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Duislik ve orta riskli prostat kanserinde

radyoterapi

Radiotherapy in low and intermediate-risk prostate cancer

Dr. Deniz Yalman

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dall, izmir

OZET

Dusuk ve orta riskli prostat kanserinde uygulanan primer teda-
vi modelleri birbirine esdeger sonuglar vermektedir. Dustik riskli
olgularin bir kisminda tedavi uygulanmasa da prognozun ¢ok iyi
olmasi bazi olgularda gereksiz tedavi yapildigi endisesini ortaya
cikarmakta, orta riskli olgularda ise en uygun tedavi konusundaki
tartismalar devam etmektedir. Definitif radyoterapi lokalize pros-
tat kanserindeki primer tedavi seceneklerinden biri olup eksternal
radyoterapi (ERT) ve brakiterapi (BRT) olarak uygulanabilir. Her iki
yontemle de biyokimyasal kontrol oranlari ylksektir. Dsuk risk-
li olgularda ERT veya BRT monoterapi olarak uygulanirken, orta
riskli olgularda ERT + BRT + hormonoterapi kombinasyonlari ter-
cih edilmektedir. Bu olgularda yiiksek doz definitif RT'ye hormo-
noterapi eklenmesi tartismali olsa da genel uygulama neoadju-
van olarak baslayip ERT'yle eszamanli kisa donem devam etmek
seklindedir.

Tek basina brakiterapi uygulamasi icin ideal olgular dustk riskli
olanlardir. Orta riskli olgularda tek basina brakiterapinin rolt ¢ok
iyi belirlenmemistir. Yeterli kanit olmamakla birlikte ERT ve BRT
kombinasyonu tercih edilmektedir. Brakiterapiye neoadjuvan
veya adjuvan hormonoterapi eklenmesinin yarar yoktur.

Prostat kanserinde a/f oraninin diisiik olmasindan yola ¢ikilarak
timor kontrolunu arttirmak icin uygulanan hipofraksiyone RT ve
stereotaktik viicut radyoterapisi henliz standart tedavi olmayip
verilerin dogrulugunun daha uzun dénemde kanitlanmasi ge-
rekir. Proton tedavisi de imit verici, ancak deneysel bir yaklagim
olarak kabul edilmektedir.

Tedavi yontemini secerken hastanin tercihi, yasi, genel durumu,
yandas hastaliklari, beklenen yasam siiresi, risk/zarar orani ve
merkezin olanaklari g6z 6niinde bulundurulmalidir. Gelecekte
yeni goriintileme yontemleriyle ve molekiiler belirleyicilerle has-
taligi daha hizli ilerleyecek alt gruplar énceden belirleyip kisiye
ozel tedavilerle daha iyi sonuglar almak, gereksiz tedaviler ve bun-
larin yol acacagr morbiditelerden korunmak ve tedavi maliyetini
distirmek miimkin olacaktir.

Anahtar kelimeler: Radyoterapi, brakiterapi, diistk riskli prostat kanseri,
orta riskli prostat kanseri
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ABSTRACT

Primary treatment modalities applied for low and intermediate-
risk prostate cancer produce similar treatment outcome. The
excellent prognosis of some of the low-risk patients despite lack
of treatment produces concern about overtreatment in these
patients, whereas a controversy still exists about the optimal
treatment strategy in intermediate-risk disease. Definitive radio-
therapy is one of the primary treatment modalities in localized
prostate cancer. It can be applied either as external radiotherapy
(ERT) or brachytherapy (BRT). Biochemical disease control is very
high with either modality. ERT or BRT can be applied as mono-
therapy in low-risk disease, whereas the combinations of ERT +
BRT + hormonotherapy is considered in intermediate-risk disease.
Although the role of hormonotherapy with high-dose RT is con-
troversial in intermediate-risk patients, generally short-term hor-
monotherapy neoadjuvant and concurrent with ERT is applied.

Ideal patients for BRT as monotherapy are the patients with low-
risk disease. The role of brachytherapy as monotherapy in inter-
mediate-risk prostate cancer has not been clearly defined. The
combination of ERT and BRT is prefered in these patients despite
lack of sufficient evidence. Neoadjuvant or adjuvant hormono-
therapy added to BRT has no benefit.

