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ABSTRACT

Risk stratification system according to risk factors that are base-
line PSA, biopsy Gleason score and tumor category popularized
by D'’Amico et al include a low, intermediate and high risk group.
However, many of the pre-treatment risk stratification schemes
assess risk of biochemical recurrence rather than risks of clinically
significant recurrent disease.

Itis evident from a number of studies that PSA recurrence often
does not predict clinically significant recurrent disease or a need
for further treatment. Only a minority of patients with PSA fail-
ure will die of prostate cancer. Risk should be understood as sig-
nificant probability of progressive, symptomatic disease or death
from prostate cancer.

Tumor category has become relatively less important as a
prognostic factor because most patients diagnosed today have
nonpalpable disease as result of increased PSA screening and the
follow-on stage migration toward earlier stage disease. Concomi-
tant with stage migration, median PSA at presentation has also
decreased, such that PSA greater than 10 ng/ml at diagnosis has
become uncommon. Moreover, benign prostatic hyperplasia in-
creases serum PSA and it is commonly seen in men of prostate
cancer bearing age. Therefore, the prognostic significance of any
single PSA value below 10 ng/ml is becoming more limited.

Despite decreasing PSA values at presentation the informa-
tion obtained from serial PSA values in the form of PSA velocity
has been shown to be significantly associated with tumor stage,
grade, time to PSA failure and time to prostate cancer specific
mortality following RP.

Although treatment in patients with high risk clinically local-
ized prostate cancer remains controversial, there is gradually
more a consensus as to how they should be classified and how
they should not be treated.

okalize prostat kanserine yonelik Radikal prostatekto-

mi (RP) ya da Radyoterapi (RT) gibi kiiratif amacl lokal

tedavilerden sonra biyokimyasal rekirrensin (BCR) ola-

sthgini istenen dogrulukta yapabilmek icin, klinik TNM
evresi, PSA diizeyi ve biyopsi Gleason skoru (GS) kullanilarak
hastalar dusik risk, orta risk ve yiiksek risk gruplarina siniflan-
dirtlmistir (1).
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OZET

Baslangi¢ PSA degerine, biyopsi Gleason skoruna ve timér ev-
resine dayanarak diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarinin olusturul-
dudu risk siniflandirma sistemi D’Amico ve arkadaslari tarafindan
poplilarize edilmistir.

Tedavi oncesi klinik parametrelere dayanarak olusturulan risk
gruplamalarinin cogu, klinik anlamli rekiirren hastalik yerine biyo-
kimyasal rekirrens riskini saptamaya yoneliktir.

Tedavi sonrasi yiikselen PSA'nin, klinik anlamli rekiirren hasta-
ligi ya da ileri bir tedavinin gerekip gerekmedigini 6ngérmede
¢ogunlukla yetersiz kaldigi bircok calismada gosterilmistir.

Risk tanimi sadece biyokimyasal rekirrensin olasiligini degil
ayni zamanda klinik progresyonun, lokal-uzak metastazin, kan-
sere bagh 6limin ve genel sagkalimin olasiligini da yansitacak
sekilde olmalidir.

PSA'nin yaygin kullanilmasi hastalarin daha erken evrede (cT1c)
saptanmasina olanak tanimistir. Daha diisiik evreye go¢ nedeniy-
le, prognostik faktorler icinde timor kategorisinin daha az 6nemli
hale geldigi belirtilmektedir.

Evre gocuyle birlikte tani anindaki ortanca PSA degeri de dis-
mis ve PSA > 10 ng/ml oldukga nadir goriinlr olmustur.

Benin Prostat Hiperplazisi serum PSA'y1yiikseltmektedir. Prostat kan-
serinin cogunlukla ileri yasta goriilmesi ve ayni yas grubunda BPH'nin
da varlidi bilinmektedir. Bundan dolayi, 10'un altindaki herhangi tek bir
PSA degerinin prognostik &nemi daha sinirli hale gelmektedir.

Basvuru anindaki diisiik PSA degerine ragmen, seri sekilde alin-
mis PSA degerlerinden elde edilen bilginin (PSA velositesi) timor
evresiyle, grade ile, Radikal prostatektomi sonrasi PSA relapsina
kadar gecen zamanla ve Prostat kanserine bagl 6liime kadar ge-
¢en zamanla anlamli iliskili oldugu gosterilmistir.

