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ABSTRACT

Aim: As all cancer types, the definition of high risk prostate cancer 
(PCa) and the patients groups who get involved in this definition 
should be throughly determined. However, it is very difficult to 
say which treatment is suitable for the patients. In this review, sur-
gical treatment and/or radiotherapy in high risk PCa is evaluated 
according to current literature.

New Findings: Although increasing role of imaging modalities 
and Partin tables/nomograms for predicting the permanent pa-
thology in recent years, 13-27% of permanent pathologies in 
clinically T3 PCa patients were determined as localized PCa. Even 
lymph node and systemic invasion is known to be high in high 
risk PCa, some publications are present to make us think that local 
control could be important. However, it is emphasized that better 
results could be obtained with aggressive multimodal treatments 
protocols in high risk PCa. The high-risk features (R1) in prostatec-
tomy specimens define as indications of adjuvant radiotherapy 
(ART). In the studies, It is found that ART has higher 5 years bio-
chemical recurrence-free survival and better local control regard-
ing to salvage radiotherapy. 

Conclusion: Oncologic results of single treatments as only surgery 
or radiotherapy are not sufficient in high risk PCa and these pa-
tients take an advantage of multimodal therapy. In the future, it 
is expected that these patients may benefit much more from new 
algorithms that constitute local curative treatments combined 
with effective adjuvant treatments.

Key words: Prostate cancer, radical prostatectomy, adjuvant radiotherapy, 
salvage radiotherapy

ÖZET

Derlemenin amacı: Her kanserde olduğu gibi prostat kanserinde 
(PKA) de yüksek risk tanımını iyi yapmak ve hangi hasta grubunun 
bu tanımlamaya dâhil olacağını tam olarak belirlemek gerekmek-
tedir. Ancak yüksek riskli PKA’de hangi tedavi yönteminin bu has-
talar için daha uygun olduğunu söylemek zordur. Bu derlemede, 
yüksek riskli PKA’nde cerrahi tedavi ve/veya radyoterapi literatür 
eşliğinde değerlendirilecektir.

Yeni bulgular: Son yıllarda görüntüleme yöntemlerinin ve cerrahi 
sonrası nihai patolojiyi tahmin etmek için kullanılan Partin tablo-
ları/nomogramların artan rollerine rağmen klinik olarak T3 PKA’li 
hastaların %13-27’sinin nihai patolojilerinde prostata sınırlı hastalık 
saptanmaktadır. Yüksek riskli PKA’de mikrometastazlar nedeniyle 
lenf nodu ve sistemik yayılımın yüksek olabileceği bilinse de, mik-
rometastatik hastalıkta lokal pelvik kontrolün önemli olduğunu 
düşündüren yayınlar bulunmaktadır. Ancak, yüksek riskli PKA’li 
hastalara agresif multimodal tedavi protokolü ile daha iyi sonuçlar 
elde edilebileceği vurgulanmaktadır. Prostatektomi spesmeninde 
yüksek riskli bulguların (R1) saptanması adjuvan radyoterapi (ART) 
endikasyonları olarak belirlenmiştir. Yapılan çalışmalar, kurtarma 
radyoterapisine göre ART’nin daha yüksek 5 yıllık biyokimyasal re-
kürrenssiz sağkalım ve daha iyi lokal kontrol sağladığı saptanmıştır.

Sonuç: Yüksek riskli PKA’nde tek tedavi olarak sadece cerrahi ya da 
radyoterapinin onkolojik sonuçları yeterli değildir ve bu hastalar 
multimodal yaklaşımlardan fayda görmektedirler. Gelecekte bu 
hasta grubunun küratif lokal tedavilere ek olarak efektif adjuvan 
sistemik tedavilerle kombine edilen yeni algoritimlerden daha 
çok fayda görmesi beklenmektedir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, radikal prostatektomi, 
adjuvan radyoterapi, kurtarma radyoterapisi
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Y
üksek riskli kanser terimi genellikle bir hastalıkta klinik relaps, 
tedaviye bağlı komplikasyonlar, sekonder malignite gelişimi 
ve kanser spesifik mortalite gibi durumların daha yüksek 
oranda görülebileceğini ifade etmek için kullanılmaktadır. 