Due to the lower o/ ratio of the prostate cancer a therapeutic
advantage could be gained with hypofractionated RT and ste-
reotactic body radiotherapy; however they are not considered as
the standard and the validity of the data has to be justified after
longer follow-up. Proton therapy is a promising but still an experi-
mental approach.

The patient’s choice, age, general health status, comorbidity, life
expectancy, risk/benefit ratio and the facilities of the treatment
center should be considered for the choice of treatment. In the
future new imaging modalities and molecular markers will help
to identify a subgroup of patients with agressive disease. With
individualized treatment it will be possible to improve outcome,
prevent unnecessary treatment and treatment-related morbidity
and to increase cost effectiveness.

Key words: Radiotherapy, brachytherapy, low-risk prostate cancer,
intermediate-risk prostate cancer
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efinitif radyoterapi (RT) lokalize

prostat kanserindeki primer te-

davi seceneklerinden biri olup

eksternal radyoterapi (ERT) veya
brakiterapi (BRT) seklinde uygulanabilir.
Prostat kanserindeki primer tedavi model-
lerini karsilastiran randomize calismalarin
olmamasi, calismalarda farkl hasta gruplari-
nin ele alinmig olmasi ve farkli sonlanim nok-
talarinin kullanilmasi tedavi seceneklerini
biribiriyle karsilastirmay1 zorlastirmaktadir.
Biyokimyasal progresyonsuz sagkalim soz
konusu oldugunda kdratif tedavi secenekle-
rinin sonuclari esdegerdir. “Prostate Cancer
Results Study Group”un degerlendirmesin-
de duisuk riskli olgularda en iyi biyokimyasal
progresyonsuz sagkalimin BRT ile saglandi-
g1, orta riskli olgularda ERT+BRT kombinas-
yonunun tek basina BRT'ye esdeder, ancak
ERT ve radikal prostatektomiden (RP) daha
iyi sonug¢ vermedigi bildirilmistir (1).

Dusuk riskli olgularda ERT veya BRT monote-
rapi olarak uygulanirken orta riskli olgularda
ERT + BRT + hormonoterapi kombinasyonlari
tercih edilmektedir. iki RT modelini birbiriyle
karsilastiran randomize calisma olmamakla

“Prostat kanserinin ERT sinde
gliniimiizde minimum

kosul 3 boyutlu konformal
radyoterapi (3BKRT), altin
standart ise yogunluk ayarl
RT (Intensity modulated
radiotherapy-IMRT) ve
goriintii kilavuzlu RT
(Image-guided radiotherapy-
IGRT) dir

birlikte retrospektif calismalarin sonuglari her
iki yontemle de biyokimyasal kontrol orani-
nin yiiksek oldugu seklindedir (2, 3).

Lokalize prostat kanserinde yliksek RT dozla-
ri uygulandiginda biyokimyasal progresyon-
suz sagkalim uzamaktadir (Tablo 1) (4-9). Bu
calismalarin bazilarinda yiiksek doz RT'nin
ozellikle orta riskli olgulara daha c¢ok katki-
sinin oldugu bildirilmistir (4, 5, 9). Bu konu-
daki meta-analizde de yliksek doz RT'nin
dusik risk grubu da dahil olmak tzere tim
risk gruplarinda biyokimyasal basarisizlg
belirgin olarak azalttigi, ancak 6liim oranla-
rini etkilemedigi sonucuna variimistir (10).

RT dozunu yukseltmek biyokimyasal kont-
roli arttirmakla birlikte toksisite riskini de
arttinr. Bu nedenle RT'yi modern teknik-
lerle uygulamak gerekir. Prostat kanserinin
ERT'sinde guiniimizde minimum kosul 3
boyutlu konformal radyoterapi (3BKRT), al-
tin standart ise yogunluk ayarli RT (Intensity
modulated radiotherapy-IMRT) ve goriintu
kilavuzlu RT (Image-guided radiotherapy-
IGRT)dir (11).