Yiksek riskli klinik lokalize prostat kanserli hastalarda tedavi
secenegi hala tartismall olmakla birlikte, hastalarin nasil siniflan-
dinlmasi ve nasil tedavi edilmemesi gerektigi konularinda artan
bir fikir birligi vardr.

Risk siniflamasindaki amag, monoterapi sonrasi biyokimyasal re-
kirrens olasiigini belirleyebilmek ve bu olasilik hesabina gére uy-
gun tedavi secimini yapabilmektir. Diger bir degisle yiiksek risk klinik
lokalize prostat kanserinde kiratif amach yapilan monoterapinin
hastaligi yok etmede yetersiz kalacadini ortaya koymaktir. Buradaki
en biyik sorun baslangictaki risk tanimlamasinin yetersiz olusudur.
Risk tanimi sadece biyokimyasal rekiirrensi degil ayni zamanda klinik
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progresyon, lokal-uzak metastaz, kansere
bagh 6lim ve genel sagkalim (OS) olasiligini
da yansitacak sekilde olmalidir.

2. Kiiratif tedavi sonrasi yiikselen
PSA'nin esik degeri ve 6nemi

Radikal prostatektomi sonrasi PSA artisi,
hem hastada hem de hekimde anksiyete
olugturur ve bu da ikinci tedaviye baslanma-
sinin esas nedenidir (2).

Yakin donemde yapilan bir calismada, ylk-
sek riskli lokalize prostat kanserinin sadece
PSA relapsinin artmis olasiligi ile degil, ayni
zamanda anlamli oranda fazla uygulanan
ikinci kanser tedavisi ile, hastaligin metasta-
tik hale gelmesiyle ve hastaliga bagli 6limle
de iliskili oldugu ortaya konmustur (3).

Diger irdelenmesi gereken konu; kiratif
tedavi sonrasi her yiikselen PSA gercekten
onemsenmeli midir?

Bu konuyla ilgili yapilan c¢alismalarda,
cerrahi sonrasi ylikselen PSA hastalik prog-
resyonunun habercisi gibi kabul edilse de
biyokimyasal rekirrensli olgularin neredey-
se 1/3'lUnlin PSA yikselisinde artis goster-
meyecegi veya ilave tedaviye ihtiya¢c duyma-
yacadi (4), biyokimyasal rekirrensli olgularin
15 yil icinde hastaliktan 6lme olasiliklarinin,
diger nedenlere bagh 6lim olasiligi ile ayni
olacagi (5) ileri strGImastir.

Pound ve arkadaslarinin yaptiklan calis-
mada, RP ile tedavi edilmis 1.997 hastanin
315'inde (%15) PSA relapsi (PSA = 0,2 ng/ml)
saptanmis ve bunlarin da sadece %34'inde
klinik metastaz gosterilmistir. Biyokimyasal
rekirrens ile metastaz arasinda gegen ortan-
ca zaman 8 yil ve metastaz ile 6lim arasinda
gecen zaman 5 yil olarak bildirilmistir (6).

PSA rekirrensinin klinik gérinimiindeki
cesitliligin yaninda, biyokimyasal rekiirrens
kavrami icin alinan PSA esik degerinin calis-
madan calismaya farkli olmasi (>0,1 ng/ml,
20,2 ng/ml, >0,4 ng/ml veya ASTRO kriteri
gibi) anlamli olarak bulunan sonuglarin kar-
silastinlabilirligini kisitlamaktadir.

Yukarida bahsedilen nedenlerden dolayi,
yiksek risk hasta grubunu saptamak icin sa-
dece biyokimyasal rekiirrens oranlarina bak-
mak yeterli degildir.

3.Yiuksek riskli lokalize prostat
kanserini tanimlama kriterleri

Biyokimyasal rekilrrens tanimindaki fark-
I esik degerlerini standardize etmek ya da
klinik 6nemi olan PSA yikselisi ile 6nemsiz
olani saptamak da bu konuyla ilgili sorun-
larimizi ¢6zmeyecektir. Clinki, giinimizde
risk taniminin gerekliligi ve ne icin yapildig
konusunda fikir birligi olmakla birlikte tanim
kriterleri standart degildir.
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“ledavi secimi igin hastalar:
risk gruplarma siiflamak
sadece klinik faktorlerle
miimkiindiiv, bununla
birlikte bu siniflama kansere
ozgii sagkalimi ve lokal-uzak
metastazi ongormede ya da
PSA yiikselisinin anlamls olup
olmadigini ortaya koymada
yetersiz kalacaktir. O halde
yapilacak risk siniflamasi
sadece biyokimyasal rekiirrens
icin degil ayni zamanda
klinik anlamly PSA rekiirrensi
ile metastaz ile, PC-SM
ile iliskili histopatolojik
ve postoperatif prognostik
faktorler icin de ongoriicii
olmalidw.”

