi 6nerilmelidir. Alternatif
olarak secilmis hastalarda, abirateron+prednison, enzalutamid, ketokonazol+steroid ya da radyoniiklid tedavi
onerilebilir.

Daha 6nce dosetaksel almis, kotii performansh metastatik CRPC hastalarina sistemik KT ya da immiinoterapi dnerilmez.

CRPC hastalarina kirik ve iskelet sistemi iligkili olaylar1 kars1 dnleyici tedavi (6rn. kalsiyum, vitamin D destegi)
onerilmelidir.

Kemik metastazi olan metastatik CRPC hastalari icin iskelet sistemi iligkili olaylar1 kars1 6nleyici tedavi olarak
denosumab ya da zoledronik asid segilebilir.
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Tedavilerde Temel ilkeler

Radikal Prostatektomi ilkeleri

Bu boliim Prostat Kanseri Kilavuzu Komitesi iiyelerinin goriisleri dogrultusunda
EAU 2015 Kilavuzu esas alinarak hazirlanmistir.

e Radikal prostatektomide ama¢ mesane ve iiretra arasindaki prostat beziyle birlikte seminal
vezikilleri cerrahi sonrasinda kontinans ve mevcut ereksiyonu Kkoruyacak sekilde
cikarmaktir. Bir cok hastada pelvik ya da genisletilmis lenf nodu diseksiyonu yapilmasi
cerrahinin tedavi edici etkinliginin artirilmasi i¢in gereklidir.

e Prostatektomi sirasinda c¢ikarilmasi gereken dokuyu cevresindeki dokulardan net olarak
aywrabilecek bir smir yoktur. Bu nedenle dogru cerrahi sinirlarin ameliyat sirasinda
belirlenmesi zorluk yaratir.

e Glintimiz kosullarinda radikal prostatektomi icin uygun hastanin sec¢ilmesi kriterleri farklilik
gostermektedir. Yas sinirlamasinin olmamasinin (yasam beklentisi10 yildan uzun) yani sira
lokal ileri evre ve yiiksek riskli hastalikta da multidisipliner tedavi cergevesinde cerrahi
uygulanabilir.

o Radikal prostatektomi agik (suprapubik veya perineal) ya da minimal invaziv teknikler
(laparoskopik veya robot yardimli laparoskopik) kullanilarak gerceklestirilebilir. Literatiirde
robot yardimli prostatektominin standart laparoskopiye onkolojik ve fonksiyonel sonuclar
acgisindan Ustlinliigli gésteren ¢alismalar bulunmaktadir. Ancak agik prostatektomi ve robot
yardimli prostatektominin karsilastirildigi calismalarda bu farklilik saptanmamaktadir.

e Teknikten bagimsiz olarak radikal prostatektomi ile hastaligin etkin bir sekilde kontrol altina
alinabilmesini saglayan en 6nemli faktor cerrahin deneyimidir. Deneyimli ellerde hastaligin
ozelliklerine 6zen gostetilerek uygulanacak cerrahinin planlanmasi, cerrahi ilkelere sadik
kalinarak hareket edilmesi sinir pozitifligi oranini azaltacaktir.

o Diisiik riskli prostat kanseri hastalarinin cerrahiden yarar saglamalarina yonelik
calismalarda yasam siiresine katki agisindan en biiyiik kazanimin geng erkeklerde ortaya
ciktig1 goriilmektedir. Bu nedenle, ileri yasta ve eslik eden agir saglik sorunlari olanlarin
cerrahi yerine aktif izlemi se¢meleri akilci olacaktir. Bu hastalarda lenf nodu pozitifligi
yaklasik %5 oldugu icin uygulanmayabilir.

e Orta risk grubu hastalarin onkolojik a¢idan cerrahiden yarar gordiigiine iliskin sonuglar
bir¢ok calismada elde edildi. Lenf nodu diseksiyonunda tutulum saptanmasi yaklasik %3.7-
20.1 arasinda degismektedir. Lenf nodu tutulumu riski %5 diizeyine ulasan hastalarda
genisletilmis lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir.