Uc boyutlu konformal RT'de hastanin tedavi
pozisyonunda cekilen bilgisayarli tomogra-
filerindeki (BT) anatomik veriler Gzerinden
hedef volim ve komsulugundaki normal
dokular belirlenerek hedefin sekline daha
uygun doz dagilimi saglanmakta, hedefte
daha yiksek dozlara cikilabilirken normal
dokular mimkin oldugunca korunmak-
tadir. 3BKRT'nin daha gelismis sekli olan
IMRT'de ise her 1sin kendi icinde binlerce
1sinciga bolinmekte ve her i1sincigin kendi
icindeki siddeti ayarlanarak ozellikle karma-
sik, diizensiz sekilli tiimorlerde hedef voli-
mi en iyi sekilde saran doz dagilimi sagla-
nip komsu normal dokular yiiksek oranda
korunabilmektedir.

Prostatin pozisyonu rektum ve mesane dis-
tansiyonu, nefes alip verme gibi faktorlerden

etkilenir. Isinlarin dogru hedefe ulasabilmesi
icin prostatin yerinin ¢ok iyi belirlenmesi ge-
rekir. Bunun Ustesinden gelebilmek icin ERT
goruntt  kilavuzlugunda uygulanmalidir.
IGRT'de “cone-beam” BT (lineer hizlandirici-
nin Uzerine monte edilmis BT dedektor siste-
mi), ultrasonla prostatin lokalizasyonu, pros-
taticine yerlestirilen fidusiyallerin yardimiyla
elektronik portal gériintlileme, prostat icine
yerlestirilen radyofrekans “transponder”larla
prostatin gercek zamanl goriintiilenmesi
gibi uygulamalar kullaniimaktadir.

Modern RT teknikleriyle akut ve geg¢ tok-
sisitelerde belirgin artis olmaksizin tiumor
dozunu yukseltmek mimkindar. Memorial
Sloan-Kettering Kanser Merkezi'nin 170 ol-
guya 81 Gy IMRT uyguladiklari calismasinda
10 yillik biyokimyasal progresyonsuz sagka-
lim dustik riskli grupta %81, orta riskli grupta
%78; derece 2 ve 3 ge¢ genitoliriner toksisite
%11 ve %5; derece 2 ve 3 geg gastrointesti-
nal toksisite %2 ve %1'dir (12). Ayni merke-
zin bir baska calismasinda 478 hastaya “ultra
yuksek doz” olarak adlandirilan 86,4 Gy uy-
gulanmasina ragmen derece 2 ve 3 geg gast-
rointestinal toksisite oranlari sirasiyla %3 ve
>%1, derece 2 ve 3 ge¢ genitoliriner toksisite
oranlari sirasiyla %13 ve <%3 olarak bildiril-
mistir (13). Bu ¢alismada 5 yillik biyokimyasal
hastalik kontrolii diistk riskli olgularda %98,
orta risklilerde %85'dir Hasta sayisi 1002'ye
cikartilip yayinlanan uzun dénem sonuglari-
na gore 7 yillik biyokimyasal progresyonsuz
sagkalim orani diislik ve orta riskli olgularda
sirastyla %98,8 ve %85,6; derece 2 ve Uzeri
ge¢ gastrointestinal toksisite %4,4, genito-
Uriner toksisite %21,1; geg¢ derece 3 gastro-
intestinal toksisite %0,7 ve genitolriner tok-
sisite %2,2'dir. Baslangicta potent olan 427
olgunun %74'tinde seksuel fonksiyonlar ko-
runmustur (14). ikibin-2009 yillari arasindaki
SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Results) verilerine gore IMRT kullaniminin
2000 yilinda %0,15'ten 2008 yilinda %95,9'a

Tablo 1. Randomize doz yiikseltme galigmalari

Hasta Diigiik riskli  Orta riskli RT dozu Ortanca Biyokimyasal

Caligmaci sayisi hasta hasta (Gy) izlem (yil) progresyonsuz sagkalim
Al-Mamgani (5) (Hollanda ¢alismasi) 664 119 178 74,1 x 64,6 5,8 %56 x %45
Dearnaley (6) (MRC RT01) 843 194 264 70,3 x 60,8 10 %71 x %60

%85 x %79 (dustik risk)
Kuban (7) (MDACC caligsmasi) 301 61 139 74,1 x 66,5 8,7 %78 x %59

%88 x %63 (dustik risk)
Zietman (8) (PROG 95-09) 393 227 144 79,2 x 66,5 10 %83 x %68