Literatlire baktigimizda, farkh calismalar-
da yuksek risk tanimi icin farkh kriterlerin
kullanildigini goriyoruz;

1. Biyopsi Gleason skoru 8-10 ( 7)

2. PSA =20 ng/ml (8)

3. 1992 TNM cT2c veya PSA > 20 ng/ml
veya Biyopsi Gleason skoru = 8 (1)

4. 1992 TNM cT3 (9)

5. Preoperatif Nomogram, 10 yillik PFP <
%60 (10)

6. PSA=15ng/mlveya 1992 TNM = cT2b
veya Biyopsi Gleason skoru > 8 (11)

7. PSA = 20 ng/ml veya 1992 TNM cT3
veya Biyopsi Gleason skoru > 8 (12)

8. Preoperatif PSA velositesi > 2 ng/ml/
yil (13)

9. Tumor hacmi (14)

10. % Pozitif Biyopsi Kor > %66 (15)

11. % Pozitif Biyopsi Kor > %50 (16)

Yukaridaki listeyi uzatmak ve yanlarina
yazilan referanslari arttirmak miimkdin, 6zel-
likle en fazla Gzerinde durulanlari, olabildi-
gince glicli ve yeni tarihli olanlarn segmeye
calistim. Sorun bunlarla da bitmiyor, tedavi
oncesi var olan risk faktorlerine gore en uy-
gun tedaviyi se¢mek amaclardan birincisi.
Eger secilen tedavi cerrahi ise bu sefer de
histopatolojik ve postoperatif risk faktorleri
glindeme geliyor.

Yiiksek PSA, Yiiksek klinik evre, Yiiksek bi-
yopsi Gleason skorunun yaninda RP Gleason
skorunun, pozitif cerrahi sinirn (SM+), tu-
morin kapsul disina tasmasinin (ECE), semi-
nal vezikdl tutulumunun (SVI) ve lenf nodu
invazyonunun (LN+) da, RP sonrasi artmis
biyokimyasal rekiirrens ile iliskili oldugu bir-
cok calismada gosterilmistir (17-24).

Klinik anlamli biyokimyasal relaps ile an-
lamsiz PSA yiikselisini ayirmada en 6nemli
prognostik faktorin PSA ikilenme zamani
(PSA-DT) oldugu belirtilmistir (6,25-28).

PSA-DT < 3 ay olan hastalarda PSA yiikseli-
sinden sonraki ortanca genel sagkalim sire-
si sadece 6 yil iken, PSA-DT > 12 ay olanlarda
10 yildan fazla oldugu bildirilmistir (25).

Yine calismalarda, RP ile PSA rekirrensi
arasindaki zaman araligi 2 yildan uzun ise (>
2 yil) Gleason skoru = 8 ile birlikte metastaz-
siz sagkalim icin (6), 3 yildan kisa ise (< 3 yil)
prostat kanserine 6zgl mortalite (PC-SM)
icin (27,29) anlamli prediktor oldugu goste-
rilmistir.

Tedavi secimi icin hastalari risk gruplarina
siniflamak sadece klinik faktorlerle mim-
kiindir, bununla birlikte bu siniflama kan-
sere 6zgl sagkalimi ve lokal-uzak metastazi
ongdérmede ya da PSA yikselisinin anlamli
olup olmadigini ortaya koymada yetersiz ka-
lacaktir. O halde yapilacak risk siniflamasi sa-
dece biyokimyasal rekiirrens icin degil ayni
zamanda klinik anlamli PSA rekirrensi ile
metastaz ile, PC-SM ile iliskili histopatolojik
ve postoperatif prognostik faktorler icin de
ongoriict olmalidir.

Yiksek risk prostat kanserinin insidansi se-
cilen kriterlere ve calismanin olusturuldugu
zaman perioduna gore degismektedir.

Yakin zamanda basilacak olan bir maka-
lede yiiksek riskli hastalarin orani D’Amico
kriterlerine (1) gore %23 iken, NCCN kilavu-
zunda yer alan kriterlere goére (12) %16 ola-
rak bildirilmistir (30).

