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Yuksek riskli prostat kanserinde androjen
baskilama tedavisi (ABT) ve radikal

radyoterapi

Androgene suppression therapy in addition to radical
radiotherapy in high risk prostate carcinoma

Dr. ilknur Bilkay Gérken

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dall, izmir

OZET

Prostat kanseri hormona bagimli gelisen bir hastaliktir. Eksternal
radyoterapi (ERT) ile birlikte uygulanan adjuvan hormonal tedavi
(AHT), yiksek riskli ve lokal ileri evre hastalikta sagkalim sonug-
larini arttirmaktadir. Bu derlemede yuksek riskli ve lokal ileri evre
prostat karsinomunda RT ile birlikte AHT uygulamasinin etkinligi
ve yan etkileri irdelenecektir.

ERT yiksek riskli ve lokal ileri evre prostat karsinomunda standart
tedavi yontemidir. Bu grupta radyoterapi ABT ve ile kombine edi-
lerek sagkalim oranlar arttirilabilir. ABT ve RT’'nin kombine kulla-
nimi ile timor hiicre 6limiinde ortak yolak tGzerinde etkilesme
olmaktadir. Bu etkilesme additif veya supra-additif etkilesme sek-
linde olmakta iki tedavi birbirinin etkisini arttirmaktadir. ERT ile
birlikte neo-adjuvan ve adjuvan HBT uygulamasi yapilmaktadir.
HBT kisa streli (< 6 ay) veya uzun sireli (2-3 yil) olarak uygula-
nabilir. Yuksek riskli prostat kanserinde ERT ile birlikte uygulanan
uzun sireli HBT, sagkalim sonuglarini arttirmaktadir. Uzun sureli
hormon uygulamalarinda ates basmasi, seksiiel yan etkilerde ar-
tis olmakla beraber, kardiyak yan etkilerde artis bildirilmemistir.
Birlikte kullanimda RT yan etkileri, tek basina RT uygulamasina
gore belirgin olarak azalmaktadir.

Anahtar kelimeler: Eksternal radyoterapi, hormon baskilama tedavisi

lletisim (*-<): ilknur.gorken@deu.edu.tr

rostat kanseri ileri yastaki erkeklerin hastaligidir. Yetmis yas
sonrasi erkeklerde kansere bagl élimlerin en sik neden-
lerindendir (1). Prostat kanseri Avrupa'da akciger ve kolo-
rektal kanserlerden sonra en sik gorilen solid timordur.
Sikhgi 1000 de 214 olarak bildirilmektedir (2). Genel olarak gelismis
ilke veya bolgelerde, gelismekte olan Ulke veya bolgelere gére daha
yliksek siklikta gériilmektedir. Ulkemizde sikligi net olarak bilinme-
mekle beraber, Saglik Bakanlgi verilerine gore bati bélgelerimizdeki
erkeklerde, akciger kanserinden sonra ikinci siklikta gorilen solid ti-
mér tiridir (3). lyi prognostik risk grubu olgularda yiiksek oranda
timor kontrolli ve sagkalim oranlari elde edilmektedir. Ancak, tani
aninda %10-15 olgu yiksek risk faktorleri tagimaktadir (4). Cesitli
gruplar farkh prognostik faktorleri kullanarak ytiksek risk grubunu
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ABSTRACT

Prostate cancer is a hormone dependant disease. The use of ex-
ternal beam radiotherapy (EBRT) along with androgen suppres-
sion therapy (AST) increases the survival rates in high risk and
locally advanced disease. In this review, the effectiveness and
side effects of AST in addition to ERT will be analysed in locally
advanced, high risk prostate carcinomas.

ERT is the standard treatment of choice for high risk and locally
advanced stage prostate carcinomas. In this group of patients, the
survival rates can be increased if AST is used in addition to RT. The
combination of AST and radiotherapy is based on idea that both
strategies may result in a common final pathway for tumor cell kill-
ing. When combined, the two treatment methods interact to create
a more effective way of killing cancer cells. This interaction is classi-
fied as additive and supra-additive and when used together, each
treatment method increases the effectiveness of the other. Either
neo-adjuvant and adjuvant AST is can be used in addition to ERT. AST
can be used for a short-term (<=6 months) or a long-term period (=2
years) of time. Long-term AST improves survival in patients with lo-
cally advanced, high-risk prostate cancer that is managed with EBRT.
In Long term use of AST, hot flushes, and sexual problems increased
significantly but there was no significant difference in the cumulative
incidence of fatal cardiac events. The side effects of RT decrease sig-
nificantly when hormonal therapies are used in addition to RT.