e Yiiksek riskli ve lokal ileri evre hastalarda uygun tedavi secimine iliskin gorisbirligi
bulunmamaktadir. Tiimoriin pelvis duvarini tutmadigl veya iiretral sfinkter ya da mesane
boynunu invaze etmedigi durumlar disinda cerrahi yiiksek riskli hastalar i¢in uygun bir
baskangic¢ tedavisi olacaktir. Lenf nodu tutulumu orani %40 diizeyine kadar ulasabildigi i¢in
mutlaka genisletilmis lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir. Multidisipliner tedavinin gercek
anlamda gerceklestirilmesi etkin sonug alabilmek i¢in zorunludur.

e Multidisipliner yaklasimla cerrahi uygulandiginda olumlu sonug¢ alinabilecek bir diger hasta
grubu PSA > 20ng/ml erkeklerdir.

e Prostat kanseri hastalarinin radikal prostatektomi ile tedavi edilmelerinden 6nce androjen
baskilama tedavisi almas1 onjolojik ve teknik acidan yarar saglamamaktadir, bu nedenle
kullanimi 6nerilmez.
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Radyoterapi ilkeleri

Bu b6liim Prostat Kanseri Kilavuzu Komitesi iiyelerinin goriisleri dogrultusunda

NCCN 2015 Kilavuzu [Mohler et al., 2015] esas alinarak olusturulmustur.

Primer Eksternal Radyoterapi

Diistik riskli prostat kanseri hastalarinda prostata (+proksimal seminal vezikiillere) 75.6-
79.2 Gy dozda RT’nin konvansiyonel fraksiyonlar halinde uygulanmasi énerilir.

Orta ve yliksek risk grubundaki hastalarda, 81.0 Gy’e kadar dozlar, PSA ile izlenen hastalik
kontroliinde iyilesme saglayabilir.

Klinik endikasyon varliginda konvansiyonel fraksiyone uygulamalara alternatif olarak iliml
hipofraksiyone gorintii esliginde IMRT uygulamasi (4-6 hafta siiresince fraksiyon basina
2.4-4 Gy) denenebilir.

Yeterli teknik imkanlara ve klinik deneyime sahip merkezlerde, Stereotaktik beden
radyoterapisi (SBRT) (fraksiyon basina en az 7 Gy) secilmis dusiik-orta riskli olgularda
konvansiyonel fraksiyone uygulamalara alternatif olarak denenebilir.

Yiiksek riskli kanser hastalarinda pelvik lenf noduna radyasyon uygulanmasi tartismalidir.
Bu olgularda neoadjuvan/beraber/adjuvan androjen baskilama tedavisi bu uygulamaya
eklenebilir

Orta risk grubundaki hastalar 4-6 ay neoadjuvan/beraber/adjuvan ADT uygulamasi
acisindan degerlendirilebilir.

Diisiik risk grubundaki hastalara pelvik lenf noduna radyasyon ya da ADT
uygulanmamalidir. Ancak yiiksek voliimli hastalikta (30-40 cc) voliim rediiksiyonu ve
toksisiteyi azaltma amacl 3-4 ay neoadjuvan ADT uygulanabilir.

Prostat yerlesiminin giinliik olarak degerlendirilerek tedavinin dogrulugu artirilmalidir.

Primer/Kurtarma Brakiterapi

Monoterapi olarak diisiik doz hizinda (low-dose rate, LDR) brakiterapi uygulamasi diisiik
riskli kanser hastalarinda ve kisa stireli risk tasiyan diisiik voliimli hastaligl olan secilmis
hastalarda endikedir.

Orta riskli hastalar, LDR brakiterapinin EBRT (40-50 Gy) (*4-6 ay sireli
neoadjuvan/beraber/adjuvan ADT) kombinasyonu ile tedavi edilebilirler. Yiiksek riskli
hastalar EBRT ile LDR brakiterapinin (*2-3 yil siireli neoadjuvan/beraber/adjuvan ADT)
kombinasyonu ile tedavi edilebilirler.