Morgan ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calis-
mada lokal kdiratif tedavi olarak radyoterapi
verilen 1833 hastanin 390" (%21) NCCN kri-
terlerine gore ylksek riskli grubu olusturur-
ken (31), ayni kriterleri kullanan Zelefsky ve
ark. IMRT (Doz yogunluk ayarli radyoterapi)
ile tedavi ettikleri 561 hastanin %18'ini yuk-
sek riskli olarak bildirmistir (32).

Son 15 yilda, PSA'nin yaygin sekilde kul-
lanilmasi ile prostat kanser hastalarinin ve
hastaliginin ozellikleri dramatik olarak de-
gismistir (Tani aninda daha geng hasta gru-
bu, daha disik evre ve metastatik hastalik
oraninin azalmasi).

Evre goglyle birlikte tani anindaki ortan-
ca PSA degeri de dismis ve PSA > 10 ng/
ml oldukga nadir gortinlr olmustur. PSA'nin
yaygin kullanilmasindan dolay1 hastalarin
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“Neoadjuvan kemoterapi
calismalarinin kiigiik hasta
popiilasyonuyla olusturulmas:,
calismalarin farkl: rejimleri
farkl: doz ve siirelerde
kullanmalari, BCR igin farkl:
esik deger almalari, yiiksek
risk siniflamalarimn farkl:
olusu ve en onemlisi DSS ve
OS i¢in yorum yapmadaki
yetersizligi bizim de bu giin
icin bu uygulama adina

net bir hiikiim ciimlesi
kurmamaizi olanaksiz

kilmaktadr.”

daha erken klinik evrede (cT1¢) saptandigi
ve daha disiik evreye migrasyondan dolayi,
prognostik faktorler icinde timor kategorisi-
nin daha az 6nemli hale geldigi belirtilmek-
tedir (33-37).

Mayo klinik tarafindan, ¢T3 nedeniyle
RP yapilan olgularin insidansinin 1987'de
%25,3'den 2001'de %2,8'e dusttigu bildiril-
mistir (9).

Yiksek riskli hastalarda tedavi ve demog-
rafik 6zelliklerdeki degisikligi gbzden gegi-
ren bir calismada klinik evre, PSA ve grade
gibi coklu yiiksek risk parametrelerinden zi-
yade glinimizde sadece Gleason grade'ini
baz alarak ytiksek risk siniflamasi yapildigina
dikkat ¢ekilmistir (38).

4. Risk siniflamasindaki
problemler

D’Amico’nun risk siniflamasinda baz aldig
3 klinik parametrenin kendi iclerinde glve-
nilirligi de sorgulanmalidir.

Bu giin icin klinik lokalize prostat kanse-
rinde (dlistik PSA diizeyi ve Gleason skorun-
da), klinik evreleme icin kullanilan ve 6neri-
len tek yontem parmakla rektal incelemedir
(PRI).

PRI bulgularinin, olgularin %30-50'sinde
ekstraprostatik yayillimi saptamada yetersiz
oldugu belirtilmistir (9,39).

Biyopside kot diferansiye kanserlerin, RP
spesmeninde siklikla diisiik derecelendiril-
digini belirten ¢alismanin (7) yaninda, top-
lam 4043 olgunun incelendigi bir calismada
biyopside saptanan iyi diferansiye (Gleason
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2-6), orta diferansiye (GS 7) ve kot diferansi-
ye (GS 8-10) timor oranlar %71,5, %21,6 ve
%6,9 iken RP spesmeninde bu oranlar %53,2,
%36,4 ve %10,4 olarak hesaplanmistir. Yine
ayni calismada, biyopsi ile RP Gleason skoru
arasindaki uyum, ideal alt grupta bile (en az
8 kor biyopsi ve eksper patologlardan olu-
san ekip) %78 (%7 ylksek grade’leme, %15
dusiik grade’leme) olarak bildirilmistir (40).

Bir baska calismada, biyopside GS 8-10
olarak raporlanan sonuclarin %31’inin RP
sonrasl 7 veya daha disik skorlamaya gec-
tigi belirtilmistir (41).

PSA'nin, sadece kanser yikiini degil ayni
zamanda BPH hacmini ve enflamasyonu da
yansittidi (42), tek basina baslangi¢ PSA de-
gerinin dogru evreleme bilgisi saglamaya-
cadi (43-45) da yapilan calismalarla ortaya
konmustur.