Key words: External beam radiotherapy, hormonal supression therapy

tanimlamistir. Amerikan Uroloji Birligi, yiiksek riskli olgulan bags-
langi¢ prostat spesifik antijen (PSA) >20 ng/ml veya Gleason skoru
(GS) 8-10 veya klinik evre T2c ve Uzeri olgular olarak tanimlamistir
(5). Yiiksek risk grubu olgularda prostat kanserine bagli 6liim orani 5
yilda %25'tir (6,7).

Prostat kanseri hormona bagiml gelisen bir hastaliktir. Huggins ve
Hodges 1941 yilinda prostat kanserinin bilateral orsiektomi veya 6st-
rojen tedavisi ile etkin bir sekilde tedavi edilebildigini gostermislerdir
(8). Bu verinin yayinlanmasindan sonra androjen baskilanma teda-
visi (ABT) glinimize dek yiiksek riskli prostat kanseri tedavisinde
ana tedavi se¢enegi olmustur. ABT olgularin biiylik bir cogunlugun-
da tiimorde belirgin bir gerilemeye neden olmakta ancak, 12-18 ay
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ABT ve RT nin kombine
kullanum ile tiimor

hiicre oliimiinde ortak

yolak iizerinde etkilesme
olmaktadwr. Bu etkilesme

additif veya supraadditif
etkilesme seklinde olmakta,
iki tedavi yontemi birbirinin
etkisini arttirmaktadw.”

sonra hastalikta yineleme ortaya cikmakta-
dir. Hastaligin bu formu kastrasyona direncli
ve saldirgan bir form olup genellikle inku-
rabl olarak kabul edilmektedir. Bu hastalar-
da yineleme sonrasi median sagkalim 24-36
ay olarak bildirilmektedir (9,10). Kastrasyon
direncli olgularda yeni androjen baskilayici
ajanlar gelistirilmistir (11). Radyoterapi (RT)
prostat kanserinin tedavisinde uzun vyillar-
dir basaril bir bicimde kullanilan bir tedavi
yontemidir. Sadece ekternal radyoterapi
(ERT) ile tedavi edilen, klinik olarak lokali-
ze prostat kanserli olgularin yaklasik tgte
birinde ilk bes yilda hastalikta progresyon
saptanmaktadir (12). Bu grupta ABT, radyo-
terapi ile kombine edilerek sagkalim oranlari
arttinlabilir. ERT, HBT ile kombine edildigin-
de 8 yillik genel sagkalimda %13 oraninda
artis elde edilmistir (p< 0.001) (13, 14). Bu
derlemede yiiksek riskli prostat karsinomlu
olgularda radyoterapi ve HBT'nin etkinligi
irdelenecektir.

Androjen baskilanmasi ve RT
kombinasyonunun rasyoneli

Androjen baskilanmasi sonucu prostat do-
kusunda hicrelerde nikleer piknoz, inf-
lamatuar cevap ve programlanmis hiicre
olimiinde artis (apopitosis) meydana gel-
mektedir (15,16). ABT ve RT'nin kombine
kullanimi ile timor hiicre 6limiinde ortak
yolak Uzerinde etkilesme olmaktadir. Bu et-
kilesme additif veya supraadditif etkilesme
seklinde olmakta, iki tedavi yontemi bir-
birinin etkisini arttirmaktadir. Lim Joon ve
ark/lart ABT ve RT birlikteliginde apopitotik
yanitin bes kat arttigini bildirmislerdir (17).
ABT ve RT'nin birlikte kullaniminin amaci
lokal ileri evre hastaligi kicultmek, mikro-
metastatik odaklari ortadan kaldirmaktir.
Radikal prostatektomi 6ncesi uygulanan
neoadjuvan hormonal tedavi (NHT) ile po-
zitif cerrahi sinir oraninda belirgin azalma
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gorilmekle birlikte, bu azalma biyokimyasal
basarisizlik oraninda azalmaya neden olma-
mistir (18). Bu bulgunun nedeni cerrahi sinir
Otesinde tiimor odaginin kalmasi olabilir.
Neoadjuvan HBT sonrasi radyoterapi hedef
volimlerini tanimlarken bu bulgu mutlaka
dikkate alinmalidir. U¢ aylik NHT ile prostat
volimiinde %30-50 oraninda ki¢lilme bil-
dirilmistir. Prostat voliimundeki bu kigtilme
radyoterapi alani icine giren normal doku
miktarini azaltmakta (19, 20, 21), RT alani
icine giren normal doku volimiindeki azal-
ma ise RT yan etkilerinde azalmaya neden
olmaktadir (20).