Cok biiylik ya da ¢ok kiiclik prostati olan hastalarda, mesane ¢ikis darligi semptomlari
olanlarda (yiiksek IPSS) ya da transiiretral prostat rezeksiyonu hikayesi olanlarda implant
yapmak zordur ve yan etki riski ytliksektir. Prostat boyutlarini kiiciiltmek i¢cin ADT
kullanilabilir, ancak ADT yiiksek toksisiteye neden olabilir ve prostat boyutunda beklenen
kiiciilme elde edilemeyebilir.

implantin kalitesini belgelemek icin post-implant dozimetri yapilmalidir.

LDR monoterapisi i¢in énerileren recete dozu lyod-125 icin 145 Gy ve Paladyum-103 igin
125 Gy’dir. 40-50 Gy EBRT sonrasi karsilik gelen yiikleme dozlar: sirasiyla 110 Gy ve 90-
100 Gy'dir.

LDR yerine yiiksek doz hizinda (high-dose rate, HDR) brakiterapi tek basina ya da EBRT
(40-50 Gy) ile kombine olarak kullanilabilir. Sik kullanilan doz semalar1 sunlardir: 9.5-11.5
Gyx2 fraksiyon, 5.5-7.5 Gyx3 fraksiyon ve 4.0-6.0 Gyx4 fraksiyon. Tek basina HDR tedavisi
icin doz semeasi1 13.5 Gyx2 fraksiyondur.

EBRT ya da primer brakiterapi sonrasi lokal rekiirrens tedavisi icin kalict LDR ya da gegici
HDR brakiterapi kullanilabilir. Radyasyon dozu orjinal primer eksternal 151n dozuna baghdir

ve LDR i¢in 100 ila 110 Gy arasinda, HDR icin 9 ila 12 Gyx2 fraksiyon arasinda degisir.
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Prostatektomi Sonrasi Radyoterapi

e Hastaya 0zel en iyi tedavinin secilmesi i¢in nomogramlarin  kullanimi,
yas/komorbidite/klinik ve patolojik o6zellikler/PSA diizeyi ve PSA ikilenme zamani
degerlendirmesi gerekir. Yaygin hastalik olmaksizin patolojik 6zellikleri olumsuz olan ya da
Olciilebilir PSA diizeyi olan hastalarda adjuvan/kurtarma radyoterapisinin etkinligini
gosteren kanitlar vardir.

e Adjuvan RT endikasyonlar1 sunlardir: pT3 hastalik, pozitif sinir, Gleason skoru 8-10 ya da
seminal vezikiil tutulumu. Adjuvan RT genellikle RP’den 4-6 ay sonra ve cerrahiye bagl yan
etkiler diizeldikten ya da stabil olduktan sonra verilir. Bu tedaviden en fazla pozitif cerrahi
sinir1 olan hastalar fayda saglarlar.

e Kurtarma RT i¢in endikasyonlar sunlardir: dlgtilemeyen PSA'nin 6l¢iilebilir hale gelmesi ve
2 ardisik olciimde yiikselme gostermesi. Tedaviye en yiliksek cevap, tedavi 6ncesi PSA
diizeyi <1 ng/ml ve PSA ikilenme zamani yavas olan hastalarda elde edilir. Ancak giincel
veriler 0.2ng/ml degerin tedaviye baslamak i¢in esik olarak kabul edilmesini
desteklemektedir.

e Adjuvan/kurtama post-prostatektomi RT icin 6nerileren regete dozu, standart fraksiyonda
64-72 Gy'dir. Biyopsi ile gosterilen rekiirens, daha yliksek dozlar gerektirebilir.

e Tamimlanan hedef hacim prostat yatagini icerir, se¢ilmis hastalarda ve lenf nodu tutulunu
olan olgularda tiim pelvisi kapsayabilir.

e Onerilen doz konvansiyonel fraksiyonlarda IMRT teknigi ile 64-66 Gy’dir. Cerrahi sinr
pozitif bolgelere 70 Gy dozlara c¢ikilacak sekilde ek doz verilebilir.