Sonug olarak, sadece klinik parametrelerin
yetmedigi, hatta bu parametrelerin gliveni-
lirliginin bile sorgulanmasi gerektigi yapilan
calismalarla ortaya konmustur.

5.Tedavi yaklasimlan

a. Kuiratif Tedaviler
I. RP

Yuksek risk prostat kanserli olgularda te-
davinin amaci, sadece sagkalimi uzatmak
degil, ayni zamanda lokal timor progresyo-
nunu 6nlemek olmaldir.

RP, patolojik evrenin dogru saptanmasi sa-
yesinde prognozu dogru belirlemeye yarar
(24) ve ilave tedavi secimi icin yol gosterici
olur (46). Lokal rekirrensi azaltarak lokal
progresyonu azaltir (47). RP sonrasi biyokim-
yasal rekirrensli cogu olgu RT ile salvage te-
davi olabilir (26).

Codu calismalarda yuksek risk lokalize
prostat kanseri tanimi icine sokulan cT3
prostat kanserinde ki yeni bir tartisma konu-
su, RP’'nin mikemmel lokal tiim&r kontrolu
sagladigi ve cerrahi teknikteki ilerlemelerle
komplikasyon oranlarinin organa sinirh ti-
morler icin yapilan RP sonuglariyla benzer
oldugu bildirilmistir. Yine bu grup hastalar
icin 10 yillik hastaliksiz sagkalim (DFS) oran-
lari %40 ile 65 ve hastaliga 6zgu sagkalim
(DSS) oranlari %80 ile %90 arasindadir (9).

RP'nin iyi bir tedavi alternatifi olmadigi
disuncesi, ¢T3 hastalarin subklinik metasta-
za sahip oldugu varsayimina dayanir.

Gegmiste kir edilemez diye disinilen
SVI'l hastalar icin, glinimiizde yapilan ¢a-
lismalarla RP veya RP+Adjuvan RT ile uzamis
Biyokimyasal rekurrenssiz sagkalim (bDFS)
sonuglari bildirilmektedir (48).

Carver ve arkadaslarinin yapmis olduklar
bir calismada, RP ile tedavi edilen 176 ¢T3

hastanin hesaplanan 10 yillik DFS orani %44
iken ortalama 6,4 yilda hastalarin sadece
%11'i kanserden 6lmustdr, 6,4 yillik takipte
olgularin %48'inde biyokimyasal rekirrens
gozlenirken, bunlarin da sadece %36'sinda
klinik progresyon saptanmistir (pT2 orani
%30,1, olgularin %36,4'ine neoadjuvan
Androjen deprivasyon tedavisi (ADT) veril-
mis, %47,2'sinde RP GS:7, %15,3'iinde 8-10,
%26,7'sinde SM+, %19'unda LN+, hicbir ol-
guya adjuvan ADT verilmemis) (49).

Mayo klinigin iki farkli cahismasinin ilkin-
de, RP yapilan ve patoljik GS > 8 olan 407
olgunun (sadece %26'si pT2, geri kalan pT3
veya pTxN+) 10 yillik OS orani %67, DSS ora-
ni %85 olarak bildirilirken (50), ikincisinde
GS = 8 olan ve RP yapilan 73 olgunun (Bu
calismada olgularin yaklasik %15'i cT3 idi) 20
yillik DSS oranlarini %58-64 arasinda bildiril-
mistir (51).

Lokal ileri prostat kanseri icin en uygun
tedavinin ne oldugu konusunda fikir birligi
yoktur. EBRT (External Beam Radiation The-
rapy) ile kombine ADT en yaygin kullanilan
tedavi sekli olmakla birlikte, RP cT3 prostat
kanserli hastalar icin 10 yillik %85 DSS ora-
niyla mikemmel bir terapotik yaklasimdir
(49).

Yine glinimiizde yuksek riskli prostat
kanserinin optimal tedavisi konusunda he-
niiz bir fikir birligi olmamakla birlikte, yiiksek
riske sahip prostat kanseri icin RP sonrasi 5
yillik bDFS orani %50 olarak bildirilen ¢alis-
malarda primer tedavi olarak cerrahi yakla-
sim Onerilmektedir (52-54).

Ayrica, neoadjuvan tedavilerle iliskili toksi-
siteler (8) ve uzun dénem kullanilan ADT’'nin
morbiditesi unutulmamalidir (55,56).

