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OZET

Prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen kanserdir ve kansere
bagh mortalite de ikinci sirada yer almaktadir. Cagimizda PSA'nin
pratik bir tarama amaci olarak giinliik pratige yerlesmesi, teshis
edilen vaka sayisini artirmakla birlikte bu teshislerin daha erken
evrelerde olmasina olanak saglamistir. Tedavi edilebilir vaka sa-
yisinin artmasi tedavi araglar ve tekniklerin gelisiminin yaninda
bunlarin kombine kullaniimalarinin da 6niint agmistir. Cerrahi te-
davi sonrasi radyoterapi uzun suredir kullanila gelmekte olan se-
¢enektir. Hormona duyarli bir kanser olan prostat kanserinde and-
rojen baskilama tedavisinin cerrahi ve radyoterapiye olan katki-
larinin yani sira kemoterapotikler de gelisimleriyle paralel olarak
bu kombinasyonlarda daha fazla yer alacaktir. Ne var ki bu kom-
binasyonlarin optimizasyonu, zamanlamasi, stiresi ve vaka se¢im-
leri konusunda hala fikir birligine varmak miimkuin olmamistir. Bu
derlemede prostat kanserinde ideale yonelik olarak adjuvan ve
neoadjuvan tedavi yaklasimlar anlatilacaktir.
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rostat kanseri glnimuizde erkeklerde en sik rastlanan

kanser turd olup, kansere bagh 6limlerde 2. siradadir (1).

Prostat spesifik antijenin (PSA) klinik kullanima girmesi ve

tarama amaciyla kullanilmasi, 1980’lerin ikinci yarisindan
sonra tani konan prostat kanseri insidansinda artis saglamakla kal-
mamis, hastaligin daha az semptomatik doneminde yakalanip teda-
vi edilmesini olanakl kilmistir (2). Kiratif tedavi sansina sahip has-
ta sayisinin artmasi gerek cerrahi tedavi yontemlerinde, gerekse rad-
yoterapide (RT) evrimsel gelismelerin ortaya ¢cikmasinda 6nemli et-
ken olurken, bunlarla paralel olarak kemoterapétikler de gelismis-
tir. Benzer sekilde, definitif tedavi edilen hasta sayisinin artmasi niik-
st 6nlemeye ve sag kalimi artirmaya yonelik tedavi stratejilerinin de
onlint agmistir. Bu strateji degisimi ve yiikselen beklentiler adjuvan
ve neoadjuvan tedavilere olan ilgiyi giderek artirmaktadir.
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ABSTRACT

Prostate cancer is the most common cancer among men and the
2nd that cause oncological deaths. Today, as PSA has been ad-
justed to daily urology practice as a screening, tool; it gives the
opportunity to diagnose increasing number of prostate cancer,
even in earlier stages. As more cases fall into group of curable
disease by years, treatment modalities and technique has de-
veloped and begun to be used in combination. Radiotherapy
following surgery has already been an option for a long time.
Chemotherapeutics will also take more place in combinations
besides the contribution of androgen deprivation treatment
to radiotherapy and surgery in prostate cancer that’s hormone
dependent. However, there is still no consensus about optimiza-
tion, timing and duration of these combinations as well as pa-
tient selection. In this review, adjuvant and neoadjuvant treat-
ment options are discussed in search for the ideal in prostate
cancer.

Key words: prostate cancer, hormonotherapy, radiotherapy, neoadjuvan
therapy, adjuvan therapy, chemotherapy

GlnlimUlzde neoadjuvan ve adjuvan tedavilerin etkinliginin goster-
gesi olarak PSA kullanilmaktadir. Fakat bu degerlendirme sekli aslin-
da hasta pratigi ile tamamiyla uyumlu dedildir. Zira prostat kanse-
ri uzun bir siirecte klinik vererek semptomatik olmakta ve 6lime yol
acmaktadir. Dolayisiyla biyokimyasal niiks hastalik seyrini 6ngérme-
de klinisyene yeterince yardimci olmaz. Bu agidan yapilacak tedavi-
lerin etkinligini degerlendirmede hasta ve hastalik karakteristikleri
onemlidir.

Prostat kanserinde risk siniflama kriterleri glinimiizde yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Kapsamli bir retrospektif calismada RP veya radyoterapi uygulanan
hastalar tedavi dncesi evre, PSA ve Gleason skoruna goére 3 gruba ay-
rilmistir. Degerlendirmede yiksek riskli (evre> T2b, PSA>20 ng/dl
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veya Gleason 8-10) hastalarda disuk riskli-
lere gore kansere 6zgli 6lim igin rolatif risk
yaklasik 14,2 olarak bulundu (3). Benzer se-
kilde prostatektomi serilerinde, organa sinir-
Il hastalarda biyokimyasal niiksstzlik %81-
92 seviyelerinde iken lokal ileri hastalikta bu-
nun anlamli derecede distligu (seminal ve-
ziklil invazyonunda %26-43, lenf nod tutu-
lumunda %19) belirlendi (4-5). Yuksek risk-
li hastalar klinik bulgu kriterleri ile belirlene-
bildiginden, niiksi engellemek amaciyla ce-
sitli lokal ve sistemik adjuvan tedavi yontem-
leri giderek kullanilmakta ve kabul gérmek-
tedir.