Her kanserde olduğu gibi prostat kanserinde (PKA) de yüksek risk ta-
nımını iyi yapmak ve hangi hasta grubunun bu tanımlamaya dâhil ola-
cağını iyi belirlemek gerekmektedir. D’Amico risk sınıflamasına göre, 
yüksek riskli PKA, lokal ileri evre (T2c-3 N0-X M0), Gleason skoru 8-10 
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“RP uygun seçilmiş yüksek riskli hastalarda 
tercih edilebilecek tedavi seçeneklerinden 
biridir.”
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daha çok radyoterapi ve hormonal tedavi 
kombinasyonu ile tedavi edildiği saptanmış-
tır (5). Ancak, RP uygun seçilmiş yüksek riskli 
hastalarda tercih edilebilecek tedavi seçe-
neklerinden biridir (6).

Boorjian ve arkadaşları tarafından yapılan 
D’Amico risk sınıflaması validasyon çalışma-
sında yer alan yüksek riskli PKA nedeniyle RP 
yapılan 1513 hastanın patolojilerine bakıldı-
ğında %60’ının organa sınırlı hastalığa (pT2) 
sahip olduğu saptanmıştır. Ortalama takip sü-
resi 7.7 yıl olan bu hastaların %25’ine adjuvan 
hormonal tedavi ve %10’undan azında ise 
adjuvan radyoterapi uygulanmıştır. 10 yıllık 
biyokimyasal nükssüz sağkalım oranı %55, lo-
kal rekürrenssiz sağkalım oranı %90, sistemik 
progresyonsuz sağkalım oranı %89 ve genel 
sağkalım oranı %80 olarak saptanmıştır. Risk 
grupları sınıflamasının RP sonrası progresyon 
ve mortaliteyi öngörmede kullanılmasıyla 
birlikte 1987-1992 yıllarında yüksek riskli PKA 
nedeniyle RP yapılan hastaların oranı %34 
iken, bu oran 1999-2003’te %14’lere gerile-
miştir. Aynı zamanda düşük riskli PKA’li hasta-
ların oranı %22’den %55’e çıkmıştır (7).

Her ne kadar PSA’nın yaygın olarak kulla-
nıma girmesi hastaların erken tanı oranla-
rını arttırsa da yüksek riskli PKA’li hastalar 
görülmeye devam etmektedir. Yıllar içinde 
görüntüleme yöntemlerinin (endorektal coil 
magnetik rezonans görüntüleme (e-MRG), 
MRG spektroskopi ve dinamik kontrastlı 
MRG gibi) ve cerrahi sonrası nihai patolojiyi 
tahmin etmek için kullanılan Partin tabloları 
ve nomogramların artan rollerine rağmen 
klinik olarak T3 PKA’li hastaların %13-27’sinin 
nihai patolojilerinde prostata sınırlı hastalık 
saptanabilmektedir (8). 

Yüksek Gleason skoru tek başına yüksek risk-
li PKA için önemli bir parametredir (9,10). 
Yapılan çalışmalarda Gleason skoru 8-10’un 
RP sonrası PKA’ne bağlı ölümü belirleyen ba-
ğımsız bir risk faktörü olduğu saptanmıştır 
(11). PSA düzeyleri ile gleason skorları ara-
sındaki ilişkiye bakıldığında ise PSA>50 ng/
ml olan hastaların yaklaşık %25’inde Gleason 
skoru 8-10 bulunmuştur (12). Buna ek olarak 
hastaların yaklaşık yarısında ekstraprostatik 
yayılım ve %37’sinde pelvik lenf nodu tutulu-
mu saptanmıştır. PSA>50 ng/ml olup genel-
likle tek tedavi olarak RP uygulanan hastalar 
oldukça kötü onkolojik sonuçlara sahiptir. 
Bu hastalara agresif multimodal tedavi pro-
tokolü ile daha iyi sonuçlar elde edilebi-
leceği vurgulanmaktadır (13). Mayo Klinik 
hasta serisine bakıldığında, PSA’sı 50-99 ng/
ml olan hastalarda PSA rekürrenssiz 10 yıllık 
sağkalım %40 saptanırken, PSA>100 ng/ml 
olanlarda bu oran %36 olarak saptanmıştır 

ve tedavi öncesi PSA’nın 20 ng/ml üzerinde 
olduğu hastalığı ifade etmektedir (1).

