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ABSTRACT

Purpose: The randomized controlled European Organization for 
Research and Treatment of Cancer (EORTC) trial 22911 studied the 
effect of radiotherapy after prostatectomy in patients with adverse 
risk factors. Review pathology data of specimens from participants 
in this trial were analyzed to identify which factors predict increased 
benefit from adjuvant radiotherapy.

 Patients and Methods: After prostatectomy, 1,005 patients with 
stage pT3 and/or positive surgical margins were randomly assigned 
to a wait-and-see (n = 503) and an adjuvant radiotherapy (60 Gy con-
ventional irradiation) arm (n = 502). Pathologic review data were ava-
ilable for 552 patients from 11 participating centers. The interaction 
between the review pathology characteristics and treatment benefit 
was assessed by log-rank test for heterogeneity (P < .05). 

Results: Margin status assessed by review pathology was the 
strongest predictor of prolonged biochemical disease-free survival 
with immediate postoperative radiotherapy (heterogeneity, P < .01): 
by year 5, immediate postoperative irradiation could prevent 291 
events/1,000 patients with positive margins versus 88 events/1,000 
patients with negative margins. The hazard ratio for immediate irra-
diation was 0.38 (95% CI, 0.26 to 0.54) and 0.88 (95% CI, 0.53 to 1.46) 
in the groups with positive and negative margins, respectively. We 
could not identify a significant impact of the positive margin loca-
lization. 

Conclusion: Provided careful pathology of the prostatectomy is 
performed, our results suggest that immediate postoperative radi-
otherapy might not be recommended for prostate cancer patients 
with negative surgical margins. These findings require validation on 
an independent data set.

ÖZET

Amaç: Avrupa Kanser Tedavi ve Araştırma Kurumunun 22911 no.lu 
çalışması radikal prostatektomi yapılan ve risk faktörlü hastalarda 
radyoterapinin etkisini araştırdı. Çalışmaya katılanlardan elde edilen 
spesimenlerin patolojik verileri adjuvan radyoterapiden anlamlı fay-
da sağlaması öngören faktörleri belirleyebilmek için gözden geçiril-
di. 

Hastalar ve Yöntemler: Radikal prostatektomi yapılan evresi 
pT3 ve/veya pozitif cerrahi sınırı olan 1005 hastanın 503’ü bekle 
ve gör koluna alınırken, 502 hasta ise adjuvan radyoterapi (60 Gy 
konvansiyonel radyoterapi) koluna randomize edildi. Çalışmaya 
katılan 11 merkezden 552 hastanın patolojik verileri gözden geçi-
rilebildi. Gözden geçirilen patolojik özelliklerle tedavinin faydası 
arasındaki ilişki log-rank testi heterojenite için (P < .05) ile değer-
lendirildi. 

Bulgular: Patolojik değerlendirim ile belirlenen cerrahi sınır er-
ken postoperatif radyoterapi ile uzun süreli biyokimyasal nükssüz 
sağkalımı ön görmede en güçlü belirleyici idi (heterojenite, P < .01). 
Beş yıllık süre için, erken postoperatif radyoterapi cerrahi sınır pozi-
tifliği olan olgular için 291/1000 ve negatif cerrahi sınırı olanlar için 
ise 88/1000 oranında koruyucu olabildi. Erken radyoterapinin risk 
oranları pozitif cerrahi sınır için 0,38 (95% CI, 0.26 - 0.54) ve negatif 
cerrahi sınır için ise 0.88 (95% CI, 0.53 - 1.46) idi. Pozitif cerrahi sınırın 
lokalizasyonunun anlamlı bir etkisi belirlenemedi. 

 Sonuçlar: Prostatektomi materyalinin dikkatli patolojik ince-
lemesiyle elde ettiğimiz sonuçlar negatif cerrahi sınırlı hastalarda 
erken postoperatif radyoterapinin önerilmeyebileceğini düşündür-
mektedir. Bu bulguların bağımsız verilerle valide edilmesi gerekli-
dir.
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YORUM