Radikal prostatektomi 6ncesi
neoadjuvan hormonoterapi

Etkinliginin kanitlanmasiyla androjen bas-
kilama tedavisi (Androgen Deprivation
Treatment[ADT]) metastatik prostat kanse-
rinde yaygin sekilde kullanilagelmistir. Fakat
neoadjuvan tedavi secenegi olarak hangi
hastalarin ADT'den fayda gorecegi konusu
hentiz cevabini bulamamistir. Lokal ileri evre
prostat kanserli hastalarda RT ile kombine
kullanimin etkinliginin gosterilmesiyle yay-
gin kabul gorerek klinik kullanima girmistir.
Benzer bir yarar beklentisi ve timoral kitle-
de kiicilme umudu radikal prostatektomi
(RP) 6ncesi hormonoterapi (HT) uygulamasi-
ni degerlendiren calismalarin yolunu agmis-
tir. Biyokimyasal niiks baz alinarak yapilan
degerlendirmede bu tedaviden, dustk risk-
li hastalarin (Gleason<6, PSA<10, evre<T2a)
nispeten daha az yarar goérecegdi 6ngoriilebi-
lir. Bu nedenle daha ¢ok orta ve yiksek risk-
li hastalarda yapilan calismalar ilgi konusu-
dur. Bu konuda Soloway ve arkadaslarinca
yapilan calismada klinik evre T2b olan 303
hasta preoperatif maksimal androjen bloka-
jt (MAB) (leuprolid ve flutamid) yapilarak RP
uygulanan ve direkt RP uygulanan iki gruba
randomize edildi. Operasyon sonrasi deger-
lendirmede tedavi alan grupta cerrahi sinir
(CS) pozitifliginin kontrol grubuna goére an-
lamli olarak dustk oldugu gorildu (%48’
karsi %18) (6). Ne var ki 5 yillik biyokimya-
sal hastaliksiz sag kalim agisindan anlamh
bir fark olusmadi. SWOG-9109 calismasinda
ise benzer tedavi rejimi 4 aylik neoadjuvan
rejim olarak verildiginde kitlesel lezyonda
kiictilme, PSA degerinde azalma ve yiiksek
fonksiyonel cerrahi sonuglar elde edildi fa-
kat sag kalim agisindan anlamli etki saglana-
madi (7). Bu konuda Avrupa Prostat Kanseri
Neoadjuvan Tedavi Calisma Grubunca yapi-
lan genis katimli bir calismada, 402 hasta
(3 aylik MAB seklinde) HT+RP ve sadece RP
grubu olarak randomize edildi. Patolojik ev-
rede gerileme (%15'e karsi %7), cerrahi sinir
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pozitifliginde (%46'ye karsi %27) ve klinik
evre T2 hastalarin lokal nlks oranlarinda an-
lamh diss (%11'e karsi %3) saptandi. Fakat
biyokimyasal niiks veya genel sag kalim asi-
sindan anlamli fark gériilmedi (8). Bu teda-
vinin 3 ve 6 ay olarak kullanildigi italya kay-
nakli bir calismada her iki kullanim {resinin
de RP'de cerrahi sinir pozitifligini azalttigi fa-
kat birbirlerinden istatistiksel olarak farkli ol-
madigi belirlendi (9). Kanada Uroonkoloji
grubunun 3 ve 8 ay sureli MAB tedavisi son-
rasi RP yapilan 547 hastalik bildiriminde 8 ay
neoadjuvan tedavi alan grubun daha kisa
surre tedavi alan gruba gore cerrahi sinir po-
zitifliginin azaldigi ve organa siirliligin artti-
g1 gorildi. Ne var ki bu calismada sadece RP
yapilan bir hasta grubu yoktu (10,11).

ikibin yilinda yayinlanan bir metaanalizde
ele alinan 7 calismanin 6'iInda RP 6ncesi neo-
adjuvan HT kullaniminin benzer sekilde cer-
rahi sinir pozitifligini azalttigr ama sagkalim-
da anlamli fark yapmadigi ortaya kondu (12).
Sonug olarak calismalarin ¢cogunda maksi-
mal androjen blokaji (MAB) seklinde ve ne-
oadjuvan tedavi semasi uygulanarak posto-
peratif degerlendirmede cerrahi sinir nega-
tifliginin arttigi gozlenmistir. Ne var ki genel
sag kalim acisindan bir fayda saglanamamis-
tir (6,7,13).Bu bilgilerin isiginda glincel klinik
uygulamada RP oncesi MAB tedavisinin ru-
tin olarak kullanimi 6nerilmemektedir.

Radikal prostatektomi sonrasi
adjuvan hormonoterapi

RP klinik olarak lokalize prostat kanserinden,
ozellikle Urologlar tarafindan en c¢ok kabul
goren ve en etkin oldugu disiinilen tedavi
sekli olarak, milkkemmel sonuglar elde edildi-
gi dusinilse de bu hastalarin %17-60'Inda
biyokimyasal niiks gorullr ve hastalarin yak-
lasik %30'u metastatik hastalik ile kaybedilir
(14). Cerrahi sonrasi tedavilerin basarisi yik-
sek Gleason ve preoperatif PSA, kapsul disi
yayihm, CS pozitifligi veya seminal vezikiil

invazyonu (SVi) gibi patolojik risk faktérleri
ile yakin iligkilidir.