Il. EBRT

Onceleri, ECE (T3-4) veya komorbidite,
yas, obezite gibi diger nedenlerle RP icin uy-
gun olmadigi diistiniilen hastalarda, RT pri-
mer tedavi secenegi olarak gorilmastdr.

1980’lerin sonunda ve 1990'li yillarin ba-
sinda cogu merkezde lokal ileri hastalikli ol-
gularda pelvis ile iliskili olumsuz etkilerden
uzak durarak kabul edilebilir bir kiir orani
saglamak adina 65-70 Gy'lik hedef doz uy-
gulanmistir. Bu glin bu tip hastalara adjuvan
ADT ve > 70 Gy hedef dozunda RT o6neril-
mektedir (57,58).

Yiksek risk prostat kanserli olgunun klinik
T3 veya yuksek grade hastaliga sahip oldu-
gu klasik olarak kabul goren goristir (59).
Bu tip hastalari hormonal tedavi vermeksi-
zin sadece EBRT ile tedavi etmenin uygun
olmadig ile ilgili artan bir fikir birligi vardir
(60,61).

Orta risk icin ¢ogu calismalarin sonucu
cT1-T3 hastalarda 76-81 Gy arasinda degi-
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sen doz artimi ile 5 yilhk bDFS oranlarinda
anlamli artis saglandigi yoniindedir (62).

Gunluk pratikte, doz artisinin diizeyi ile il-
gili hala fikir birligi olmamakla birlikte, 78 Gy
iyi bir uzlasim dozu olarak gortilmektedir.

Yuksek riskli hastalarda doz artisi ile yapi-
lan EBRT'nin 5 yillik bDFS'ye olumlu katkisi
bildirilmistir (63). Fakat pelvis disina relaps
riskini dnlemede yetersizdir, bundan dola-
yI neoadjuvan ve adjuvan toplam 2 yil siire
ile uygulanacak ADT, genel ve kansere 6zgu
sagkalimi anlamli diizeyde iyilestirmesi icin
zorunludur (57).

Sonug olarak, yiiksek riskli lokalize prostat
kanserli hastalarin tedavisinde monoterapi
olarak RT'nin yeri yoktur.

Ill. ADT (Kiiratif olmayan Monoterapi)

Lokal ileri evredeki hastaliktan, ko-mor-
biditeden ya da yastan dolayi kiratif amacli
lokal tedavinin mimkiin olmadidi yeni tani
almis metastazsiz prostat kanserli hastalar
icin ADT'nin en gui¢li tedavi opsiyonu oldu-
dgu, bununla birlikte her hastanin, 6zellikle
lokal ileri hastalikh olanlarin sonucta hasta-
liktan 6lmeyecekleri, dahasi zaman icinde
ADT'nin yararinin sinirh kalacagi ve osteopo-
roz, anemi, metabolik sendrom ve kavrama
yeteneginde azalma gibi istenmeyen yan et-
kilerin de ortaya cikabilecegdi ifade edilmistir
(64-67).

Bu tip hastalarda, tani anindaki PSA de-
gerinin > 50 olmasi durumunda erken ADT
baslanmasinin  komplikasyonlari geciktir-
digi, onleyebildigi fakat sagkalim avantaji
saglamadigi, PSA < 8 ise erken ADT tedavi-
sinin gerekmeyebilecegi ve PSA 8-50 ise ilk
2 yillik PSA-DT'nin g6zlenmesi gerektigi eger
PSA-DT < 12 ay ise ADT baglanmasi gerektigi
belirtilmistir (68).

B. Neoadjuvan tedaviler
I.ADT

Lupron Depot Neoadjuvan Prostat Kanser
Calisma Grubu’nun arastirmasinda, RP 6nce-
si hastalara 3 ay leuprolid ve Flutamid (Mak-
simal Androjen Blokaji) verilmis ve ADT ko-
lunda pozitif cerrahi sinirda anlamli azalma
olmasina ragmen, 5 yillik DFS oranlarinda bir
ilerleme saglanamadig bildirilmistir (69).

RP 6ncesi neoadjuvan ADT'nin, Cochra-
ne metaanalizine gore genel sagkalimda
ve progresyonsuz sagkalimda (PFS) anlamh
bir avantaj saglamadigi (70), olasi androjen-
duyarsiz klonlarin varligindan dolayi, bu tip
hastalarda neoadjuvan ADT tedavisinin kan-
ser rekirrens oranlarini azaltmadigi gosteril-
mistir (71).