Radyafarmasoétik Tedavi

e Radyum-223, viseral metastazi olmaksizin semptomatik kemik metastazi olan CRPC
hastalarinda sagkalimi uzattig1 gosterilmis olan alfa yayici bir farmasoétik ajandir. Viseral
metastazi olan yada  3-4cm< biiyiik nodal tutulumu olan hastalarda radyum-223’iin sag
kalimi uzattigi gosterilmemistir. Radyum-223 tedavisi sirasinda ender olarak evre 3-4
hematolojik toksisite (%2 nétropeni, %3 trombositopeni) gelisme riski mevcuttur.

e Radyum-223, 6 ay sliresince ayda bir intravendz olarak uygulanmalidir.

e ilk doz oncesi hastalarin mutlak nétrofil sayis1 >1.5x109, platelet sayis1 >100x109 ve
hemoglobin degeri >10 g/dl olmalidir.

o Ardisik dozlar dncesi hastalarin mutlak nétrofil sayis1 >1x109 ve trombosit sayis1 >50x109
olmalidir. Tedaviye 6-8 hafta ara verildiginde kan degerleri normale donmiiyorsa radyum-
223 kesilmelidir.

e Bulanti, ishal ve kusma gibi hematolojik olmayan yan etkiler, radyum-223’in
gastrointestinal sistemden atilimina baghdir ve ¢cogunlukla hafif siddettedir.

e Kemik iligi baskilanmasinda artis potansiyeli nedeniyle radyum-223 ve KT kombine
edilmemelidir.

e Denosumab veya zoledronik asit ile birlikte kullanimin, radyum-223’iin sag kalim avantaji
lizerine etkisi yoktur.

Palyatif Radyoterapi

e Vertebra dis1 metastazlar icin 3000cGy dozun 10 fraksiyonda uygulanmasi yerine, 800cGy
tek doz olarak uygulanabilir.

e Yaygin kemik metastazlarinin palyatif tedavisinde, bolgesel eksternal radyasyon esliginde
olarak ya da olmayarak, stronsiyum 89 ya da samaryum 153 uygulanabilir.
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Kemoterapi ilkeleri

* Kemoterapinin prostat kanseri hastalarinda standart kullanim zamani kastrasyona direngli
hastalik asamasidir. Dosetaksel yasam stiresine olumlu katki sagladigi belirlenen ilk ilagtur.

* Yaygin olarak kullanilmasina ragmen dosetaksel tedavisine baslama zamani, uygulanma
stiresi, tekrar kullanim endikasyonlarina iliskin kismen belirsizlikler bulunmaktadir.

* Kabazitaksel, dosetaksele yanitsiz ya da kullanimi sonrasinda niiks gelisen olgularda
etkilidir. Bununla birlikte, dosetaksel 6ncesi donemde kullaniminin etkinligine ve yan etki
profilinin belirlenmesine yonelik ¢alismalar da siirdiirilmektedir.

¢ Her ikiilacin dnce gelen yan etkileri hematopoetik sistem tlizerinedir. Bu sorunu yonelik
graniilosit koloni-stimulan faktor ile profilaksi 6zellikle yash hastalarda kullanilabilir.

* Prostat kanseri hastalarinda androjen baskilama tedavisi ile es zamanli erken kemoterapi
kullanimini irdeleyen (CHAARTED, STAMPEDE gibi) calismalarin sonuglar1 olumludur
[Sweeney et al.,, 2015; James, 2015].

CHAARTED ¢alismasinda androjen baskilama tedavisi alan hastalara ek olarak dosetaksel
tedavisi uygulanarak yaklasik 13 ay yasam siiresinde uzama saglanabildi. Bu hastalarda
beklendigi gibi hastaligin ilerlemesine kadar gecen yasam siiresi de uzamaktadir.