Fakat cerrahi teknik agisindan kiratif RP son-
rasi erken HT kullanimi ilk olarak 1960’lar-
da glindeme gelip arastirildiginda sagkalim
Uizerine etkisi olmadigi gorildu (15). Fakat
yeni ajanlarin kullanima girmesi bu konuyu
tekrar popiilarize etti. Zincke ve arkadasla-
rinin yaptigi calismada erken adjuvan hor-
monoterapi ile biyokimyasal ve metasta-
tik hastalik oraninda azalma ve pT3b hasta-
larda hastaliga bagli sag kalimda artis sag-
landigi vurgulandi (16). Ozellikle RP sonrasi
lenf nodu pozitifligi saptanan hasta grubun-
da yogunlasan bu calismalardan 6nemli bi-
risi, Messing ve ark.ca yapilan ¢alismadir. Bu
faz 3 klinik calismada 98 hasta medikal veya
cerrahi olarak androjen blokaji uygulandi.
Kuratif tedavi olarak sadece RP yapilan bu
hastalar, 2 gruba randomize edilip yaklasik
ortalama 11,9 yil takip edildiginde, ek teda-
vi alan grupta genel sagkalimin anlamli ola-
rak arttigi (%45'e karsi %64) goruldi (17,18).
PSA niikssiiz, hastaliksiz ve kansere 6zgii sag
kalim oranlarinda da ADT lehine anlamli fark
vardi (sirastyla %14%e karsi %53, %25'e karsl
%60 ve %51'e karsi %80). Yalnizca RP tek ba-
sina bu hasta grubunda uzun sureli hasta-
lik kontrolii saglasa da bu hastalarin 6nem-
li bir kisminda (%84) hastalik niks etmekte
ve ek tedavi ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir. Her
ne kadar bu calisma cesitli yonlerden elestiri
konusu olsa da sonug olarak sagkalim uzat-
maktadir ve bulgulardaki gl¢li vurgu, LN
pozitifligi durumunda ADT kullanimini ras-
yonel kilmaktadir.

Mayo Klinik kayitlarindan elde edilen ve
LN (-) olan hasta grubunda adjuvan ADT
ile sadece RP'nin karsilastirmasinda, 10 yil-
lik takipte progresyonsuz ve kansere 6zgli
sag kalimda ADT'nin anlamli yarar sagladi-
d1 (%90a karsi %95), fakat genel sagkalim-
da fark olmadigr goriildi (19). Cok merkez-
li, plasebo kontrolli T1-4NxMO hastalarin
alindigi Erken Prostat Kanseri (Early Prostate
Cancer [EPC]) calismasinda RP ve RT seklin-
de tedavi yapilan veya bekle-gér uygulanan
hasta grubunda 2 yil sire ile glinlik 150 mg
bicalutamid olarak yapilan adjuvan anti-
androjen monoterapisinin lokal ileri (ytuksek
riskli) hasta grubunda progresyonsuz sagka-
hmi yukselttigi goriildi. Ama enteresan ola-
rak sadece radyoterapi ve bekle goér uygula-
nan grup genel sag kalim agisindan avantaj-
I iken, RP grubunda bu agidan anlamli sevi-
yede bir yarar goriilmedi (20-22). Calismanin
Birlesik Devletler kolunda yaklasik 8 yil takip
sonucunda adjuvan tedavinin PSA progres-
yonu agisindan anlamli yarari oldugu goru-
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lirken, mortalite veya objektif progresyon
acisindan fark yaratmadigi gézlendi (21).

Elde edilen bulgular sonuglar acisindan tam
anlamiyla tutarh olmasa da, RP sonrasi LN
(+) olan hastalarda ADT cogu otér tarafin-
dan 6nerilmektedir. Fakat bu tedavinin si-
resi konusunda konsensiis yoktur. LN(-) olan
hasta grubunda ise ADT'nin kullanimi konu-
sunda heniiz genel bir kani veya davranis bi-
¢imi olusmamistir.

Adjuvan tedavinin zamanlamasi konusun-
da, RP gecirmis olup daha 6nce HT almamis
olan 4967 hastanin verileri retrospektif ola-
rak incelendiginde PSA yikselmesi gorilip
buna yonelik HT baslanan hastalar PSA de-
geri 10’un altinda iken tedavi baslanan er-
ken ve PSA 10’'un Uzerinde baslanan geg
grup olarak karsilastirildi. Ortanca 3,7 yil-
lik takiplere gore her iki grup arasinda ge-
nel olarak klinik bir farklilik gériilmedi fakat
hizli PSA ikilenme zamani (<12 ay) ve yiiksek
Gleason skoru ( >8) gibi agresif hastalik bul-
gulari olan grupta erken hormonoterapinin
klinik hastaliksiz sag kalimi artirdigi gorulda.
Adjuvan HT'nin degisik definitif tedavi yon-
temleri sonrasi kullanimini irdeleyen klinik
bir calismada ise cT2b ve T3 hastalar RP+HT
ve RT+HT olarak 2 gruba randomize edildi.
ilk grupta hastalarin 5 yillik hastaliga 6zgii
ve progresyonsuz sag kalim oranlari sirasiy-
la %96,6 ve %90,5 olurken, RT grubunda bu
oranlar %84,6 ve %81,2 oldu (23). Bu sonug-
lar cerrahi tedavinin HT destedgi ile radyote-
rapiye gore daha iyi sonuglar verdigi vurgu-
lamaktadir.