%93 x %72 (dustik risk)
Beckendorf (9) (GETUG 06) 306 88 218 70x 80 5,1 %72 X %61

Cilt:12. Sayi1:2 - Haziran 2013

87



“LDR brakiterapiye
neoadjuvan veya adjuvan
hormonoterapi (HT)

eklenmesinin yarar: yoktur.”

yukseldigi, IMRT ile gastrointestinal toksisite
ve kalca frakturlerinin daha az, ancak erek-
til disfonksiyonun daha fazla oldugu, IMRT
uygulanan olgularda ek kanser tedavisine
daha az gereksinim duyuldugu belirtilmis-
tir (15). Yiksek dozlara ¢ikilmasina ragmen
tedaviye bagh toksisite oranlarinin diistik
olusu IMRT, IGRT gibi modern RT teknikle-
rinin kullanilmasina, tedavi planinda doz
sinirlamalarina ¢ok dikkat edilmesine, yuk-
sek doz RT alan normal rektum, mesane ve
ince barsak volimunin azaltilmasina bagli-
dir. Goriintl kilavuzlugunda uygulanmayan
yuksek doz RT ile tGglinct yilda geg derece 2
ve Uzeri genitoUriner toksisite %20 iken IGRT
uygulandiginda ayni oranin %10,4%e disti-
g belirtiimektedir (16).

Brakiterapi

Brakiterapi (BRT) lokal, sinirli bir bdlgeye
yiiksek doz radyasyon verilmesini saglayan
bir radyoterapi yontemi olup radyoaktif kay-
naklarin timorin icine veya yakinina yerles-
tirilmesiyle uygulanir. ERT'den en 6nemli farki
daha kiclik tedavi hacimlerine daha yiiksek
doz verilmesi ve tedavi hacmi disinda dozun
hizla diismesidir. Bu 6zelligiyle BRT en kon-
formal RT teknigidir. BRT icin ideal hastalar
disuk riskli hastalardir. Ayrica kanser tespit
edilen biyopsi korlarinin %50'den az olmasi,
prostat voliminiin 50 cm*den kiiciik olma-
sl, “International Prostate Symptom Score”un
(IPSS) 12'den kuglik olmasi gerekir. Yasam
beklentisi 5 yildan kisa, anestezi almasi riskli,
prostat anatomisi implantin yerlestirilmesine
uygun olmayan (blyik veya koti iyilesmis
TUR-P defekti, blyik medyan lob, blyik
prostat volimd, pubik ark engeli), eksternal
sfinkter infiltrasyonu, patolojik pozitif lenf
nodu, uzak metastazi, belirgin obstriktif tro-
patisi olan olgular uygun degildir (17, 18).

“Orta riskli olgularda tek
basina brakiterapinin rolii
cok iyi belirlenmemis olup

prospektif kant cok azdir.”
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Prostat kanserinde BRT kalici diistik doz hizli
(Low dose rate-LDR: 0,4-2 Gy/saat) veya ge-
cici yuksek doz hizli (High dose rate-HDR:
>12 Gy/saat) implant seklinde uygulanabilir.
Genelde kalict implantlar uygulanmaktadir.
Kalicr implantta en sik kullanilan izotoplar
1-125 (yariéomri 60 giin) ve Pa-103 (yariomri
17 glin)'tur. Radyoaktif kaynaklar transrektal
ultrasonografi (TRUS) esliginde transperine-
al yolla dogrudan prostat icine yerlestirilir.
Radyasyon izotoplarin yaridmriine bagli
aylar icinde yavas yavas verilir. I-125 ve Pa-
103 icin recete edilen doz araligi sirasiyla
140-160 Gy ve 110-125 Gy'dir. Son yillarda
yardmri kisa olan Cs-131 de (yariomri 9,7
glin) kullanilmaktadir, ancak deneyimler
henuz kisitlidir. Cs-131 igin 6nerilen doz 115
Gy'dir. LDR brakiterapi dustik riskli olgularda
tek basina uygulanir. ERT ile kombine edi-
lecekse 20-46 Gy sonrasi I-125 i¢in 100-110
Gy, Pa-103 icin 80-110 Gy, Cs-131 icin 85 Gy
onerilmektedir (17).

