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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% Cl, 0.26 to 0.54) and 0.88 (95% Cl, 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.
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OZET

Amag: Avrupa Kanser Tedavi ve Arastirma Kurumunun 22911 no.lu
calismasi radikal prostatektomi yapilan ve risk faktorlii hastalarda
radyoterapinin etkisini arastirdi. Calismaya katilanlardan elde edilen
spesimenlerin patolojik verileri adjuvan radyoterapiden anlamli fay-
da saglamasi dngoren faktorleri belirleyebilmek icin gézden geciril-
di.

Hastalar ve Yontemler: Radikal prostatektomi yapilan evresi
pT3 ve/veya pozitif cerrahi siniri olan 1005 hastanin 503’ bekle
ve gor koluna alinirken, 502 hasta ise adjuvan radyoterapi (60 Gy
konvansiyonel radyoterapi) koluna randomize edildi. Calismaya
katilan 11 merkezden 552 hastanin patolojik verileri gézden geci-
rilebildi. Gozden gecirilen patolojik 6zelliklerle tedavinin faydasi
arasindaki iliski log-rank testi heterojenite icin (P < .05) ile deger-
lendirildi.

Bulgular: Patolojik degerlendirim ile belirlenen cerrahi sinir er-
ken postoperatif radyoterapi ile uzun sureli biyokimyasal nikssiz
sagkalimi 6n gérmede en gliclii belirleyici idi (heterojenite, P < .01).
Bes yillik suire icin, erken postoperatif radyoterapi cerrahi sinir pozi-
tifligi olan olgular icin 291/1000 ve negatif cerrahi siniri olanlar igin
ise 88/1000 oraninda koruyucu olabildi. Erken radyoterapinin risk
oranlar pozitif cerrahi sinir icin 0,38 (95% Cl, 0.26 - 0.54) ve negatif
cerrahi siniricin ise 0.88 (95% Cl, 0.53 - 1.46) idi. Pozitif cerrahi sinirin
lokalizasyonunun anlamli bir etkisi belirlenemedi.

Sonuglar: Prostatektomi materyalinin dikkatli patolojik ince-
lemesiyle elde ettigimiz sonuglar negatif cerrahi sinirl hastalarda
erken postoperatif radyoterapinin 6nerilmeyebilecegini dislindir-
mektedir. Bu bulgularin bagimsiz verilerle valide edilmesi gerekli-
dir.
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Sekil. Cerrahi sinir ve tedavi agisindan biyokimyasal progresyonsuz sagkalim.
N: hasta sayisi, SM: cerrahi sinir (-) / (+), W&S: bekle-gor grubu (kontrol),

RT: Radyoterapi.

YORUM

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Grubu
(EORTC)'nin 1992 yilinda baslattigi 22911
no!lu cok merkezli, randomize ve prospektif
bu calismada radikal prostatektomi yapilan
ve ylksek niks riski tasiyan (pT3a/b veya
pT2 ve (+) cerrahi sinir) 1005 hasta calisma-
ya alinmistir. Hastalar iki ayri kola randomize
edilmistir. Bir kolda 503 hastada izlem yapi-
lirken, ikinci kolda 502 hastaya erken posto-
peratif 60 Gy radyoterapi uygulanmistir. Bes
yillik biyokimyasal progresyonsuz sagkalim
oranlari izlem grubunda %52.6 iken adjuvan
radyoterapi verilen grupta % 74 olarak bu-
lunmustur. Bolgesel nlikssiiz sagkalim oran-
lari ise izlem grubunda % 85.5 iken radyote-
rapi kolunda % 95.4 olarak bildirilmektedir
ve her iki sagkalimin erken radyoterapi alan
grupta daha iyi oldugu goriilmektedir. Bu
hastalarin 552'sinin spesimenleri deneyimli
bir Uropatolog tarafindan gdzden gegiril-
mistir. Buna gore cerrahi sinir, ekstrapros-
tatik yayihm, seminal vezikil invazyonu ve
Gleason skoru ile 5 yillik biyokimyasal niiks-
stiz sagkalim arasinda iligki arastinimigtir. Bu
hastalarin 322'sinde cerrahi sinir pozitif bu-
lunmustur ve radyoterapinin olumlu etkisi-
nin 6ngérmede en 6nemli faktoriin cerrahi
sinir pozitifligi oldugu gosterilmistir. Erken
radyoterapi alan ve cerrahi sinir pozitifligi
olan grupta radyoterapinin nikst onleyici
etkisi 291/1000 hasta olarak gorullrken cer-
rahi sinir negatif olan grupta 88/1000 olarak
gorulmektedir. Bunun yorumu cerrahi sinir
pozitif olan hastalarda erken radyoterapi ve-
rilmesinin 5 yillik progresyonsuz sagkalimi
artirdigi seklindedir (Sekil). Cerrahi sinir po-
zitifliginin oldugu bolge ile radyoterapi ara-
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sinda iliski bulunamamustir. Yazarlar, sonug
olarak radikal prostatektomi sonrasi niks
acisindan yuksek risk grubunda olsa da eger
negatif cerrahi sinir elde edilmis ise erken
radyoterapi uygulamasina gerek olmayabi-
lecegini ileri sirmektedirler.