Avrupa Kanser Araştırma ve Tedavi Grubu 
(EORTC)’nin 1992 yılında başlattığı 22911 
no.’lu çok merkezli, randomize ve prospektif 
bu çalışmada radikal prostatektomi yapılan 
ve yüksek nüks riski taşıyan (pT3a/b veya 
pT2 ve (+) cerrahi sınır) 1005 hasta çalışma-
ya alınmıştır. Hastalar iki ayrı kola randomize 
edilmiştir. Bir kolda 503 hastada izlem yapı-
lırken, ikinci kolda 502 hastaya erken posto-
peratif 60 Gy radyoterapi uygulanmıştır. Beş 
yıllık biyokimyasal progresyonsuz sağkalım 
oranları izlem grubunda %52.6 iken adjuvan 
radyoterapi verilen grupta % 74 olarak bu-
lunmuştur. Bölgesel nükssüz sağkalım oran-
ları ise izlem grubunda % 85.5 iken radyote-
rapi kolunda % 95.4 olarak bildirilmektedir 
ve her iki sağkalımın erken radyoterapi alan 
grupta daha iyi olduğu görülmektedir. Bu 
hastaların 552’sinin spesimenleri deneyimli 
bir üropatolog tarafından gözden geçiril-
miştir. Buna göre cerrahi sınır, ekstrapros-
tatik yayılım, seminal vezikül invazyonu ve 
Gleason skoru ile 5 yıllık biyokimyasal nüks-
süz sağkalım arasında ilişki araştırılmıştır. Bu 
hastaların 322’sinde cerrahi sınır pozitif bu-
lunmuştur ve radyoterapinin olumlu etkisi-
nin öngörmede en önemli faktörün cerrahi 
sınır pozitifliği olduğu gösterilmiştir. Erken 
radyoterapi alan ve cerrahi sınır pozitifliği 
olan grupta radyoterapinin nüksü önleyici 
etkisi 291/1000 hasta olarak görülürken cer-
rahi sınır negatif olan grupta 88/1000 olarak 
görülmektedir. Bunun yorumu cerrahi sınır 
pozitif olan hastalarda erken radyoterapi ve-
rilmesinin 5 yıllık progresyonsuz sağkalımı 
artırdığı şeklindedir (Şekil). Cerrahi sınır po-
zitifliğinin olduğu bölge ile radyoterapi ara-

sında ilişki bulunamamıştır. Yazarlar, sonuç 
olarak radikal prostatektomi sonrası nüks 
açısından yüksek risk grubunda olsa da eğer 
negatif cerrahi sınır elde edilmiş ise erken 
radyoterapi uygulamasına gerek olmayabi-
leceğini ileri sürmektedirler. 

Çalışmayla ilgili sorunlardan bahsedecek 
olursak; 
1.  Bu çalışmada nüks açısından risk faktörle-

ri taşıyan hastalarda hormonal tedavinin 
verilip verilmediği ve verildiyse ne zaman 
başlandığı net değildir. Eğer bu grup has-
tada hormonal tedavi erken postopera-
tif başlanırsa tek başına radyoterapinin 
etkinliği hakkında net bir yorum yapıla-
mayabilir. Benim görüşüm radikal pros-
tatektomi yapılan hastalarda nüks açısın-
dan risk faktörleri olsa da erken hormon 
tedavisinin başlanmaması şeklindedir. 
Öncelikle yapılan cerrahinin etkinliği ve 
biyokimyasal nüks gelişip gelişmeyeceği-
nin görülmesi gerekir. 

2. İzlem kolunda olan ve nüks düşünülen 
olgularda (geç) radyoterapinin ne zaman 
verildiği net değildir. Dolayısıyla elde 
edilen sonuçlar pozitif cerrahi sınır olan 
hastalarda erken radyoterapinin geç rad-
yoterapi uygulamasına göre biyokimya-
sal nüks açısından daha faydalı olduğunu 
göstermiş oluyor. Ancak geç tedavinin 
zamanlaması tedavinin etkinliği açısın-
dan önemli olabilir. Literatürde postope-
ratif PSA düzeyi 0.5 ng/ml’nin altında iken 
verilen radyoterapinin erken başlanan 
radyoterapi kadar etkili olabileceği ileri 
sürülmektedir (1). 

3.  Çok merkezli olan bu çalışmada merkez-
lerden bildirilen patolojik değerlendiril-

melerle deneyimli üropatoloğun gözden 
geçirdiği sonuçlar arasında belirgin bir 
fark olduğu görülmektedir. Bu uyumsuz-
luk anlamlı olup elde edilen sonuçların 
sorgulanmasına neden olmaktadır. Cerra-
hi sınır pozitifliği açısından her iki değer-
lendirim arasındaki uyum % 69,4 olarak 
bildirilmektedir. Bu da genel pratikte ra-
dikal prostatektomi materyallerinin pa-
tolojik değerlendirimi açısından problem 
olduğunu göstermektedir. 

Radikal prostatektomi sonrası biyokimya-
sal ve bölgesel nüks ile ilgili çok sayıda veri 
olmasına karşın bu nükslerin öngörülmesi ve 
engellenmesi netlik kazanmamıştır (2-4). Ra-
dikal prostatektomi sonrası nüks açısından bi-
linen risk faktörlerine sahip hastalarda en çok 
tartışılan yaklaşım erken dönemde adjuvan 
radyoterapi uygulamasıdır. Bununla birlikte 
radyoterapinin hangi hastalara ve ne zaman 
verilmesi gerektiği halen aydınlanmamıştır. 
Bu çalışma mevcut problemi aydınlatmaya 
yönelik bazı verileri sunmaktadır. Bu çalışma-
nın sonuçları erken radyoterapi uygulama-
sının her ne kadar genel sağkalıma etkinliği 
hakkında bir sonuca varmasa da nükssüz sağ-
kalıma katkı sağladığını göstermektedir. 