PSA testinin yaygınlaşması ile PKA’nin evre 
ve tümör derecesinde belirgin bir değişim 
görülmüş ve klinik lokalize kanser saptan-
ma oranı %90’a ulaşmıştır (2). Buna rağmen, 
hastaların %25-30’u tanı anında yüksek riskli 
PKA tanısı almaktadır (3). PKA’nin tedavisin-
de, radikal prostatektomi (RP), radyoterapi, 
hormonal tedavi ve kemoterapi gibi farklı 
yöntemler uygulanmaktadır. Ancak yüksek 
riskli PKA’de hangi yöntemin hangi hasta için 
daha uygun olduğunu söylemek zordur. Bu 
derlemede, yüksek riskli PKA’nde cerrahi te-
davi ve/veya radyoterapi literatür eşliğinde 
değerlendirilecektir. 

Yüksek riskli prostat kanserinde 
radikal prostatektomi

Radikal prostatektomi ile görerek izlem teda-
vilerinin uzun dönem sonuçlarının karşılaştı-
rıldığı PIVOT (Prostate Cancer Intervention 
versus Observation Trial) çalışmasının so-
nuçlarına göre RP’nin, PSA değerleri 10 ng/
ml’nin üzerindeki hastalarda (p=0.004) ve 
orta-yüksek riskli PKA’lilerde genel morta-
liteyi (p=0.007) azalttığı gösterilmiştir(4). 
Bununla birlikte, klinik T3 hastalıkta cerrahi 
tedavi sonrası pozitif cerrahi sınır oranının 
yüksek olması, mikroskopik lenf nodu me-
tastazları ve erken dönem uzak organ relaps-
ları nedeniyle RP’nin tek başına yeterli olma-
yacağı kanısı yaygındır. CaPSURE (Cancer of 
the Prostate Strategic Urological Research 
Endeavor) veritabanından elde edilen verile-
re göre yüksek riskli PKA’lı hastaların RP’den 

“Mayo Klinik hasta serisinde 
yüksek riskli PKA’da RP’nin 

lokal kontrolü sağladığı ve 
lokal rekürrens oranlarının 

sadece %13 olduğu 
görülmektedir.”

“Yapılan çalışmalarda 
Gleason skoru 8-10’un RP 

sonrası PKA’ne bağlı ölümü 
belirleyen bağımsız bir risk 

faktörü olduğu saptanmıştır.”

(14). Han ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 
ise 120 palpable hastalığı olan (cT2a-cT3a) 
ve PSA>15 ng/ml olan hastalarda RP ile 5 
yıllık PSA rekürrenssiz sağkalım %56 iken,10 
yıllık sağkalım %40 saptanmıştır (15).