Sonug olarak, bu gin icin higbir risk kate-
gorisinde neoadjuvan ADT'nin yeri yoktur.
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“Yiiksek riskli hastalarda doz
artisi ile yapilan EBRT 'nin
5 yillik bDFS’ye olumlu
katkist bildirilmistir (63).
Fakat pelvis disina relaps
riskini onlemede yetersizdir,
bundan dolay: neoadjuvan
ve adjuvan toplam 2 yil siire
ile uygulanacak ADT, genel
ve kansere 6zgii sagkalimi
anlamly diizeyde iyilestirmesi
i¢in zorunludur (57).”

Il. Kemoterapi

Neoadjuvan ADT calismalari, bu tiimérle-
rin hormonal manuplasyona oldukga direncli
olduklarini ortaya koymustur. Tedavi sonrasi
rezidiel kanserin hemen hemen ayni sekilde
kalmasi, tedavinin basarisizhginda androjen
bagimsiz klonlarin sorumlu oldugunu gos-
termektedir (69,72,73).

Androjen-bagimsiz prostat kanserine kar-
si etkisi gosterilmis iki tane sitotoksik ajan
var; Mitoxantrone (74) ve Docetaxel (75).
Docetaxel, mitoz sirasinda olusan mikroti-
bil formasyonunu stabilize ederek hiicre
bdltinmesini durdurur, ayrica taxanlar antia-
poptotik proteini, BcL-2'yi ve p53’lin artmis
aktivitesini etkilerler. Mitoxantron topoizo-
meraz Il Gzerine gli¢lu inhibitor aktiviteye
sahip deoksiribonikleik asid-intercalating
ajandir.

LNCaP prostat kanser hiicrelerinin biyi-
mesinin tek basina mitoxantron ile %32,2 +
1,4, tek basina docetaxel ile %34,2 + 0,6 ya
da her ikisinin kombinasyon tedavisi ile %56
+ 1,5 oraninda baskilandigi yapilan ¢alisma-
larla gOsterilmistir (76-80).

Son donem calismalar yuksek riskli has-
talarda monoterapinin, tam timor eradi-
kasyonu icin yetersiz oldugunu gostermistir
ve tedavi sonrasi sonuclarin iyilesmesi icin
multimodal tedavinin gerekliligi ortaya kon-
mustur.

Adjuvan hormonoterapi yaklasiminin sag-
kalimda avantaj saglasa da, timorin yok
olmasini saglayamadigi, uzun sireli ADT'nin
anlaml morbidite ile sonuglandigi ve yasam
kalitesini saglik yoniinden olumsuz etkiledi-
gi gercedi neoadjuvan kemoterapiyi giinde-
me getirmistir.

Bu durum neoadjuvan anlaminda ister tek
ajan isterse hormonlar veya Estramustin ile

kombinasyonunda onun degerlendirilmesi-
ne imkan tanimistir.

Yapilan calismalar %60'a yakin hastada
%50'den fazla PSAda disus bildirseler de,
anlamli patolojik yanit yok denecek kadar
azdir. Ayrica bu calismalarin cogu ADT veya
Estramustin ile birlikte yapildigindan kemo-
terapinin patolojik veya PSA distisi Uzerine
katkisini saptamak oldukga zordur (81-83).

ideal tedavi rejimi hem androjen-duyarl
hem de androjen-duyarsiz hiicre popiilas-
yonuna karsi etkili olmali ve yine hem lokal
hem de uzak yayllimi engelleyecek glgcte
olmahdir.

iki yeni tarihli calismada docetaxel bazh
neoadjuvan kemoterapi ¢alismasinda genel
olarak kemoterapi rejiminin iyi tolere edildi-
gi fakat anlamli patolojik tam yanitin olma-
dig1 belirtilmistir (84,85).

Neoadjuvan kemoterapi ¢alismalarinin
kiictik hasta poptulasyonuyla olusturulmasi,
calismalarin farkl rejimleri farkli doz ve sire-
lerde kullanmalari, BCR icin farkli esik deger
almalari, yiksek risk siniflamalarinin farkh
olusu ve en dnemlisi DSS ve OS icin yorum
yapmadaki yetersizligi bizim de bu giin icin
bu uygulama adina net bir hiikiim climlesi
kurmamizi olanaksiz kilmaktadir.