Sonug olarak RP sonrasi pozitif cerrahi sinir
varligi, kapsul disi yayilim, seminal vezikdl
invazyonu ve lenf nod tutulumu veya yik-
sek Gleason skoru gibi agresif hastalik bul-
gularinin varhginda HT dnerisi dogru bir yak-
lasim olacaktir.

Radyoterapi 6ncesi adjuvan
hormonoterapi

Her ne kadar cerrah gozItuguyle radikal pros-
tatektomi giniimiizde bir trologun prati-
ginde prostat kanserinin, 6zellikle organa si-
nirlr hastaligin, tedavisinde ilk tedavi secene-
gi olarak 6n plana ¢iksa da son yillarda rad-
yoterapinin kazandigi popiilerlik yadsina-
maz. Radyoterapiye olan bu giiven artisinin
onemli bir sebebi RP ile hasta hayatinda or-
taya ¢ikan can sikici akut yan etkilerin yani
sira gelisen teknoloji ile ve son yillarda kulla-
nima giren yogunluk ayarl radyoterapi saye-
sinde daha etkin bir tedavi sansi ve cerrahiye
yaklasmakta olan sonuglari saglamasidir. Bu
popdilaritenin getirdigi genis kullanim alani
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RT’nin sonuglarini mikemmellestirmek igin
arayislan artirmakla birlikte bilinen prostat
kanserinin hormona duyarli yapisi RT'nin et-
kinligini artirma konusunda hormonotera-
pinin kullanimini glindeme getirmistir. Zira
prostat kanserinde androjen blokajinin et-
kinliginin bilinmesi ve hastaligin dogal su-
recine olan etkisinin kanitlanmasi RT'deki
kullanimi icin iyi bir rasyonel dayanak sayi-
lacaktir. Bundan yola ¢ikarak hormonotera-
pi ve radyoterapi iliskisinde su varsayimlar
bu iliskiyi hakli kilar. Radyoterapi 6ncesin-
de verilen hormonoterapi apoptotik siireg
ile 6zellikle klonojen timor hucrelerini azal-
tarak sonrasinda teorik olarak RT ile 6ldu-
rilmesi gereken hiicre sayisini azaltir. Daha
pratik olarak prostat dokusu lzerinde timo-
ral dokunun yani sira genel olarak bir kiigul-
me sagladigindan daha kiiglk bir hedef alan
saglanacaktir. Bunlara ek olarak RT ile hor-
monoterapi ayni dismana 2 degisik yon-
den saldiran muttefik kuvvetler olarak siner-
jik etki yaratabilir.

RT oncesi HT konusunda calismalar nispe-
ten kisitl olup, calismalarda genelde HT'ye
RT sirasi ve sonrasinda devam edilmistir.
Denham ve arkadaslarinin T2b-T4 hastalar
3 gruba ayrilarak sadece RT (n:276), RT 6n-
cesi 12 hafta glinde 300 mg siproteron ase-
tat 300 mg + sonrasinda RT (n:270) ve is-
lem 6ncesi 6 ay siproteron asetat + sonrasin-
da RT (n:272) olarak 3 gruba randomize edi-
lerek, 66 Gy tedavi uygulandi (24). Bu calis-
mada 3 aylik tedavi ile hastaliga 6zgi sag-
kalimda fark goriilmezken (HR 0,91 p=0,91)
kontrol grubuna gore hastaliksiz sag kalimi
artirdigi (HR0,65 p=0.0001), 6 ay sureli te-
davinin ise 5 yillik hastaliga spesifik sag ka-
limda anlamli olarak artis sagladigi (HR 0,56
p=0,04), gorildi. Ayrica yiiksek riskli hasta
grubunda yarar daha belirgindi. Laverdiere

ve arkadaslarinca yapilan calismada ise RT
oncesi 3 ay 6nce HT (leuprolid ayda bir 7,5
mg, + flutamid 250 mg 3x1 oral) + RT ve sa-
dece RT alan grup karsilastirildi. Yedinci yil-
da biyokimyasal niikssiiz sag kalim kombi-
ne neoadjuvan tedavi grubunda %42'ye kar-
sl %66 bulundu (p=0,009) (25). Sonug olarak
nispeten cerrahi icin daha zor aday olabile-
cek hasta gruplarinda yapilan neoadjuvan
HT + RT tedavisinin 6zellikle hastaligin lo-
kal kontroll agisindan faydali oldugu stiphe-
sizdir. Biyokimyasal sagkalimdaki artis goz-
lemlerle kanitlanmis olup, 6zellikle yiksek
riskli hastalarda yarar biraz daha fazladir. Ek
olarak neoadjuvan tedavi suresinin artmasi
sonrasinda yapilan RT’'nin basarisina da etki-
li gériinmektedir. Yine de neoadjuvan teda-
vi ydntemi olarak hangi ajanla, ne siire ile HT
yapilmasi gerektigi sorusu hala bir arastirma
konusudur.