Yüksek riskli PKA’de mikrometastazlar ne-
deniyle lenf nodu ve sistemik yayılımın yük-
sek olabileceği bilinse de mikrometastatik 
hastalıkta lokal pelvik kontrolün önemli ol-
duğunu düşündüren yayınlar bulunmakta-
dır. Mayo Klinik hasta serisinde yüksek riskli 
PKA’da RP’nin lokal kontrolü sağladığı ve 
lokal rekürrens oranlarının sadece %13 oldu-
ğu görülmektedir (12). Buna karşılık primer 
radyoterapinin (RT) RP ile karşılaştırıldığında 
daha kötü onkolojik sonuçlara sahip olduğu 
gösterilmiştir (16,17). Zagars ve arkadaşları 
yaptığı çalışmada yüksek riskli PKA’li hasta-
larda RT sonuçlarına göre 10 yıllık metastazsız 
sağkalım %41 ve lokal rekürrenssiz sağkalım 
%64 olarak saptanmıştır (18). Ayrıca klinik 
önemi iyi tanımlanmamakla birlikte RT sonra-
sı biyopsi çalışmalarında hastaların %14’ü ile 
%91’i arasında persistan PKA saptanmaktadır 
(19). D’Amico ve arkadaşlarının yaptıkları ça-
lışmada 10 yıllık PKA’ne spesifik mortalitenin 
cerrahi ile tedavi edilen hastalarda %10, RT ile 
tedavi edilen hastalarda %25 olduğunu belir-
tilmektedir (20). Ancak bu çalışmalardaki en 
büyük sınırlamanın serilerde uygulanan RT 
dozlarının bugünkü standartlara göre düşük 
olması ve hormon tedavisi ile desteklenme-
miş olmasıdır. Bu nedenle etkinliğinin tam 
olarak belirlenmesi için daha geniş randomi-
ze çalışmalara ihtiyaç vardır. 

cT3 ve yüksek riskli PKA’nde yalnız RP veya 
RT’nin yeterli olmayacağı ve multimodal te-
davinin gerekli olduğu belirtilmektedir (13). 
Ancak, bu hastalarda, RP’nin lokal kontrolü 
sağlayabileceği, gelecekteki metastazların 
potansiyel kaynağını ortadan kaldırabileceği 
ve sistemik tedaviye yanıtı arttırabileceği sa-
vunulmaktadır (21). Mayo Klinik hasta serisin-
de, RP uygulanan 842 cT3 PKA’li hastanın 10 
yıllık ve 15 yıllık kanser spesifik sağkalımları 
%90 ve %79 olarak saptanmıştır (22). Ancak, 
bu hastaların %78’si adjuvan hormonal tedavi 
veya kurtarma radyoterapisi (KRT) almışlardır. 
Bu çalışmadaki önemli bulgulardan bir tanesi 
hastaların %27’sinde radikal prostatektomi 
spesmeninde organa sınırlı hastalık (pT2 N0 
M0) bulunmasıdır. RP sırasında eğer nöro-
vasküler demetler güvenli bir şekilde koru-
namıyorsa ve/veya preoperatif görüntüleme 
invazyonu düşündürüyorsa, geniş lokal ek-
sizyon yapmak pozitif cerrahi sınır olasılığını 
azaltarak maksimum lokal kontrol sağlamak-
tadır. Ayrıca, cT3 hastalıkta RP’nin morbidite-
sinin organa sınırlı hastalıktan farklı olmadığı 
belirtilmektedir (22).
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“Sağkalım analizlerine 
bakıldığında ART’nin daha 
yüksek 5 yıllık biyokimyasal 

rekürrenssiz sağkalım ve daha 
iyi lokal kontrol sağladığı 

saptanmıştır.”

RP sonrası biyokimyasal rekürrensi 
olan hastalarda radyoterapi

Radikal prostatektomide tüm prostat do-
kusu çıkarıldığı için ameliyat sonrası PSA 
düzeyinin teorik olarak sıfır olması beklenir. 
PSA düzeyinin cerrahi sonrası kontrollerde 
yüksek seyretmesi ya geride benign/malign 
prostat dokusunun kaldığını yada rejyonel/
sistemik hastalığın varlığını göstermektedir. 
PSA’nın takiplerde yükselmesi ise biyokim-
yasal rekürrens olarak tanımlanmaktadır. RP 
sonrası PSA ölçülemez düzeyde iken her-
hangi bir zamanda üst üste ölçülen iki PSA 
düzeyinin 0.2 ng/ml ve üzerinde saptanması 
biyokimyasal rekürrens olarak tanımlan-
maktadır (23). Ancak, bu tanımlama adju-
van tedaviye başlamak için bir tek başına 
yeterli değildir. PSA kinetiklerinin rekürrens 
riskini öngörebileceği yapılan çalışmalarla 
gösterilmiştir. PSA ikileme zamanı (PSADT) 
genel sağkalım ve kansere bağlı ölüm riskiy-
le yakından ilişkili bulunmuştur. Freedland 
ve ark. yaptıkları bir çalışmada, PSADT’nin, 
nihai patolojik grade’in ve rekürrense kadar 
geçen sürenin kansere bağlı ölüm riskini et-
kileyen faktörler olduğunu saptamışlardır. 
Buna göre, PSADT’si 3 aydan kısa olan, biyo-
kimyasal nüksü 3 yıldan önce meydana ge-
len ve Gleason skoru> 8 olan hastalarda or-
talama sağkalımın 3 yıl olduğu saptanmıştır. 
Bunun aksine PSADT’si 15 aydan uzun olan 
ve rekürrensin 3 yıldan daha uzun sürede 
meydana gelen hastalarda sağkalım %100 
olarak tespit edilmiştir (11). 