Çalışmanın sonuçları değerlendirildiğinde 
en önemli verilerden biri nüks açısından risk 
taşıyan her hastaya adjuvan radyoterapinin 
verilmesinin gerekli olmadığıdır. Radikal 
prostatektomi sonrası nüks açısından bazı 
risk faktörleri tanımlanmıştır (5). Bu çalış-
mada risk faktörleri açısından sadece pozitif 
cerrahi sınırı olan hastaların adjuvan radyo-
terapiden belirgin oranda fayda gördükleri-
dir. Başka bir değişle radikal prostatektomi 
sonrası nüks riski açısından patolojik bulgu-
lardan seminal vezikül tutulumu, ekstrap-
rostatik yayılım ve Gleason skoru yüksekliği 
olan hastalarda eğer negatif cerrahi sınır 
elde edilebilmişse adjuvan radyoterapinin 
verilmesine gerek olmadığı söylenebilir. Bu 
hastalarda biyokimyasal nüks ile ilgili bul-
gular ortaya çıkarsa radyoterapi ilave edil-
mesi uygundur. Patolojik evre, PSA düzeyi 
ve Gleason skoruyla sağkalım arasında ilişki 
olduğu bilinmekle birlikte bu veriler özelikle 
uzak metastaz gelişimi açısından önemli risk 
faktörleri olarak kabul edilebilir.

Önemli noktalardan biri de her cerrahi 
sınır pozitifliği olan hastada erken adjuvan 
radyoterapinin verilmesinin gerekli olup 
olmadığıdır. Bizim bilgilerimiz radikal pros-
tatektomi sonrası cerrahi sınır pozitifliği 
olan her hastada nüks gelişmediği, bunla-
rın ancak % 30-75’inde biyokimyasal nüks 
olduğu bilinmektedir. Ayrıca her biyokim-
yasal nüks klinik nüks anlamına da gelme-
mektedir (6,7). Bunun nedeni kesin olarak 
bilinmemekle birlikte cerrahi sınır pozitifliği 

Şekil. Cerrahi sınır ve tedavi açısından biyokimyasal progresyonsuz sağkalım. 
N: hasta sayısı, SM: cerrahi sınır (-) / (+), W&S: bekle-gör grubu (kontrol), 
RT: Radyoterapi.
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3 şekilde olabilir; 1. gerçek anlamda cerrahi 
sınır pozitifliği olmadan patolojik incele-
meden kaynaklanan sorunlardan dolayı, 
2. prostata sınırlı hastalıkta cerrahi tekniğe 
bağlı iyatrojenik pozitiflik ve 3 ekstrapros-
tatik yayılım ile birlikte olan cerrahi pozitif-
lik. Bu pozitifliklerden en kötü seyirli olanın 
3. grupta izlendiğini söyleyebiliriz. Bu grup 
hastada erken radyoterapi uygulamasının 
daha rasyonel olduğu görülmektedir. Orga-
na sınırlı olan prostat kanserli hastalarda cer-

rahi sınır pozitifliği olsa da nüks ile bulgular 
ortaya çıkıncaya kadar beklemek daha akılcı 
görünmektedir. Çünkü bu hastaların önemli 
bir kısmında kür elde edildiği görülmekte ve 
hepsine ek radyoterapi verilmesinin en azın-
dan bu grup hastada gereksiz ek bir tedavi 
olduğunu söyleyebiliriz (6-8). 

Özetle, Radikal prostatektomi yapılan ve 
nüks açısından riskli gruptaki hastalarda ek 
tedavi uygulaması tartışmalı bir konudur. 
Hangi hastalara, hangi dozda ve ne zaman ek 

tedavi verilmesi net değildir. Bu konuda daha 
çok çalışmaya gereksinim vardır. Çok merkez-
li, prospektif ve randomize olarak planlanan 
bu çalışmanın sonuçları analiz edildiğinde; 
Cerrahi sınır pozitifliği olan hastalarda erken 
radyoterapi uygulamasının biyokimyasal 
veya bölgesel nüksü oranlarını anlamlı oran-
da azatlığı bulunmuştur. Cerrahi sınır pozitif-
liği olmayan yüksek nüks riski olan hastalarda 
erken radyoterapi uygulamasının gerekli ol-
mayabileceği görülmektedir.
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