Radyoterapi sonrasi adjuvan
hormonoterapi

Lokal ileri veya yuksek riskli hasta grubun-
da RT sonrasi adjuvan HT'nin rolii ve dege-
ri artik iyice ortaya konmustur. RTOG'un lo-
kal ileri (LN[+] veya cT3) hastalari, RT sonra-
st HT alan ve almayan grup olarak randomi-
ze ettigi calismada 7,6 yillik takip sonrasi, HT
ile genel sag kalimda artis (%39'a karsi %49),
lokal niiks (%38'e karsi %23), uzak metastaz
insidansinda (%39'e karsi %24) ve hastaliga
6zgl mortalitede (%22'ye karsi %16) anlam-
Il azalma oldugu gozlendi (26). Bu calisma-
da bir kisim hastanin daha énceden RP ya-
pilan hastalar olmasi ve ¢alismanin temelle-
rinin PSA 6ncesi donemde atilmis olmasi ve
sonuglarin gliniimize uyarlanmasi ¢alisma-
nin dogrulugu konusunda soru isaretleri ya-
ratmistir.

Bir diger 6nemli ¢alisma EORTC'nin 22863
nolu calismasidir (27). Bu ¢alismada 415 LN
(-) T3-4 veya yliksek riskli T1-2 hastalar defi-
nitif RT sonrasi 3 yil streli goserelin ile HT ve
sadece takip altinda gruplandirildi. Ortanca
66 aylik takip sonucu adjuvan tedavi alan
grupta 5 yillik genel sag kalim, hastaliga
6zgl sag kalim ve klinik hastaliksiz sag kalim
acisindan anlamli bir iyilesme oldugu sap-
tandi (sirastyla %78'e karsl %62, %94'e karsl
%79 ve %74'e karsi %40).

Baska bir calismada ise daha kisa siireli ad-
juvan HT denendi. D'amico ark'ca yuriti-
len calismada RT'den 2 ay 6nce baslatilan ve
6 ay sure ile devam eden HT alan ve alma-
yan iki grubun karsilastirmasinda; kurtarma
ADT'ye gerek duymama (%82’ye karsi %57),
kansere 6zgi mortalite (%5'a karsi %0) ve 5
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yillik genel sag kalim agisindan (%78'e karsi
%8) anlamli yarar saglandi (28).

Bu tedavi biciminin siiresine ise 2 calismada
dikkat cekilmektedir. RTOG 92-02 calisma-
sinda lokal ileri evre hastaligi olan 1554 has-
ta 2 gruba randomize edildi. ilk gruba teda-
vi 6ncesi ve sirasinda toplam 4 ay ADT (go-
serelin ve flutamid) verilirken ikinci grupta
bu tedaviye ek olarak 2 yil daha tedavi ve-
rildi. Uzun siire tedavi alanlar kisa sireli te-
davi grubuna gore hastaliksiz sagkalim, lo-
kal progresyon, uzak metastaz ve PSA niik-
sU agisindan istatistiksel olarak daha iyi so-
nuglar gosterdi. Ne var ki genel sagkalim aci-
sindan uzun siireli tedavi anlamli bir fark ya-
ratmadi (%52'ye %54) (29). Fakat daha son-
ra EORTC'nin 22961 nolu ¢alismasinda uzun
sureli ADT’nin sag kalim {izerine de olumlu
etkisi oldugu belgelendi. S6z konusu calis-
mada lokal ileri hastaligi olan (T1c-2b pN1-2
MO veya cT2-4 cNO-2 ve PSA <40 x st limit)
970 hasta 6 ve 36 aylik 2 tedavi grubunda
randomize edilerek karsilastirildi. Ortalama
6,4 yillik takip sonunda, 5 yillik mortalitenin
uzun sureli tedavi grubunda daha disiik ol-
dudu (%19'a karst %15) (HR 1,42) gorilda
(30). Benzer sekilde RTOG'un 85-31 numarali
calismasinin devaminda HT siresinin sag ka-
lim stresinin uzamasi ile iliskili oldugu onay-
landi. Daha kisitli hasta sayisi (n:189) ile fakat
uzun siireli takip yapilan(ortalama 9,6 yil) bu
degerlendirmede hastalar 1, 1-5 ve 5 yildan
uzun sireli HT kullanimina goére gruplandi-
nlarak karsilastirildi. Sonug olarak 5. ve 11.
yilda sag kalma oranlari 5 yildan daha uzun
sure ADT alan grupta ilk iki gruba goére an-
lamli bir sekilde yuksekti (sirasiyla, 5 yilda
%67, %72, %100 ve 11. yilda %33, %42 ve
%64) (31). Gorildigi uzere kullanim siiresi-
nin uzamasi ile paralel olarak sag kalim ora-
ninda artis saglanmaktadir.

Glnimizde eldeki verilerin 1s1§inda RT ile
tedavi edilen yiksek riskli hasta grubun-
da ADT standart tedavi secenedi haline gel-
mistir. Gerek definitif tedavinin etkinliginin
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artirlmasi gerekse uzun streli olumlu so-
nuclarinin gosterilmesi agisindan D’amico
tarafindan vurgulandigi Gizere RT 6ncesi bas-
lanan, tedavi sirasinda ve sonrasinda devam
edilen en az 6 aylik HT orta ve yiiksek risk
grubu hastalar icin dogru bir oneri olacak-
tir. Bu konuda tedavi yarar, yan etki ve ma-
liyet agisindan bir degerlendirme yapildigin-
da tedavi slresi acisindan net bir veri mev-
cut olmamakla birlikte 6zellikle ylksek riskli
hastalarda uzun sureli tedavinin sag kalima
olumlu etki yapmasi dikkat cekici ve 6nem-
lidir. Fakat bu uygulamayi yaparken uzun
sureli ADT'nin olasi kardiyolojik yan etki ve
morbiditeyi arttirdiginin iyi hesaplanmasi
gerekir. Yine HT'nin diger kullanim alanlari-
na benzer sekilde ideal ajan ve siire hala tar-
tismalidir. Bunun yaninda brakiterapi ve yo-
gunluk ayarli RT uygulamalarindaki kullanim
ve sonuglar heniiz belirsizdir.

