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Ders Planı

Neoadjuvan sistemik tedaviler 

PSA persistent ve nüksü olan hastalarda tedavi

Adjuvan tedaviler

Kombinasyon tedavileri

Sonuç



Kastrasyona duyarlı prostat kanseri

Kastrasyona dirençli prostat kanseri

Metastaztatik evre 

Klinik lokalize hastalık
Yükselen PSA: 

Kastrasyona duyarlı

Klinik metastaz: 

Kastarsyona duyarlı

Yükselen PSA: 

kastrasyona dirençli

Klinik metastaz: 

kastrasyona

dirençli

Diğer nedenlere bağlı 

ölüm

Hastalığa bağlı ölüm

İki tanımlayıcı kriter

• Kastrat testosteron seviyelerinde (<50 ng/dL) yükselen PSA

• Radyografik olarak tanımlanabilir metastaz yokluğu

Scher HI ve ark. J Clin Oncol. 2008;26:1148-1159'dan uyarlanmıştır.

Prostat kanserinin seyri
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Neoadjuvan Tedavi Gerekçesi
Patolojik Yanıtın PS A Rekürrens i ile K orelas yonu

Üç güncel neoadjuvan çalışmanın 
havuzlanmış analizi (n=72)

Medyan takip süresi 3.4 yıl

Radikal prostatektomi sırasında 
pCR veya MRD gözlenen 
hastalarda rekürrens 
saptanmamıştır.

PSA Rekürrens s iz Sağ kalım

R is k Altındaki Sayı 0 1 2 3 4 5 6

≤0.5cm 11 10 6 5 5 0 0

>0.5cm 55 37 33 23 13 3 0

≤0.5cm >0.5cm

pCR: Patolojik tam yanıt; MRD: Minimum rezidüel hastalık

McKay et al, PCPD, 2018



Lokal İleri Yüksek Riskli Prostat Kanserinde ADT ile 
Neoadjuvan Tedavi

ADT ile cerrahi sınır oranlarında iyileşme ve downstaging sağlanmakla 
birlikte, biyokimyasal progresyonsuz sağkalım (BPFS) ve genel sağkalım 

(OS) üzerine anlamlı katkı gösterilmemiştir



Yeni Nesil AR Yolağı İnhibitörleri ile Neoadjuvan Tedavi



Yeni Nesil AR Yolağı İnhibitörleri ile Neoadjuvan Tedavi



Yeni Nesil AR Yolağı İnhibitörleri ile Neoadjuvan Tedavi



Yeni Nesil AR Yolağı İnhibitörleri ile Neoadjuvan Tedavi



Yeni Nesil AR Yolağı İnhibitörleri ile Neoadjuvan Tedavi
Devam Eden Çalışmalar



Lokal İleri Yüksek Riskli Prostat Kanserinde Neoadjuvan 
Kemoterapi ve Androjen Deprivasyon Tedavisi (ADT)

SONUÇ
• Neoadjuvan kemoterapi + ADT, EFS ve MFS üzerinde iyileşme eğilimi sağlar
• OS ve kansere özgü sağkalım üzerine etkisi sınırlı ve anlamlı düzeyde değil 
• Rutin kullanım için veri yok

Eastham J et al, JCO 2020 

Cancer and Leukemia Group B 90203 (Alliance): Radical Prostatectomy With or Without Neoadjuvant 
Chemohormonal Therapy in Localized, High-Risk Prostate Cancer



Definitif Radyoterapi + Androjen Deprivasyon Tedavisi + 
Yeni Nesil AR Yolağı İnhibitörleri
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Yüksek Riskli Lokalize Prostat Kanserinde Definitif Radyoterapi 
(RT) + ADT ve Adjuvan Kemoterapi
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Biyokimyasal Rekürens

Tanım
❑❶Biyokimyasal Rekürens ; Daha önceleri EUA tanımlaması, Prostatektomi sonrası PSA değeri nadir düzeye düşen 

hastalarda PSA değerinin artarak  ≥0.2 ng/ml olarak ölçülmesi ve bunun birkaç ölçümle doğrulanması

❑❷NCCN tanımlaması; Prostatektomi sonrası PSA değeri nadir düzeye düşen hastalarda PSA değerinin artarak  ≥0.1 
ng/ml olarak ölçülmesi ve bunun birkaç ölçümle doğrulanması

❑❷Primer tedavi olarak radyoterapi alan hastalarda PSA değerinin ≥2 ng/ml olarak ölçülmesi 

❑ Biyokimyasal Rekürens, Prostatektomi ve Radyoterapi sonrası risk grubuna göre  27–53%.