Rekkürrensin klinik olarak değerlendirilmesi 
için en sık kullanılan tanısal radyolojik tetkik-
ler abdominopelvik bilgisayarlı tomografi 
(BT) ve kemik sintigrafisidir. Ancak yapılan 
çalışmalar bu iki tetkikin de yeterli olmadığı-
nı göstermektedir. Okotie ve arkadaşlarının 
çalışmasında tetkik öncesi PSA değeri 10 ng/
ml’nin altında olan hastalarda kemik sintig-
rafisi ve BT’nin duyarlılıklarını sırasıyla %11 
ve %0 olarak saptamışlardır (24). Dotan ve 
arkadaşları ise aynı PSA değerlerinde pozi-
tif sintigrafi oranını %4 olarak bulmuşlardır 
(25). Yapılan çalışmalarda transrektal ultra-
son ve anastomotik biyopsinin kesin olarak 

klinik faydası kanıtlanamamıştır. Özellikle 
düşük PSA düzeylerinde duyarlılığı oldukça 
düşüktür (26). Buna karşın MRG’nin PSA <10 
ng/ml olan hastalarda lokal rekürrensi göste-
rebildiği belirtilmektedir (27). MRG inceleme 
ile pelvik lenf nodlarının değerlendirilmesi 
ve kemik metastazlarının görülebilmesinin 
yanısıra MRG kılavuzluğunda radyasyon doz 
yükseltme protokollerinin uygulanması ile 
RT etkinliğinin arttırılabileceği belirtilmekte-
dir. Ancak, çalışmalar PSA rekürrensi görülen 
her hastaya bu kadar pahalı görüntüleme 
yöntemlerinin yapılmasına gerek olmadığını 
vurgulamaktadır. Bunun için PSA kinetikleri-
nin faydalı olabileceğini gösteren çalışmalar 
mevcuttur. Aylık PSA ivmesi 0.5 ng/ml’nin 
altında olan hastalarda kemik sintigrafisi ve 
BT’nin pozitif olma olasılığı düşükken (28), 
PSADT’si 6 aydan kısa olanlarda ise bu oran 
oldukça yüksektir (24). 

Radikal prostatektomi sonrası RT üç klinik 
senaryoda verilebilmektedir: 1) PSA düzeyi 
<0.2 ng/ml olduğu durumlarda yüksek risk-
li patolojik özellikleri olan hastalara verilen 
adjuvan radyoterapi (ART) 2) Geç yükselen 
PSA’da verilen KRT 3) Cerrahi sonrası ısrarlı 
PSA yüksekliği olanlara uygulanan KRT

Adjuvan radyoterapi (ART)