RT ve uzun siireli HBT
Prospektif randomize ¢alismalar

Radyoterapi Onkoloji Grubu (RTOG) 85-31
Bu calismaya 1987-1992 yillari arasinda klinik
evre T3, lenf nodu pozitifligi olan veya radi-
kal prostatektomi sonrasi kapsiil invazyonu,
cerrahi sinir pozitifligi, seminal vesikil tutu-
lumlu olan olgular dahil edilmistir. Hastalar
RT + adjuvan goserelin (Kol I) veya tek basina
RT nikste goserelin (Kol II) kollarina rando-
mize edilmistir. Prostata 65-70 Gy doz uygu-
lanmigs, pelvik lenf nodu pozitifligi saptanan
olgularda pelvik, hatta birlesik iliyak lenf
nodu tutulumu olanlarda paraaortik lenf
nodlari da tedavi alani icine dahil edilmistir.
Calisma 1992 yilinda kapatildiginda toplam
977 olgu calismaya alinmis, 488 olgu birin-
ci kola, 489 olgu ikinci kola dahil edilmistir.
Calismanin ilk sonuglari 2005 yilinda yayin-
lanmistir. Tim olgularda median takip 7.6 yil,
yasayan olgularda 11 yildir. 10 yillik sagkalim
orani adjuvan kolda, kontrol koluna gore is-
tatistiksel anlaml olarak daha iyidir (%49'a
%39, p:0.002). 10 yillik lokal basarisizlik orani
adjuvan kolda %23, kontrol kolunda %38'dir
(p< 0.0001). 10 yillik uzak metastaz, hastali-
ga 6zel mortalite orani adjuvan ve kontrol
kolunda sirasiyla %24 ‘e %39 (p< 0.001) ve
%16" ya karsin %22 ‘dir (p: 0.0052). Bu calis-
manin sonuglarina gore radikal RT sonrasi
uygulanan HBT hem hastalik progresyonu-
nu azaltmakta, hem de sagkalimda anlamli
iyilesme saglamaktadir. Sagkalimdaki bu
iyilesme GS 7-10 olan olgularda belirgindir
(22). Galismanin 2009 yilindaki median 9.6
yil takipli sonuclarinda olgular; bir yilin altin-
da, 1-5 yil ve 5 yildan daha uzun HBT alanlar
olarak Ui¢ alt grupta incelenmistir. Bes yildan
daha uzun HBT uygulanan olgularda GSK ve
HSK diger kollardan istatistiksel anlamli ola-
rak daha iyidir (23).

RTOG 9202

Klinik evre T2c-4 , PSA < 150 olan, 1554 olgu
calismaya dahil edilmistir. Tium olgulara 2 ay
RT Oncesi, 2 ay RT ile birlikte olmak {izere
4 ay HBT (Goserelin asetat) uygulanmistir.
Prostata yonelij 65-70 Gy, pelvik lenfatiklere
44-50 Gy toplam dozda RT uygulanmistir.
Hastalar RT sonunda takip (Kisa streli kol)
ve 24 ay goserelin (Uzun sureli kol) kolla-
rina randomize edilmistir. Uzun sureli HBT
uygulanan kolda genel sagkalim (GSK) di-
sinda tiim son noktalarda anlamli iyilesme
rapor edilmistir. GS 8-10 olan olgularda uzun
donem HBT uygulanan kolda GSK da an-
lamli artis bildirilmistir (%81'e karsi %70.7,
p:0.044). Bu calismanin sonucuna gore; lo-
kal ileri evre, yliksek riski prostat karsinomlu
olgulara RT ile birlikte uygulanan HBT'ne,
uzun sireli adjuvan hormonal tedavi (AHT)
eklenmesi 6nerilmelidir. GS 8-10 olan olgu-
larda uzun streli AHT ile sagkalim avantaji
elde edilmektedir (24). Bu ¢alismanin 11 yil-
lik mediyan izleminde uzun dénem HT+RT
uygulamasi yapilan kolda; hastaliksiz sagka-
lim (HSK) (%22.5'a %13.2, p< 0.0001), hasta-
hga 6zgiil sagkalim (HOS) (%88.7'ye %83.9,
p:0.0042), lokal progresyon (%12.3’e karsin
%22.2, p< 0.0001), uzak metastaz (%14.8'e
%22.8, p< 0.0001) ve biyokimyasal yineleme
(%68'e %51.9, p< 0.0001) istatistiksel anlamli
olarak daha iyidir. GSK acisindan kollar ara-
sinda fark saptanmamistir, ancak yine GS
8-10 olan olgularda GSK da istatistiksel an-
lamli artis rapor edilmistir (%45%e karsi %32,
p: 0.0061) (25).