Kemoterapi

Henlz tam anlamiyla etkili ajanlarin ortaya
konulamamasi nedeni ile ileri evre prostat
kanserinde kemoterapinin rolt kisithdir. Bu
konudaki cabalar, 6zellikle prostat kanseri-
nin hormona duyarlilik 6zelliginin de baski-
siyla, daha cok ileri evre ve hormona direng-
li hasta grubundaki cabalar ile sinirh kalmis-
tir. Bu amacla yapilan ilk denemelerde mi-
toksantron ve prednizolon kombinasyonlari
palyatif yarar hedeflense de sag kalimda an-
lamli artis saglanamadi (32). Fakat daha ya-
kin tarihli ve yeni ajanlarin kullanildigi de-
nemeler biraz umut vericidir. “Southwest
Oncology Group” (SWOG) tarafindan hormo-
na direncli prostat kanser (HDPK) olgularin-
da yapilan dositaksel ve m itoksantronun et-
kinliginin karsilastirlldigi 2 calismada; 3 haf-
tada 1 yapilan dositaksel uygulamasi ile sag
kalimin istatistiksel olarak anlaml dlizeyde,
ortalama 2-2,5 ay arttigi, 6lim riskinin ise
%24 oraninda azaldigi goraldi (33,34). Bu
oncu calismalarla ikibinli yillarin 2. yarisin-
dan itibaren dositakselin metastatik hormo-
na direngli prostat kanserinde ilk basamak
tedavi plani haline gelmesi bu grubun ad-
juvan ve neoadjuvan kullanim agisindan po-
pularitesini artirdl. Kemoterapétik ajanlarda
goreceli olarak yavas olan bu gelismeye rag-
men, bunlar definitif tedavi 6ncesi ve sonra-
st kullanimi sinerjik etki beklentisi ile giderek
daha fazla ilgi cekecektir.

Neoadjuvan kemoterapi

Yuksek riskli ve agresif olmaya aday hasta-
lik gruplarinda diger modalitelere ek olarak
erken déonemde kemoterapétikler verilmesi

sag kalimi arttirma umudu verse de yapilan
ilk denemelerin sonuglari pek tatminkar ol-
mamistir. Diger neoplazilerdeki klasik tu-
moral cevap sekli prostat kanserinde ge-
cerli gériinmemektedir. Cleveland Clinic'de
yapilan klinikopatolojik ¢alismada klinik
evre T2-3 olan hasta grubuna RP oncesi 6
hafta 40 mg/m dosetaksel tedavisi verile-
rek cerrahi sonrasi yapilan incelemede has-
talarin hi¢ birinde tam cevap olmadigi ve
bazi histolojik degisimlerle birlikte histolo-
jik olarak hastaligin sebat ettigi goézlenme-
si kemoterapinin prostat kanserindeki si-
nirli etkinligi acisindan dikkat cekicidir (35).
RP 6ncesi hormonoterapiye ek olarak 4 kir
estramustin-paklitaksel-karboplatin  kemo-
terapisi ile lokal ileri, yiiksek riskli hasta gru-
bunda biyokimyasal hastaliksizlik %45 ola-
rak bulundu (36). Benzer olarak 36 hastalik
bir serinin 20 aylik kisa dénem takiplerin-
de ketakonazol-doksorubisin-estramustin-
vinblastin kemoterapisi ile biyokimyasal
hastaliksiz sag kalim %49 olarak bulundu
(37). Uc kiir estramustin-etaposid kemotera-
pisi sonrasi RP uygulanan 16 hastalik bir se-
ride ise 14 aylik kisa vadeli izlemde bu oran
%388 olarak saptandi (38).

Neoadjuvan  kemoterapi  (estramustin-
etoposide veya estramustin-vinblastin) ve
RT'nin birlikte degerlendirildigi calismalar-
da biyokimyasal niksstz hastalik oranlari
2-5 yillik takiplerde %43-73 arasinda degis-
mektedir (39-41). Daha yakin zamanda ya-
yinlanan bir ¢calismada ise cogunlugu LN(+)
ligi olan veya lokal ileri 23 hastada, neoadju-
van olarak ve RT ile es zamanli estramustin-
vinblastin tedavisi ile 5 yillik biyokimyasal
progresyonsuz sag kalim %34 olarak bulun-
du (42).

Cesitli faz 2 calismalarda kemoterapotik
ajanlarin, ozellikle dositaksel bazh rejimle-
rin, glvenilir ve uygulanabilir oldugu gos-
terilmistir. Drecier ve arkadaslarinca yapilan
calismada kisa sireli (6 hafta) yiiksek doz (
40 mg/m?* hafta) dositaksel tedavisi ile has-
talarin %24’tinde PSA'da en az %50 ‘lik du-
sts saglandi (43) . Daha degisik bir tedavi se-
masinin uygulandidi diger bir calismada ise
6 ay sure ile haftalik 36 mg/m? dositaksel te-
davisi ile bu oran %58'e yiikseldi. HT alma-
yan bu hasta grubunda tedavi sirasinda pa-
tolojik bir durum gozlenmedi (44).