Prostatektomi spesmeninde yüksek riskli 
bulguların (R1) saptanması ART endikasyon-
ları olarak belirlenmiştir. Kötü prognozla iliş-
kili bu patolojik özellikler Gleason skorunu-
nun 8-10 olması, pozitif cerrahi sınır varlığı, 
ekstrakapsüler yayılım, seminal vezikül ve 
lenf nodu invazyonudur. Literatürde ART’nin 
etkinliğinin değerlendirildiği üç büyük ran-
domize kontrollü çalışma yayınlanmıştır. 
Bu çalışmalar içerisindeki en büyük hasta 
grubuna sahip çalışma olan EORTC-22911 
çalışmasında pT3 ve pT2R1 evreli 1005 has-
ta, ART ve ertelenmiş/kurtarma RT’ye ran-
domize edilmişlerdir (29). ART uygulanan 
hastaların %11’nin randomizasyon öncesi 
PSA değerleri 0.2’nin altındadır. Ortalama 
10.6 yıllık takiplerde ART grubundaki hasta-
ların %39.4’ünde, ertelenmiş veya kurtarma 
radyoterapisi grubunun ise %61.8’inde biyo-
kimyasal veya klinik progresyon gözlenmiş-
tir (p<0.0001). Geç yan etkiler kümülatif ola-
rak ART grubunda daha fazla gözlenmiştir. 
Sağkalım analizlerine bakıldığında ART’nin 
daha yüksek 5 yıllık biyokimyasal rekürrens-
siz sağkalım ve daha iyi lokal kontrol sağla-
dığı saptanmıştır. Ancak, ART’nin etkinliği 70 
yaşının altındaki ve cerrahi sınır pozitif olan 
hasta gruplarında belirgindir (29). 

Thompson ve arkadaşlarının 431 pT3N0M0 
hastayı ART ve izlem gruplarına randomize 
ettikleri çalışmalarında (SWOG-S8794) me-
tastazsız sağkalımın ART grubunda istatis-
tiksel olarak anlamlı şekilde daha iyi olduğu 
saptanmıştır (ART grubunda %43.4 ve izlem 
grubunda %54, p=0.016) (30). İzlem grubun-
daki hastaların %33.3’ü KRT almıştır. Genel 
sağkalım oranları ART grubunda %41.1 ve 
izlem grubunda %52.1 (p=0.023) olarak sap-
tanmıştır. Bu verilere dayanarak, 12.6 yıllık 
takiplerde 1 hastadaki metastatik hastalığı 
önleyebilmek için 12.2 hastaya ART uygu-
lamak gerekmektedir. Bu oran, bir hastanın 
ölümünü önleyebilmek için 9.1 hasta ola-
rak bulunmuştur. Sonuç olarak ART’nin pT3 
hastalarda metastaz riskini azalttığı ve me-
tastazsız sağkalımı uzattığı belirtilmektedir 
(30). Wiegel ve arkadaşlarının yaptıkları çalış-
mada, RP sonrası ölçülemez PSA değeri olan 
268 pT3N0 hastanın (114 ART uygulanan ve 
154 izlem hastası) 5 yıllık biyokimyasal prog-
resyonsuz sağkalımları, ART grubunda %72 
ve izlem grubunda %54 olarak saptanmış-
tır (p=0.0015). Gleason skoru 6-7, RP öncesi 
PSA>10 ng/ml, T3a/b tümör evresi ve cerrahi 
sınırı pozitif olan hastaların ART uygulandı-
ğında daha iyi biyokimyasal progresyonsuz 
sağkalıma sahip oldukları belirlenmiştir (31). 

Yukarıda bahsedilen üç randomize çalışma-
nın hepsinde radyasyon dozu 66 Gy’in altın-
dadır. Bununla birlikte PKA primer RT doz 
ayarlama çalışmalarında olduğu gibi ART ve 
KRT’de de doz arttırılarak düşük lokal toksisi-
te ile birlikte daha iyi biyokimyasal yanıt elde 
edilebilmektedir (32,33). Daha iyi görüntüle-
me yöntemleri kullanıldığında konvansiyo-
nel yöntemlere göre daha yüksek doz kul-
lanımı mümkün olabilmektedir. 60 Gy dozla 
verilen ART sonrası hastaların %9’unda lokal 
rekürrens görülmesi doz ve hedef doku hac-
minin artırılmasının gerektiğini düşündür-
mektedir (34).