European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC)- 22863

Avrupa grubunun ¢alismasinda; GS 7 ve lize-
rinde, klinik evre T1-T2 veya herhangi bir his-
tolojik dereceli T3-T4 hastalar degerlendiril-
mistir. Hastalara genis pelvik alana 50 Gy RT
uygulanmis, prostat dozu boost uygulamasi
ile 70 Gy'e tamamlanmistir. Hastalar tek ba-
sina RT ve RT+ HBT kollarina randomize edil-
mislerdir. RT + HBT kolundaki olgulara RT'nin
1. glinlinden baslayarak 3 yil boyunca LHRH
agonisti (Goserelin asetat 3.6 mg subkutan
olarak her 4 haftada bir ), ciproterone acatat
(50 mg oral tab, 150 mg/giin) 1 ay boyunca
uygulanmistir. Calismanin 66 aylik median
izleminde 5 yillik HSK ve GSK HBT alanlarda
istatistiksel anlamli olarak daha iyidir (%74'e
%40, p:0.0001 ve %78 %62, p:0.0002). RT
sirasinda ve 3 yil boyunca uygulanan LHRH
analogu HSK ve GSK arttirmaktadir (26). Bu
calismanin 2010 yilinda yayinlanan uzun
donem sonuglarinda (median takip: 9.1
yil) da 3 yil siireyle devam eden androjen
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evre olgularda adjuvan uzun
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oranlari istatistiksel anlaml
olarak azalmakta, saghkalim

<

orvanlar: artmaktadr.

baskilanmasi HSK ve GSK oranlarini arttirmis
(%47.7'e %22.7, p<0.0001 ve %58.1'e %39.8,
p: 0.0004) ve 10 yillik prostat kanseri mor-
talitesini anlamli olarak (%10.3e %30.4, p<
0.0001) azaltmistir (27). Tedavi kollar arasin-
da kardiovaskuler mortalite acisindan fark
yoktur. Kombine tedavi kolunda iki hastada
kemik kirigi rapor edilmistir.

Kisa suireli/ Uzun sureli HBT.
Hangi uygulama daha iyidir?

EORTC 22961

Bu calismaya uzak metastazi olmayan pT1c-
T2a, pN1-N2, kT2¢-T4 ve NO-N2 olgular dahil
edilmistir. PSA'nin bazalin 40 katina kadar
artmis oldugu hastalar calismaya alinmis-
tir. Bu calismada tiim olgulara eksternal RT
ile birlikte 6 ay suresince ABT uygulanmis-
tir. Eksternal RT genis pelvik alana 50 Gy,
prostatta 70 Gy timor dozunda, li¢ boyut-
lu konformal RT teknigi ile uygulanmistir.
Bir kolda hastalar gézleme alinirken (483
hasta), tedavi koluna alinan hastalara (487
hasta) 2.5 yil stiresince LHRH analogu ile HBT
uygulanmistir. Cahismanin 6.4 yillik median
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takibinde; uzun sureli tedavi kolunda genel
olim orani (%15.2'ye %19, p: 0.65), prosta-
ta 6zel 6lim orani (%3.2'ye %%4.7, p:0.002),
klinik progresyon (%25’e %39.5) ve biyokim-
yasal progresyon orani (%29.4e %52) daha
disuktir. Olumcil kardiyak olaylar acisin-
dan kollar arasinda fark yoktur (%3.0'a kar-
silik %4.0). Uzun siireli HBT uygulanan kolda
daha fazla olguda ates basmasi (p< 0.001),
seksiiel fonksiyonlarda azalma (p< 0.001)
yakinmalari rapor edilmistir (28). Bu calisma-
nin sonucuna gore uzak metastazi olmayan
lokal ileri evre prostat kanserinde uzun sireli
HBT ile sagkalim sonuclari daha iyidir.

Federica Cuppone ve ark.larinin meta-ana-
lizinde toplam 12 ¢alismada 7811 olgu de-
gerlendirilmis, 5 calismada 3424 olgu meta-
analize dahil edilmistir. Analize dahil edilen
calismalarda median takip 3.7-10 yil arasin-
da degismektedir. Biyokimyasal basarisizlik
orani ve KOS acisindan uzun siireli HBT ile
mutlak yarar %10.1dir. Mutlak yararlanim
orani, uzak metastaz agisindan %11.5, lokal
yineleme agisindan %11.7 olarak bildirilmis-
tir. Bu meta-analizin sonucuna gore yiiksek
riskli, lokal ileri evre prostat karsinomunda
RT ile birlikte uygulanan uzun streli HBT
biyokimyasal, lokal ve uzak basarisizlik oran-
larini anlamli olarak azaltmaktadir. KOS aci-
sindan degerlendirildiginde uzun sireli HBT
kolunda anlamliiga yakin egilim gorilmek-
tedir (29).
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lisen normal doku yan etkilerinin degisimini,
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