HDR uygulamalarinda Ir-192 kullaniimak-
tadir. TRUS egsliginde transperineal yolla
prostata bir ucu kapali, ici bos kateterler
yerlestirilir, tedavi sirasinda kateterler ciha-
za baglanir ve aktivitesi ylksek tek bir rad-
yoaktif kaynak yuklenir. Tedavi genelde 6-8
dakika slirer ama doz hizi ¢cok yiiksek oldu-
gundan (100 Gy/saat) verilen doz LDR'den
1000 kat daha fazladir. Onerilen kesin bir
doz-fraksiyonasyon semasi yoktur, daha ¢ok
45-50 Gy ERT'ye ek olarak 1-6 fraksiyonda
36-50 Gy arasindaki dozlarda uygulanmakta,
tek basina uygulanmasi konusunda da calis-
malar yapilmaktadir (19).

Kalicr implant uygulamalarinda 5 ve 10 yillik
biyokimyasal progresyonsuz sagkalim sira-
siyla %71-93 ve %65-85 arasindadir (20-26).
LDR brakiterapiye neoadjuvan veya adjuvan
hormonoterapi (HT) eklenmesinin yarari
yoktur. HDR brakiterapiyle disiik ve orta
riskli olgularda 5 yillik biyokimyasal progres-
yonsuz sagkalim oranlar sirasiyla %85-100
ve %83-98 arasinda bildirilmektedir (27-30).

implantasyon tekniklerindeki gelismeler ve
hasta seciminin daha dikkatli yapilmasina
bagli BRT'nin klinik sonuglari da son dénem-
lerde daha iyiye gitmistir. Potters ve arkadas-
larinin 1449 olgu iceren serisinde diisuk, orta
ve ylksek riskli olgularda 12 yillik biyokim-
yasal progresyonsuz sagkalim sirasiyla %89,
%78 ve %63'tlr (24). Zelefsky'nin yalnizca
BRT uyguladigi 2693 olguda 8 yillik PSA re-
lapssiz sagkalim dusuk, orta ve yiksek riskli
olgularda sirasiyla %82, %70 ve %48dir (26).
Hollanda serisinde 232'si (%25) disik, 369'u
orta (%40) ve 320'si (%35) ylksek riskli ol-
mak Gzere 921 olguya tek basina brakiterapi

uygulanmis, tim grupta 10 yillik biyokimya-
sal hastaliksiz sagkalim %57; genel sagkalim
%59; hastaliga 6zgul sagkahm %82; dustik,
orta ve ylksek riskli olgularda 10 yillik biyo-
kimyasal hastaliksiz sagkalim oranlan sira-
styla %88, %61 ve %30 olarak bildirilmistir
(31). Calismacilar tek basina brakiterapinin
oOzellikle dusuk riskli olgularda kullaniima-
sini desteklemekte, orta riskli olgularda da
etkin oldugunu belirtmektedirler. Orta riskli
olgularda tek basina brakiterapinin roli ¢ok
iyi belirlenmemis olup prospektif kanit cok
azdir. Tumor volimi kiiciikse ve PSA > 10
ng/ml veya GS 7 gibi tek bir olumsuz faktor
varsa tek basina kullanilabilir. Timor voli-
mu blykse ve tim olumsuz faktdrler varsa
elde yeterli kanit olmamasina ragmen HT'yle
birlikte kullanimi siktir. Yine elde yeterli ka-
nit olmamakla birlikte ERT + BRT kombi-
nasyonu da tercih edilmektedir. “Radiation
Therapy Oncology Group”un (RTOG) 0232
numarall calismasinda tek olumsuz faktori
olan orta riskli olgularda tek basina BRT ile
ERT + BRT kombinasyonu denenmektedir
(17). ERT ile HDR brakiterapiyi kombine et-
menin rasyoneli hastaligin mikroskobik ya-
yihimini kapsayan volimu arttirmaktir. Ultra
yiiksek doz IMRT ile IMRT ve HDR brakiterapi
kombinasyonunu karsilastiran bir calisma-
da 5 yillik biyokimyasal progresyonsuz sag-
kalim kombine kol lehine hem orta (%98 x
%84) hem de ytiksek riskli (%93 x %71) olgu-
larda yuksek bulunmustur (32). Yiksek doz
ERT, ERT + HDR brakiterapi “boost”u ve ERT
+ LDR brakiterapi “boost”uyla ilgili yayinlan-
mis calismalarin karsilastinldigi sistematik
derlemede ERT + HDR brakiterapi “boost”u
uygulanan olgularin ¢cogu daha ileri evre
hastalik ve PSA diizeyine sahip olmalarina
ragmen genel ve biyokimyasal progresyon-
suz sagkalim daha iyi bulunmustur (33).