Prostatik fossa’ya ART veya KRT verilirken 
kullanılan hedef doku hacmi tarifinin rad-
yoterapistler arasında %65 oranında değiş-
kenlik gösterdiği belirtilmektedir (35,36). 
Bununla birlikte, doz planlaması sırasında lo-
kal toksisite göz önünde bulundurulmalıdır. 
EORTC-22911 çalışmasında hastaların %3.1’i 
en sık diyare olmak üzere lokal semptom-
lar nedeniyle ART’yi bırakmıştır. Prostatik 
fossa’ya ART veya KRT uygulandığında gra-
de 3 ve 4 toksisite nadir olmasına rağmen 
EORTC-22911 çalışması ve SWOG-S8794 ça-
lışmalarında adjuvan kolda özellikle üretral 
darlık (rölatif risk 9) ve inkontinans (rölatif 
risk 2.3) riskinin en az iki kat arttığı belirlen-
miştir (29,30). 
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Kurtarma radyoterapisi (KRT)

RP sonrası biyokimyasal rekürrensi olan has-
talarda RT kullanımıyla ilgili pek çok çalışma 
bulunmaktadır. Bu çalışmalarda, optimal te-
davi sonuçlarını elde etmek için izlem, RT ve 
hormonal tedavi (HT) ihtiyacını belirlemeye 
yardımcı bir çok parametre öne sürülmüş-
tür. Bunların içerisinde RT öncesi PSA değeri 
en önemli parametre olarak belirlenmiştir. 
Bununla birlikte, Cotter ve arkadaşlarının 
RP uygulanan 4036 hastanın verilerini ana-
liz ettiği çalışmalarında ortalama 11.3 yıl ta-
kipte KRT’nin PSADT <6 ay veya >6 ay olan 
tüm hastalar gruplarında genel mortaliteyi 
belirgin derece azalttığı gösterilmiştir (37). 
Siegmann ve arkadaşlarının RP sonrası bi-
yokimyasal rekürrensi olan hastalarda en 
iyi tedavinin zamanlamasının belirlenmesi-
ne yönelik çalışmalarında ortalama 30 aylık 
takipte HT verilmeden KRT uygulanan 301 
hastanın biyokimyasal yanıtları değerlendir-
miştir (38). Çok değişkenli analizde KRT son-
rası ölçülemeyen PSA değerleri elde etmeyi 
etkileyen faktörlerin KRT öncesi PSA değeri 
ve seminal vezikül tutulumu olduğu saptan-
mıştır. KRT öncesi PSA değeri 0.28 ng/ml’in 
altında olan hastaların daha yüksek PSA 
değerleri olanlara göre daha iyi rekürrensiz 
sağkalıma sahip oldukları belirlenmiştir. Ohri 
ve ark.’nın erken KRT’nin etkisini değerlendir-
dikleri sistematik derlemelerinde, biyokim-
yasal rekürrenssiz sağkalımın RT dozunun 

her 1 Gy artışıyla %2.5 arttığını ve KRT öncesi 
PSA’nın her 1 ng/ml artışıyla %18.3 oranında 
azaldığını saptamışlardır(p<0.001)(39). 

Amerikan Radyasyon Onkolojisi Birliği 
(ASTRO) konsensüs paneli RP sonrası PSA 
değeri <1.5 ng/ml olan hastalara en az 64 
Gy radyasyon dozu verilmesini önermek-
tedirler (40). Stephenson ve arkadaşlarının 
çok merkezli çalışmalarında RP sonrası PSA 
progresyonu olan 1603 hastanın KRT so-
nuçlarını öngören prognostik modelleri de-
ğerlendirmişlerdir (41). RT sırasındaki PSA 
değeri ile tedavi sonuçları arasında önemli 
ilişki saptamışlardır. Bu çalışmanın verileri-
ne göre, PSA<0.5 ng/ml olan hastalarda 6 
yıllık biyokimyasal hastalıksız sağkalım %48, 
PSA düzeyi 0.51-1.00 ng/ml olanlarda %40, 
PSA düzeyi 1.01-1.50 ng/ml olanlarda %28 
ve PSA>1.50 ng/ml olanlarda %18 olarak 
saptanmıştır. 