Genel hatlari ile androjen baskilama tedavisi endikasyonu olan farkl klinik 6zellikleri
tasiyan bes binden fazla hastanin alindigi STAMPEDE ¢alismasinda tek ya da kombine
olarak degisik tedavi protokolleri ayni1 kontrol grubu ile karsilastirilarak irdelenmektedir.
Calismada androjen baskilamasi ile dosetakselin erken donemde birlikte kullanim1 yasam
stiresinde olumlu gelismeler saglanabilirken diger tedavi kollarinda (LHRH analogu +
abireteron, LHRH analogu + abireteron + enazalutamid gibi) elde edilecek sonuglar merak
konusudur.

Bu nedenlerle 6niimiizdeki donemde bugiiniin standart tedavilerinin degisimi olasidir.

¢ Kastrasyona direngli evreye gelen ve kemoterapi uygulanmasi karari verilen hastalar LHRH
analogu ya da antagonisti ile tedavi uygulaniyorsa bu tedaviye devam edilmelidir.
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Androjen Baskilama Tedavisi ilkeleri

Prostat kanseri gelisimi ve ilerlemesinde androjenlerin énemli etkisi vardir. Bu nedenle
androjen baskilama tedavileri prostat kanseri hastalarinda farkli evrelerde, farkl sekillerde
ve farkli amaglarla kullanilmaktadir.

Androjen baskilama tedavisi hormon sentezinin farkli sekillerde engellenmesi ya da
dolasimdaki androjenlerin hiicre diizeyinde etkisinin durdurulmasi esasina dayanir.
Hastalarda %90 oranda androjen baskilama tedavisine yanit alinir ancak hastalik yaklasik
1-3 yil icerisinde bu tedaviye ragmen ilerlemeye baslar.

Androjenlerin sentezini engelleyen tedavilerde hedef serumda kastrasyon seviyesinin
(<50ng/dl) elde edilmesidir. Giiniimiizde kullanilan gelismis test teknikleri ile cerrahi
kastrasyon ile elde edilen diizey <20ng/dl olarak belirlenmektedir.

Metastatik prostat kanseri evresinde standart birinci basamak tedavi androjenlerin
baskilanmasidir. Bu amagla; antiandrojen monoterapisi (tek basina cerrahi kastrasyon veya
tek LHRH analogu ya da tek LHRH antagonisti), maksimum androjen blokaji (cerrahi
kastrasyon, LHRH analoglari, LHRH antagonistinden sadece birisiyle androjen reseptor
bloKkerinin birlikte kullanimi), erken ya da ge¢ androjen baskilamasi ve aralikli veya devamli
androjen baskilamasi yapilabilir.

Tiim uygulamalarin hastalar iizerinde 6zgiin yarar ve zararlar1 bulunmaktadir.

Temel ilkeler sunlardir:

1. Agir semptomatik hale gelmedikten sonra androjen baskilamasina ¢ok erken
baslamanin yasam siiresine belirgin bir katkis1 bulunmamaktadir.

2. Maksimum androjen baskilama tedavisinin yasam siiresine olumlu katkisi sinirlidir. Bu
nedenle androjen reseptor blokerleri ile tedavi goreceli olarak hastaligin ilerleyen
donemleri icin saklanabilir.

3. Yaygin metastazi olan ve/veya semptomatik (vertebra kirigi/basisi olan hastalar, idrar
yapma zorlugu yasayanlar gibi) hastalarda LHRH analoglariyla tibbi kastrasyonla es
zamanli ya da oOncesinde androjen reseptor blokerlerinin kullanimi tedaviye bagh
yakinmalarin engellenmesi icin gereklidir.

4. Tibbi kastrasyon yapilan hastalarin kullandiklari LHRH analoglari ya da LHRH
antagonistlerin tedavisi kastrasyona direngli hastalik asamasinda da siirdiirtilmelidir.