Kaliteli brakiterapi uygulamasiyla prostat
kanserinde uzun donem mikemmel sonug-
lar elde etmek mumkiindir. Seattle grubu-
nun 575'i diistik, 608'i orta, 473'li yuiksek risk-
li 1656 olgu iceren ve timiinde postimplant
dozimetrik degerlendirme yapilmis modern
brakiterapi serisinde olgularin %37,6'sina
HT, %49,8'ine ERT de uygulanmis olup 12
yillik biyokimyasal progresyonsuz sagkalim
duslk, orta ve yiksek riskli olgularda sirasiy-
la %98,6, %96,5 ve %90,5'tir (34).

Biyokimyasal kontrol prostata verilen dozla
iliskili olup modern implantasyon teknikle-
riyle prostata cok yiiksek dozlar uygulanarak
PSA ablatif dizeylere indirilebilmektedir.
Duslik PSA'nin da daha uzun dénem hastalik
kontrolii saglayacagi 6ngorilebilir.

UROONKOLOJi BULTENI



“Diigiike riskli olgularda tek
tedavi modeli ile (RP ERT,
BRT) kanser kontrol oranlar:
miikemmel olmakla birlikte
yiiksek riskli olgularda RT ye
uzun donem HT eklenmesinin
olumlu etkisi randomize
calismalarda agikca
gosterilmistir”

Radyoterapi ve hormonoterapi
kombinasyonu

Dusuk riskli olgularda tek tedavi modeli ile
(RP, ERT, BRT) kanser kontrol oranlari mu-
kemmel olmakla birlikte yiiksek riskli olgu-
larda RT'ye uzun dénem HT eklenmesinin
olumlu etkisi randomize calismalarda agik-
ca gosterilmistir (35). Orta riskli olgularda
definitif RT'yle kombine HT'nin kullanimi
en tartismali konulardan biridir. Bu olgu-
larda hastaligin agresifligi dusik ve yiiksek
risk arasinda oldugundan tedavinin de ikisi
arasinda olmasi gerektigi 6ngorilmektedir.
Ancak randomize calismalardaki orta risk-
li olgu sayisi az olup orta riskli olgular icin
olgunlagmis veriler, sinirli olmalarinin yani
sira bugtinki yiiksek dozlarin kullanilmadig
ERT uygulamalarinin sonuglaridir. Bu neden-
le orta riskli olgularda 6zellikle yiiksek doz
RT'yle birlikte HT kullaniimasi veya kullani-
lirsa optimal zamanlama ve siiresinin nasil
olmasi gerektigi netlesmemistir. Yuksek riskli
hastalardan elde ettigimiz verilerle orta riskli
hastalar icin birtakim tahminlerde bulunula-
bilir. HT ile RT arasinda karmasik etkilesimler
oldugundan kisa dénem HT uygulanacaksa
neoadjuvan olarak baslanip eszamanl ola-
rak devam etmek uygun olur.

D’Amico’nun retrospektif analizinde yalniz
RT ve kisa stireli HT'yle (6 ay) birlikte RT uygu-
lanan 516's1 dusiik, 562'si orta ve 508'i yliksek
riskli 1586 olguda HT'nin avantaji orta (5 yil-
lik biyokimyasal kontrol %88 x %62) ve yuik-
sek riskli (%68 x %43) olgularda gorilmasttr

“Diisiik ve orta riskli prostat
kanserinde hipofraksiyone
RT ve SBRT heniiz standart
tedavi degildir. ”