❑ Biyokimyasal Rekürens olan hastaların hepsinde metastaz görülmez. Bu nedenle risk skorlamasına göre yüksek 
grupta olanlar erken ya da salvage tedavi almalıdır.

❶ Van den Broeck T, et al. Biochemical Recurrence in Prostate Cancer: The European Association o fUrology Prostate Cancer Guidelines Panel Recommendations. Eur Urol Focus 2019)

❷ Schaeffer E, Srinivas S, Antonarakis ES, et al. NCCN guidelines: prostate cancer, version 3.2023



Biyokimyasal Rekürens ve PSA Persistansı Metastaz riski 



Biyokimyasal Rekürens Metastaz riski

Cerrahi sonrası mediyan 8 yıl takip süresinde, 450 biyokimyasal nüks gelişen ve herhangi bir 
salvage tedavi almayan hastanın 134’de metastaz görüldü(%29.8).

Emmanuel S. Antonarakis, BJU Int. 2012 



Radikal Prostatektomi sonrası Adjuvan RT vs Salvage RT



Radikal Prostatektomi sonrası Adjuvan RT> Salvage RT



Biyokimyasal Rekürrens ve PSA Persistansında Prostat ± Pelvis 
Radyoterapisi (RT) + ADT

5 yılda biyokimyasal veya klinik progresyonsuz sağkalım: 
%80’e karşı %62 (%57–67); HR: 0,50; p<0,0001

GETUG-AFU 16, Lancet Oncol 2016

RT vs RT+2 doz Zoladex 10.8



Biyokimyasal Rekürrens ve PSA Persistansında RT + 2 Yıl 
Bikalutamid (150 mg/gün) – RTOG 9601

RTOG 9601, N Engl J Med 2017 



Biyokimyasal Rekürrens ve PSA Persistansında RT 
+ 2 Yıl Bikalutamid (150 mg/gün) – RTOG 9601

Bikalutamid grubundaki 

hastaların %69,7’sinde 

jinekomasti gelişmiştir.

Advers olay olarak bildirilen 

kardiyovasküler ölüm oranı, 

bikalutamid grubunda 

plasebo grubuna kıyasla 

anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmamıştır.

RTOG 9601, N Engl J Med 2017 



Biyokimyasal Rekürrens ve PSA Persistansında RT 
+ 2 Yıl Bikalutamid (150 mg/gün) – RTOG 9601



Biyokimyasal Rekürens ve PSA Persistansı 
Prostat+pelvis RT+ADT Sonuçları

RTOG 0534 SPPORT, Lancet. 2022 

The 5 yr FFP rates for all 1716 eligible patients 
were 71%, 81% and 87% for Arms 1, 2 and 3, 
respectively

Acute grade 2+ and 3+ adverse events 
increased significantly from Arm 1 to Arm 2 
to Arm 3; however, only significant late grade 
2+ blood/bone marrow events were 
attributable to the use of PLNRT

pT2/pT3
Overall, about 15% had pT3b disease, 53% had 
pT2 disease, 50% had positive margins, and 
17% had Gleason score ≥8 disease. Pelvic 
lymphadenectomy was done in 65%, with a 
median number of lymph nodes removed of 6. 
The median PSA at protocol registration was 
0.35 and 25% had a value of 0.2 or less.

1-PBRT

2-PBRT+4-6 ay 
LHRH

3-PBRT+PLNRT+2-
4 ay LHRH



PSMA PET-CT negatif yüksek riskli hastalarda pelvik RT

In patients with high-risk localised/locally advanced prostate cancer undergoing RT to the prostate, who have 
had a PSMA PET and are cN0, do you recommend radiation therapy to the pelvic nodes

 Yes, in the majority of patients: 56% (50 votes)

 Yes, but only in selected patients based on risk factors: 21% (19 votes)

 No: 23% (21 votes)  

 Abstain/unqualified to answer (16 votes)

Management of Patients with Advanced Prostate Cancer. Report from the 2024 Advanced Prostate Cancer Consensus Conference (APCCC), Eur Urol (2024).
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Biyokimyasal Rekürens ve PSA Persistansı