Calismayla ilgili sorunlardan bahsedecek
olursak;

1. Bu ¢alismada niks agisindan risk faktorle-
ri tastlyan hastalarda hormonal tedavinin
verilip verilmedigi ve verildiyse ne zaman
baslandigi net degildir. E§er bu grup has-
tada hormonal tedavi erken postopera-
tif baslanirsa tek basina radyoterapinin
etkinligi hakkinda net bir yorum yapila-
mayabilir. Benim goériisim radikal pros-
tatektomi yapilan hastalarda niiks acisin-
dan risk faktorleri olsa da erken hormon
tedavisinin baslanmamasi seklindedir.
Oncelikle yapilan cerrahinin etkinligi ve
biyokimyasal niiks gelisip gelismeyecegi-
nin goriilmesi gerekir.

2. izlem kolunda olan ve niiks diistiniilen
olgularda (ge¢) radyoterapinin ne zaman
verildigi net degildir. Dolayisiyla elde
edilen sonugclar pozitif cerrahi sinir olan
hastalarda erken radyoterapinin geg rad-
yoterapi uygulamasina gore biyokimya-
sal niiks agisindan daha faydali oldugunu
goOstermis oluyor. Ancak ge¢ tedavinin
zamanlamasi tedavinin etkinligi acisin-
dan 6nemli olabilir. Literatlirde postope-
ratif PSA diizeyi 0.5 ng/ml'nin altinda iken
verilen radyoterapinin erken bagslanan
radyoterapi kadar etkili olabilecegi ileri
strtilmektedir (1).

3. Cok merkezli olan bu ¢alismada merkez-
lerden bildirilen patolojik degerlendiril-

melerle deneyimli tGropatologun g6zden
gecirdigi sonuclar arasinda belirgin bir
fark oldugu goriilmektedir. Bu uyumsuz-
luk anlamli olup elde edilen sonuclarin
sorgulanmasina neden olmaktadir. Cerra-
hi sinir pozitifligi agisindan her iki deger-
lendirim arasindaki uyum % 69,4 olarak
bildirilmektedir. Bu da genel pratikte ra-
dikal prostatektomi materyallerinin pa-
tolojik degerlendirimi agisindan problem
oldugunu gostermektedir.

Radikal prostatektomi sonrasi biyokimya-
sal ve bolgesel niiks ile ilgili cok sayida veri
olmasina karsin bu niikslerin 6ngériilmesi ve
engellenmesi netlik kazanmamistir (2-4). Ra-
dikal prostatektomi sonrasi niiks agisindan bi-
linen risk faktorlerine sahip hastalarda en ¢ok
tartisilan yaklasim erken dénemde adjuvan
radyoterapi uygulamasidir. Bununla birlikte
radyoterapinin hangi hastalara ve ne zaman
verilmesi gerektigi halen aydinlanmamistir.
Bu calisma mevcut problemi aydinlatmaya
yonelik bazi verileri sunmaktadir. Bu ¢alisma-
nin sonuclarn erken radyoterapi uygulama-
sinin her ne kadar genel sagkalima etkinligi
hakkinda bir sonuca varmasa da niikssiiz sag-
kalima katki sagladigini géstermektedir.

Calismanin sonuclari degerlendirildiginde
en 6nemli verilerden biri niiks acisindan risk
taslyan her hastaya adjuvan radyoterapinin
verilmesinin gerekli olmadigidir. Radikal
prostatektomi sonrasi niks acisindan bazi
risk faktorleri tanimlanmistir (5). Bu calis-
mada risk faktorleri agisindan sadece pozitif
cerrahi sinirt olan hastalarin adjuvan radyo-
terapiden belirgin oranda fayda gordiikleri-
dir. Baska bir degisle radikal prostatektomi
sonrasi niks riski agisindan patolojik bulgu-
lardan seminal vezikil tutulumu, ekstrap-
rostatik yayihm ve Gleason skoru yuksekligi
olan hastalarda eder negatif cerrahi sinir
elde edilebilmisse adjuvan radyoterapinin
verilmesine gerek olmadigi sdylenebilir. Bu
hastalarda biyokimyasal nuks ile ilgili bul-
gular ortaya cikarsa radyoterapi ilave edil-
mesi uygundur. Patolojik evre, PSA diizeyi
ve Gleason skoruyla sagkalim arasinda iligki
oldugu bilinmekle birlikte bu veriler 6zelikle
uzak metastaz gelisimi acisindan énemli risk
faktorleri olarak kabul edilebilir.

Onemli noktalardan biri de her cerrahi
sinir pozitifligi olan hastada erken adjuvan
radyoterapinin verilmesinin gerekli olup
olmadigidir. Bizim bilgilerimiz radikal pros-
tatektomi sonrasi cerrahi sinir pozitifligi
olan her hastada niks gelismedigi, bunla-
rn ancak % 30-75'inde biyokimyasal niiks
oldugu bilinmektedir. Ayrica her biyokim-
yasal niks klinik niiks anlamina da gelme-
mektedir (6,7). Bunun nedeni kesin olarak
bilinmemekle birlikte cerrahi sinir pozitifligi
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3 sekilde olabilir; 1. gercek anlamda cerrahi
sinir pozitifligi olmadan patolojik incele-
meden kaynaklanan sorunlardan dolayi,
2. prostata sinirh hastalikta cerrahi teknige
bagh iyatrojenik pozitiflik ve 3 ekstrapros-
tatik yayilim ile birlikte olan cerrahi pozitif-
lik. Bu pozitifliklerden en kotu seyirli olanin
3. grupta izlendigini soyleyebiliriz. Bu grup
hastada erken radyoterapi uygulamasinin
daha rasyonel oldugu goriilmektedir. Orga-
na sinirli olan prostat kanserli hastalarda cer-
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