SWOG-S8794 ve EORTC-22911 çalışma-
larının izlem gruplarında KRT için geçen 
süre sırasıyla ortalama 2.0 ve 2.2 yıldır. 
SWOG-S8974 çalışmasında KRT’ye yönlen-
dirilenlerin %23’ünü PSA >1.5 ng/ml has-
talar oluşturmaktadır (29,30). SWOG-S8974 
çalışmasının bir alt analizinde Swanson ve 
arkadaşları RP sonrası tüm PSA düzeylerinde 
(<0.2, 0.2-1.0, >1.0 ng/mL) KRT uygulanan 
hastalardaki metastazsız sağkalımı daha iyi 
olarak bulmuşlardır. Bununla birlikte RP ön-
cesi serum PSA değerleri azaldıkça tedavi 
etkinliği daha belirgin hale gelmektedir (34). 
Bu verilere göre ART’ye göre daha az etkili 
olmasına rağmen KRT metastazsız sağkalımı 
arttırabilmektedir. pT3-4N0 PKA’li hastalara 
uygulanan ART ve KRT’nin karşılaştırıldığı 
Trabulsi ve arkadaşlarının çok merkezli çalış-
masında, 5 yıllık biyokimyasal nükssüz sağ-
kalım ART grubunda %73 ve KRT grubunda 
%50 (risk oranı =2.3, log rank p= 0.0007) 
olarak saptanmıştır (42). Biyokimyasal re-
kürrenssiz sağkalımın azalmasını belirleyen 

bağımsız risk faktörleri KRT ve Gleason skoru 
≥8 olarak belirlenmiştir. Ancak, çok değiş-
kenli Cox regresyon analizinde klinik ve pa-
tolojik faktörler düzeltildikten sonra sadece 
Gleason skoru≥8 olması metastazsız sağka-
lımı öngören bağımsız bir belirleyici olarak 
bulunmuştur. Trock ve arkadaşlarının RP 
sonrası PSADT’si 6 aydan kısa olan ve ilk 2 yıl 
içinde prostatik fossaya KRT alan hastaların 
ortalama 9 yıl takiplerinde kanser spesifik 
mortalitenin azaldığı saptanmıştır (43). Bu 
veriler, lokal hastalık kontrolünün sistemik 
hastalık progresyon riski olanlarda kanser 
spesifik sağkalımı uzatabileceğini göster-
mektedir. Bununla birlikte, yavaş ilerleyen 
hastalığı olan hastalar sistemik progresyon 
riski altında olsalar da PKA’nden ölüm riski 
az olduğundan KRT’den fayda görmeyebilir-
ler. Ancak, bu soruya cevap vermek için daha 
uzun süreli takipli çalışmalara ihtiyaç vardır.

Sonuç

Yüksek riskli PKA’nin tanımı doğru bir şekil-
de ortaya konulduğunda tek başına cerrahi 
ya da radyoterapinin onkolojik açıdan ye-
terli bir tedavi şekli olmadığı görülmekte-
dir. Lokalize PKA olan hastalardan hastalığa 
bağlı mortalite açısından yüksek riskli olan 
alt grubun multimodal yaklaşımlardan te-
davi şekli ne olursa olursa olsun fayda gör-
dükleri görülmüştür. Bu hasta grubunun, 
gelecekte, küratif lokal tedavilere ek olarak 
efektif adjuvan sistemik tedavilerle kom-
bine edilen yeni algoritimlerden daha çok 
fayda görmesi beklenmektedir. 

Teşekkürler

Bu derlemenin yazılması sırasında yazarlar 
eşit derecede katkı sağlamışlardır. Yazarların 
çıkar çatışması ve herhangi bir sponsorluk 
yada firma ile ilişkileri bulunmamaktadır.

“Yüksek riskli PKA’nin tanımı 
doğru bir şekilde ortaya 

konulduğunda tek başına 
cerrahi ya da radyoterapinin 

uygun bir tedavi şekli 
olmadığı görülmektedir.”
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