Son donemde ise bir diger tedavi secenegi
hedefe yonelik tedavi ajanlaridir. Bu konu-
da calisilan bir ajan VEGF'e yonelik monoklo-
nal antikor olan bevacizumab'tir. Yiiksek risk-
li hasta grubunda yapilan bir faz 2 ¢alisma-
da RP Oncesi hastalar 2 grup halinde teda-
vi uygulandi. Alti siklus, 3 haftada 1, 70 mg/
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m?2dositaksel ve 5 siklus, 3 haftada 1, 15mg/
kg bevacizumab alan hastalarin hemen he-
men tamaminda endorektal MR ile timor
hacminde azalma oldugu kanitlandi (45).
Hastalarin %36'sinda bu diists %50'nin lze-
rinde idi.

Ne var ki neoadjuvan kemoterapétiklerin so-
nuclar konusunda yayinlanan Faz 3 ¢alisma
yoktur. Halen “Cancer and Leukemia Group
B’nin (CALGB) hasta alimi devam eden calis-
masinda ylksek riskli 700 hastanin katilimiy-
la neoadjuvan dositaksel + ADT'nin eklendi-
gi RP ile tek basina RP'nin sonuclari karsilas-
tinlacaktir. Benzer bir ¢alisma ise definitif RT
grubunda D’amico ve arkadaslarinca plan-
lanmaktadir. Orta ve yuksek riskli hasta gru-
bunu kapsayan ve cok merkezli olarak plan-
lanan bu calismada standart radyoterapi ile
es zamanli 6 ay sireyle ADT alan grup, teda-
vinin basinda baslayan 3 siklus, 3 haftada bir,
60 mg/m? ve radyoterapinin 1. haftasinda
baslayip 7 hafta devam eden 20 mg/m?dosi-
taksel gruplarina randomize edildi ve halen
calisma devam etmektedir (46).

Adjuvan kemoterapi

ilk adjuvan kemoterapi calismalarinin sonug-
lari net sonuglar verememektedir. “National
Prostate Cancer Project”nin (NCPT) bu ko-
nuda yaptigi ilk cahismalarin birinde defini-
tif RT veya RP uygulanan 437 hastaya takip
eden 2 yil boyunca estramustin fosfat (600
mg/m?%/giin) oral + 3 haftada bir siklofosfa-
mid (1 g/m2 V) tedavisi veya sadece takip
uyguladi. On yili asan takip surecinde estra-
mustin grubunda progresyonsuz sag kalim-
da anlaml iyilesme saglandi (47).Wang ve
arkadaslarinca yapilan randomize prospektif
calismada ise pT3 ve 4 evredeki 96 hastanin
bir kismina HT'ye ek olarak mitoksantron ve
prednizolon kombinasyonu verdi. Sonugta
kemoterapi grubunda genel sag kalimin an-
lamli olarak arttigi gorildi (Ortalama 41 aya
karsi 84 ay) (48).

Bu calismalarin kemoterapi lehine yarattigi
glcli vurgu cesitli calismalarin 6niini acti.
Bunlardan biri olan SWOG 9921¢alismasinda
yuksek riskli prostat kanseri olan hasta gru-
bu 2 yillik ADT nin ardindan 2 gruba rando-
mize edilerek bunlardan birine 6 siklus mi-
toksantron + prednizolon kombinasyonu
planlandi ama takiplerde bu grupta olagan
disi diizeyde akut miyeloid I6semi saptan-
masi Uzerine ¢alisma erken dénemde son-
landinldi (49).

TAX3051 calismasinda adjuvan dositaksel’in
sag kalima etkisi arastinldi. Bu calismada
adjuvan ADT ile tedavi edilen yiiksek riskli
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hastalarin bir kismina erken bir kismina ise
kurtarma tedavisi olarak 6 siklus dositaksel
verildi (75 mg/m?) ama yine baz sorunlar
nedeni ile calisma kapatildi. TAX 3503 calis-
masinda ise benzer hasta grubunda RP son-
rasi PSA niksi gosteren hasta grubuna ADT
sonrasi hemen veya hormon rezistan duru-
ma gecince ge¢ donemde dositaksel verile-
rek karsilastirma yapilacaktir.

Dositaksel RT sonrasi adjuvan tedavi olarak
da arastirma konusu olmustur. RTOG 0521
faz 3 calismasinda 600 yliksek risk grubu has-
taya RT'den 2 ay 6nce baslayan ve 2 yil sire-
cek ADT sonrasi randomize edilerek RTden 1
ay sonra baslanacak 6 siklus dositaksel teda-
visi planlanmaktadir. (46). Sonug olarak ne-
oadjuvan ve adjuvan bir tedavi modalitesi
olarak dositaksel iimit vericidir. Ozellikle son
zamanlarda yuritilen faz 3 ¢alismalarin so-
nuglar bu konuyu daha acikliga kavustura-
caktir. Yuksek risk grubunda sag kalimi arti-
racagi umut edilmektedir.