Cilt:12. Sayi1:2 - Haziran 2013

(36). Bu galisma elestirilen yonlerine ragmen
orta riskli olgularda kisa donem HT'nin g6z
onlinde bulundurulmasi gerektigini goste-
ren erken kanitlardan biridir. Cogunlugunu
orta riskli olgularin olusturdugu hasta gru-
bunda kisa dénem HT ile RT kombinasyonu-
nun yararini gdsteren iki randomize calisma
vardir. RTOG 94-08 calismasinda T1b-T2b ve
PSA<20 ng/ml olan 1979 olgu (1068’ orta
riskli) yalniz ERT (66,6 Gy) ve kisa sireli HT (4
ay) + ERT kollarina randomize edilmislerdir
(37). On yillik genel sagkalim kisa sureli HT
grubu lehine olup (%62 x %57; p=0,03) HT
eklenmesi 10 yillik hastaliga 6zgul mortali-
teyi de %8'den %4'e dlisiirmustir (p=0,001).
Biyokimyasal basarisizlik, uzak metastaz,
ikinci yilda pozitif biyopsi bulgulari HT gru-
bunda anlamli olarak daha disiik bulun-
mustur. Risk gruplarina gore yeniden analiz
yapildiginda ise en buylk yarar orta riskli
grupta gorilmis olup dustk riskli olgular-
da HT'nin etkinligi gosterilememistir. Dana
Farber Kanser Enstitlisi’'nin calismasinda
T1b-T2b ve GS en az 7, PSA 10ug/L'den yik-
sek ama 40 pg/Lden yiksek olmayan veya
manyetik rezonans goriintiileme ile ekstra-
kapstler yayillim veya seminal vezikil invaz-
yonu gosterilmis 206 olgu (153’0 orta riskli)
ERT (70,35 Gy) + kisa sureli HT (6 ay) ve ERT
kollarina randomize edilmislerdir (38). Hasta
sayisi az olmasina ragmen HT eklenen kolda
8 yillik genel sagkalim daha yuksek (%74 x
%61; p=0,01), prostat kanserine 6zgul mor-
talite daha dusuk bulunmustur (4 6lim x 14
olim; p=0,007).

Bu iki randomize calismanin sonuglari stan-
dart dozda RT uygulanan orta riskli olgular-
da kisa dénem HT'nin etkinligini gostermis-
tir. Ancak calismalarin yapildigi dénemdeki
RT teknikleri ve dozlar gliniimiiz modern
RT standartlarinda degildir. icinde orta risk-
li olgularin da bulundugu randomize doz
yukseltme calismalarinda  biyokimyasal
progresyonsuz sagkalimda artis oldugu gos-
terilmistir. Ayrica randomize olmayan pros-
pektif doz ylkseltme calismalarinda uzak
metastazlarda da azalma oldugu ve GS 8-10
olanlarda genel sagkalim avantaji da oldugu
belirtilmektedir (39, 40). Bu durumda yiiksek
dozlarin uygulandigi modern RT teknikle-
riyle birlikte uygulanan HT'nin gerekliligi
de sorgulanmalidir. Bu konuda elimizde he-
niiz olgunlasmis veriler bulunmamaktadir.
Randomize olmayan yiiksek doz RT ve HT
kombinasyonu calismalarinin verileri de si-
nirli ve celiskilidir. Su an elimizdeki tek veri
Fransiz ¢alismasinin (GETUG 14) 6n sonucla-
ridir (41). Bu ¢alismada orta riskli 366 olguya
tek basina veya kisa streli HT'yle (4 ay) bir-
likte ylksek doz (80 Gy) ERT uygulanmistir.
HT uygulanan kolda 3 yillik biyokimyasal

sagkalim anlaml olarak yuksektir (%97 x
%91; p=0,04). Calisma hasta aliminin azligi-
na bagli erken kapatilmis ve olgun sonuclari
henliz yayinlanmamistir. Bu konuda plan-
lanmis prospektif randomize calisma olan
RTOG 08-15'te orta riskli olgular hem yiiksek
doz ERT veya ERT + BRT kollarina randomize
edilmekte, hem de her bir kol 6 ay HT ve HT
almayan alt gruplara randomize edilmekte-
dir (42).

BRT ile HT kombinasyonunu arastiran rando-
mize calisma yoktur. Retrospektif calismalar-
da da BRT veya ERT + BRT kombinasyonuna
eklenen kisa sireli HT'nin yararn gosterile-
memistir. Bunun nedeni de muhtemelen
BRT ile elde edilen biyolojik olarak ¢ok daha
etkin RT dozudur (42).