5. Maksimum androjen baskilamasi amaciyla kullanilan androjen reseptor blokerleri
hastaligin kastrasyona direngli asamaya gelmesi ile tedaviden ¢ikarilmalidir.
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Metastatik Prostat Kanseri Tedavisi ilkeleri

ADT

Bilateral orsiektomi, LHRH analogu, LHRH antagonistleri ile uygulanabilir. Metastatik
hastalarda LHRH analogu baslanacaksa, flare fenomenini engellemek i¢in 6nce anti
androjen baslanmasi, 10 giin sonra ilk enjeksiyonun yapilmasi dnerilir. Daha sonra anti
androjen kesilebilir.

ADT standardi monoterapidir. Total androjen blokaji ancak hizli cevap istenen semptomatik
metastazlarda kullanilabilir.

Hasta orsiektomili ise LHRH analogu veya antagonisti ilave edilmemelidir.

ADT terminal doneme kadar kesilmeden devam etmelidir.

Bisfosfonat Tedavisi

Kemik metastazli hastalarda ADT ile birlikte bisfosfonat uygulamasinda 2-3 aylik aralar
yeterlidir. Daha sik uygulamada osteonekroz ve renal toksisite artmaktadir.

Bisfosfonat uygulamasi oncesinde BUN, kreatinin ve kalsiyum diizeyleri monitorize
edilmelidir.

Kemoterapi

Hormon duyarl hastalikta kemoterapi dosetaksel 75 mg/m?2 21 giinde bir uygulanmaktadir.
CHAARTED c¢alismasi ile olusan standart 6 kiirdiir. Bu dosetaksel uygulamasinda siirekli
kortikosteroid kulanilmamaktadir [Sweeney et al., 2015].

Kastrasyon direngli prostat kanserinde tedavi standardi dosetaksel 75 mg/m?2 + prednisolon
2x5 mg’dir. Performans durumu uygun olmayan, kirilgan yashlarda palyatif amach haftalik
25 mg/m? ve 2 haftada bir uygulamalar da literatiirde yer almaktadir. Toplam kiir sayisi
hastaya gore degismekle birlikte 6-10 kiir tedavi yeterli goriilmektedir.

Kabazitaksel uygulamasinda standart doz 25 mg/m? olup bu dozda hastalarin biyiik bir
¢ogunluguna profilaktik G-CSF uygulamasi gereklidir. Buna ragmen toksisite olursa doz 20
mg/m? olarak modifiye edilebilir. Toplam kiir sayisi hasta ve cevap durumuna gore
degisebilir ancak TROPIC ¢alismasinda oldugu iizere 10 kiire kadar uzatilabilir [Oudard,
2011].

Kemoterapi wuygulanan hastalarda ilk 3 kiir boyunca PSA yiikselebilir, cevap
degerlendirilirken “PSA flare” olabilecegi géz oniine alinarak, yiikselme hemen progresyon
olarak kabul edilmemelidir. Ancak semptomatik progresyon varsa PSA yiikselmesi
cevapsizlik olarak degerlendirilebilir.

Androjen Yolak Hedefli Tedaviler

Abirateron ile birlikte kortikosteroid (2x5 mg prednisolon) kullanilmasi standarttir. Her ne
kadar etki mekanizmasi nedeniyle birlikte LHRH analogu uygulanmamasi
gerekmeyebilecegi diisiintilse de, bunu teyit eden randomize ¢alisma sonu¢lanmadan LHRH
uygulamasi standart olarak devam etmelidir.

Enzalutamid saf bir androjen reseptér blokeri oldugundan birlikte kortikosteroid
uygulamasi gerektirmez, LHRH tedavisi ise devam etmelidir.

Androjen reseptor yolak hedefli tefavilerin ilk aylarinda da “PSA flare” tanimlanmistir.
Tedavinin devam ettigi siirecte sadece PSA progresyonu degil, ssmptomatik veya radyolojik
progresyon basarisizlik olarak degerlendirilmelidir.
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