Sonug olarak lokal ileri ve metastatik pros-
tat kanserinde, standart tedavilere ek olarak
neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi uygu-
lamalari tedavi basarisini artirmakla birlikte
hendz rutin klinik kullanima girmekten uzak
gortiinmektedir. Bu konuda en dogru veya
hasta bazli rejimlerin bulunmasi icin genis
kapsamli randomize klinik calismalarin ge-
rekliligi kesindir.

Adjuvan radyoterapi

Hastaligin dogal seyrinden elde edilen bilgi-
ler patolojik evre 3 veya cerrahi sinir pozitifli-
gi olan hastalarin niiks agisindan yiiksek risk
altinda oldugunu gostermektedir. Patolojik
evrelemede sadece ekstraprostatik yayihm
(pT3a) olan hastalarda beklenti lokal olarak
niiks iken seminal vezikil tutulumu hastali-
ga dramatik olarak evre atlatmakta ve cer-
rahi sinir pozitifligi olsun veya olmasin yiik-
sek sistemik nuks riskine maruz kalmakta-
dir (50).

RP sonrasi PSA yuksekligi saptanan ve do-
layisiyla rezidlel hastalik stiphesi olan has-
ta grubunda adjuvan RT tedavi sansini arti-
rabilir. Bu baglamda 60 hastalik bir ¢alisma-
da ortalama 64,8 Gy olarak yapilan RT ile 5.
yilda biyokimyasal niikssiiz sag kalim orani
%43 olarak gorulmustdr (51).

Yapilan retrospektif analizler pT3/4 gibi ile-
ri evre hastalik grubunda adjuvan radyotera-
pinin faydali olabildigini fakat ne yazik ki ge-
nel sag kalimda artis saglanamadigini bildir-
mektedir (52,53).

Yakin donemde 2 6nemli prospektif calisma
ile pT3NO veya cerrahi sinir pozitifligi olan
hastalarda RT'nin etkinligini vurgulamak-
tadir.

EORTC 22911 calismasinda 1005 hasta RP
sonrasi randomize edilerek sadece takip
veya 60 Gy adjuvan RT ile degerlendirilmis-
tir. RT ile ortalama 5 yillik takipte biyokimya-
sal progresyonsuz sagkalim %54'den %74'e
ciktr. Yine klinik progresyonda da olumlu so-
nugclar gorildi. Ne var ki 5 yillik genel sagka-
limda anlamli bir fark olusmadi (54). Bu ¢a-
lismanin daha sonraki donemdeki giincel-
lemesinde RT'den fayda géren hasta grubu-
nun CS negatif olan gruptan ziyade CS po-
zitifligi olan grup oldugu, dolayisiyla kisa
doénemde lokal niiksi engellemede basari-
It olurken orta uzun dénemde sistemik has-
talik riskinde anlamli fark yaratmadidi kanisi
olusmustur (55). Bu durumda hastanin prog-
resyonsuz sag kalim siresinin uzamasi ve
RT'nin olasi 6zellikle GIS yan etkileri arasinda
ince bir denge kurmak gerekecektir.

SWOG 8794 calismasinda 425 Evre pT3a has-
ta takip veya adjuvan RT gruplarina rando-
mize edildi. Olduk¢a uzun streli takip sonra-
sI RT verilen grupta genel sagkalim (13,3 yila
karsi 15,2 yil; HR 0,72, 95% Cl 0,55-0,96) ve
metastazsiz sagkalim (12,9 yila karsi 14,7 yil;
HR 0,71, 95% Cl 0,54-0,94) sirelerinde an-
lamli artis oldugu goriildi. Alt grup analizle-
rinde bu sag kalim artisinin Gleason skorun-
dan bagimsizd.. ilging olarak CS + olan has-
talarda oldugu kadar diger calismadan farkli
olarak sem. Vezikiil tutulumu olan hasta gru-
bunda da belirgin olmasiydi (56).

RP sonrasi RT ile birlikte adjuvan tedavinin
yeri ise tartismalidir. RTOG 85-31 calismasi-
nin alt grup analizinde, bu hastalarda ek HT
verilmesinin ortanca 5 yillik takip sonucun-
da biyokimyasal niikssiiz sag kalimin teda-
vi almayanlara gore daha yiiksek oldugu go6-
rilmustir (%42'ye karsi %65) (57).

RT'nin biyokimyasal niis sonrasi kurtar-
ma tedavisi olarak kullanimi konusunda
Stephenson ve arkadaslarinca RP sonrasi
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PSA niiksu olan hastalarda lokal veya uzak
niiks olasiigini 6ngdren bir nomogram
onermislerdir (58). Nomogramda esik de-
ger olarak PSA<2 ng/ml, Gleason<7, CS (+)
olmasi ve PSA ikilenme zamani =10 ay ola-
rak belirlendi. Hastaligin progresyonunu
ongormede kurtarma tedavisi 6ncesi PSA
degeri 6nemli bir belirtectir. Dislik deger-
ler altinda baslanan kurtarma tedavisinin
orta dénemdeki sonugclari diger parametre-
ler olumsuz olsa da, tatminkar seviyelerde-
dir. Ozellikle PSA<0,5 ng/ml altinda erken-
den baslanan kurtarma tedavisi ile 6 yillik
hastaliksiz ve genel sagkalim oranlari sira-
siyla %48 ve%41 olmasi bu sonuclarin ca-
lisma konusu olan standart adjuvan RT
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