Hipofraksiyone RT ve stereotaktik
viicut radyoterapisi

iyonizan radyasyonun hedef dokulardaki bi-
yolojik etkisini belirleyen a/f oraninin pros-
tat kanserlerinde diger tiimérlerden daha
disiik olmasina dayanarak prostat kanseri
hicrelerinin buylk fraksiyon dozlarindan
(hipofraksiyonasyon) daha fazla etkilenece-
gi dustnllmektedir. Hipofraksiyone RT ile
yapilan faz Ill cahismalarda konvansiyoenl
fraksiyonasyonla benzer biyokimyasal sag-
kalim ve uzun dénem toksisite sonuglari
elde edilmistir (43-46). Hipofraksiyone RT ile
konvansiyonel RT'yi karsilastiran randomize
calismalar izlem surelerinin kisa ve konvan-
siyonel RT dozlarinin buglinki standartlarin
altinda olmasi bakimindan elestirilmektedir.
Yeoh ve arkadaglarinin calismasinda T1-
2NOMO evresinde 217 olguya 20 fraksiyon-
da 55 Gy (108 olgu) ile 32 fraksiyonda 64
Gy (109 olgu) uygulanmis, 90 aylk ortanca
izlem suresinde hipofraksiyone kolda biyo-
kimyasal progresyonsuz sagkalimin daha iyi
oldugu (%53 x %34) ancak genel sagkalim-
da fark olmadigi (%71 x %69) saptanmis, geg
gastrointestinal ve genitoUriner toksisite ba-
kimindan fark goérilmemistir (47). Cleveland
Klinigi'nin serisinde 770 olguya 2,5 Gy/fx do-
zunda 70 Gy RT uygulanmis, dusiik ve orta
riskli olgularda 5 yillik biyokimyasal kontrol
sirastyla %94 ve %83 olarak bildirilmistir (48).

Hipofraksiyone RT'nin daha u¢ asamasi
olan stereotaktik viicut radyoterapisinde
(Stereotactic body radiotherapy-SBRT) frak-
siyon basina diisen doz ¢ok yiksek tutulup
toplam doz birkag¢ fraksiyonda (6rnegin 5
fraksiyonda 36,25 Gy) verilmekte, radyobi-
yolojik olarak cok yiiksek toplam doz deger-
lerine ulasilmaktadir.
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Duistik ve orta riskli prostat kanserinde hi-
pofraksiyone RT ve SBRT henliz standart te-
davi degildir. Verilerin dogrulugunun daha
uzun dénemde kanitlanmasi gerekir.

Proton tedavisi

Protonlar enerjilerinin biydik bir kismini belir-
li derinlikte depolayip bu derinligin 6tesinde
keskin bir doz diististine yol acarlar. Bu fiziksel
ozelliklerinden yararlanarak hedefte yilksek
dozlar saglanirken hedefin 6tesindeki normal
dokularin etkin olarak korunabilecegi disu-
nilmektedir. Ancak pratikteki dezavantaj
protonlarin doz dagiliminin internal anatomi-
deki degisikliklere (mesane ve rektum dolulu-
gu) cok hassas olmasidir. Yapilan dozimetrik
analizlerde protonlarin foton IMRT'sinden
belirgin Ustlin olmadigi, klinik sonuclarin
da benzer oldugu gorilmistir. Loma Linda
Universitesinin 1255 olgu iceren serisinde 5
yillik biyokimyasal hastaliksiz sagkalim orani
%73'tlir (49). Buglin icin prostat kanserinde
proton tedavisi Umit verici, ancak deneysel
bir yaklasim olarak kabul edilmektedir.

Radyoterapiye bagli erken ve
gec toksisiteler

Eksternal radyoterapiye bagli toksisite

RT'ye bagh toksisiteler tedavi sirasinda or-
taya ¢ikan ve tedavi bittikten sonra zaman
icinde iyilesen akut toksisiteler ve tedavi-
den aylar yillar sonra ortaya cikan, 6nceden
tahmini gli¢ olan ve potansiyel olarak geri
donisiu olmayan geg toksisiteler olarak iki
grupta incelenebilir.

Akut toksisiteler daha ¢ok rektum ve me-
saneyle iliskili olup en sik gorilen gastro-
intestinal semptomlar tenezm, abdominal
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