Cerrahi sonrası tüm PSA nüksü hastalar aynı şekilde 
tedavi edilmemeli

Tüm PSA nüksü hasatlarında ADT ihtiyacı olmayabilir

Tedavi yanıtını prediktif 
edici biyomarkerlar 

gerekli



ADT+RT ile artmış MFS , Tüm popülasyonda OS faydası yok



İzole PSA nüksünde hangi hastalara sistemik tedavi

+Tedavi öncesi PSA(≥0.5 ng/dl



Biyokimyasal Rekürens ve PSA Persistansı
Doz Yoğun Tedavi 
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Tedavi öncesi PSA düzeyi kombine tedaviler için prediktif
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Sistemik tedaviler için yeni prediktif markerlar
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Prostat Kanserinde Post-Operatif Radyoterapi ve Anti-Androjen 
Tedavisi: POSEIDON Bireysel Hasta Verileri Meta-Analizi



Prostat Kanserinde Post-Operatif Radyoterapi ve Anti-Androjen 
Tedavisi: POSEIDON Bireysel Hasta Verileri Meta-Analizi



Prostat Kanserinde Post-Operatif Radyoterapi ve Anti-Androjen 
Tedavisi: POSEIDON Bireysel Hasta Verileri Meta-Analizi



Prostat Kanserinde Post-Operatif Radyoterapi ve Anti-Androjen 
Tedavisi: POSEIDON Bireysel Hasta Verileri Meta-Analizi



Prostat Kanserinde Post-Operatif Radyoterapi ve Anti-Androjen 
Tedavisi: POSEIDON Bireysel Hasta Verileri Meta-Analizi



Prostat Kanserinde Post-Operatif Radyoterapi ve Anti-Androjen 
Tedavisi: POSEIDON Bireysel Hasta Verileri Meta-Analizi



Prostat Kanserinde Post-Operatif Radyoterapi ve Anti-Androjen 
Tedavisi: POSEIDON Bireysel Hasta Verileri Meta-Analizi



64

Amar U. Kishan, MD

• Who needs HT with PORT? Only patients with pre-PORT PSA >0.5 ng/ml
 Significant interaction between HT effect and pre-PORT PSA

 Spline analyses overall showed no significant effect

• How long does HT with PORT need to be? For most patients, ST-HT is 

sufficient
 No significant interaction between HT effect and HT duration

 Exploratory analyses suggests minimal benefit to HT prolongation

The Key UnAnswered Questions
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Biyokimyasal Rekürrens ve PSA Persistansı: 
Doz Yoğun Tedavi Yaklaşımı

S.J. Freedland, N Engl J Med 2023
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Özet

 Neoadjuvan tedavi özel durumlar dışında rutin olarak önerilmez

 Yeni nesil AR-yolak inhibitörleriyle bir grup hastada iyi sonuçlar elde edilmiştir

 Özelikle lokalize yüksek riskli prostat kanserinde karşılanmamış bir tedavi ihtiyacı vardır

 Bu grup hastalarda sistemik tedavinin etkin olduğu adjuvan çalışmalarda gösterilmiştir

 Çok sayıda devam eden çalışmalar mevcuttur

 Neoadjuvan tedavi ilerleyen zamanlarda daha çok gündemimize girecek



Özet

❑Biyokimyasal Rekürens ve PSA Persistansı olan hastada PSMA PET/CT ile evreleme 
yapılmalıdır.

❑Prostatektomi sonrası Biyokimyasal Rekürens olan gleason skoru≥8  ya da PSA double time 
değeri 12ay ≤ olanlarda tedavi düşünülmelidir

❑Salvage RT ve ADT ( 6ay)düşünülmelidir

❑Uzun dönem 24 ay adjuvan ADT(pT3≥ ve gleason skoru ≥8) ve pelvik lenf nodu pozitif

❑Pelvik RT nüks riski yüksek hastalarda düşünülebilir(Gleason≥8, ≥pT3, cerrahi sınır pozitifliği) 
ve pelvik lenf nodu+

❑Enzalutamide , double time ≤ 9 ay, RP sonrası PSA>1 ng/ml ve Radyoterapi sonrası 2 ng/ml 



Özet

❑RT sonrası  Biyokimyasal Rekürens olan hastalarda

❑PSA değeri ≥2 ng/ml olan hastalar için, PSA double time ≤ 9 ay olanlarda 
enzalutamide önerilebilir

❑ Enzalutamide ulaşamıyorsa, intermittent ADT önerilir

❑Sistemik tedavi(ADT ve yeni nesil AR yolağı inhibitörü); Tedavi öncesi PSA değeri, 
primer tümör gleason skoru, PSA double time, Decipher Skoru, AI risk skorlaması 
yol gösterici

❑ADT 6 ay vs. 24 ay; pelvik lenf nodu pozitif hastalarda uzun dönem ADT