C. Adjuvan tedaviler

RP sonrasi adjuvan ADT daima tartisma
konusu olmustur. Sadece bir prospektif ran-
domize calisma N+ hastalikta erken ADT icin
anlaml sagkallm avantaji gdstermis olsa
da (86), bu calismada ¢cogu hastanin biylk
nodal hastaliga ve %70'inin ayrica pozitif
cerrahi sinira ve/veya seminal vezikil invaz-
yonuna sahip oldugunu vurgulamak gere-
kir. Bundan dolayi minimal nodal tutulumlu
hastalarda adjuvan ADT’nin ayni olumlu so-
nuglari verip veremeyecedi net degildir.

Olduk¢a yakin tarihte glncellenmis
“The Early Prostate Cancer Trial”iIn sonug-
lari standart tedaviye eklenen 150 mg/giin
bicalutamid’in PFS’ye bir katki saglamadigi
yoniindedir (87).

RP sonrasi ylkselen PSA'da ADT ile ilgi-
li prospektif randomize bir ¢alisma yoktur.
RP sonrasi PSA’si ylikselen 1352 hastadan
355'ine hemen, geri kalan 997'sine metasta-
tik hastalik ¢ciktiktan sonra ADT verilen retros-
pektif bir calismada, erken ADT baslanmasi,
sadece Gleason skoru > 7 veya PSA-DT < 12
ay olan hastalar icin kemik metastazi ¢ikana
kadar gecen zaman anlaminda bir avantaj
saglarken, genel sagkalimda veya kansere
0zgli sagkalimda istatistiksel anlamli bir fark
saglamamistir (88).

Kuratif tedavi sonrasi ylkselen PSAnin
lokal niikse mi yoksa sistemik hastaliga mi
bagh oldugunu ortaya koymak gerekir. Bas-
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langi¢ patolojisi, primer tedavi ile PSA yiik-
selisi arasinda gecen zaman ve PSA yiikselis
hizi bu ayirimi yapmada yardimci olacak kli-
nik ve histopatolojik parametrelerdir. Kot
diferansiye hastalik (ytiksek Gleason skoru),
erken PSA yiikselisi ve hizl yiikselen PSA sis-
temik hastalik gostergeleridir.

Rekirrensin yerini belirlemek icin kemik
sintigrafisi veya tim batin Bilgisayarli To-
mografi gibi goériintileme ydntemlerinin,
eger PSA > 20 ng/ml degilse veya PSA velo-
sitesi > 2 ng/ml/yil degilse ek tanisal deger-
leri yoktur. Eger RP'den sonra PSA > 2 ng/ml
ise lokal rekiirrensi saptamak icin Endorektal
coil MR yararl bir tekniktir. Positron Emisyon
Tomografinin (PET+11Choline) prostat kan-
serinde klinik yararini ortaya koymus olduk-
¢a az sayida basili veri mevcuttur, bu neden-
le kiiratif amacli lokal tedavi sonrasi artan
PSAnin klinik anlamini ortaya koymak icin
rutin goriintiileme araci olarak kullaniimasi
endike degildir (48).

GS = 8 olan ve RP yapilan 407 olgunun
ilave tedavi yapilmadan 10 yillik klinik DFS
orani sadece %23 olarak bildirilmistir (67).

Diger bir calismada, GS = 8 olup RP ya-
pilan hastalarin 7. yilda %71'inde metastaz
saptanmistir (6).

Son bahsedilen 2 calismanin sonucundan
da anlasildig gibi, RP lokal tiimdr kontroli
icin mikemmel bir yaklasim olmakla birlikte
yuksek riskli hastalarda tek basina yeterli de-
gildir. Sorun verilecek ilave tedavinin tipi ile
zamanlamasidir.

2008 EAU kilavuzunda, kiratif amacli lokal
tedavi sonrasi ikinci basamak tedavide lo-
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kal rekirrens dislinuliyorsa, PSA < 1,5 iken
64-66 Gy dozlarinda Salvage RT, sistemik
hastalik distniliyorsa erken ADT (klinik
saptanabilir metastaz sikhigini azaltir) dneril-
mektedir (48).

Yiksek risk prostat kanserli hastalarda gu-
nimizin standart yaklasimmin RT + ADT
oldugunuiileri siiren 2 prospektif randomize
calisma da mevcuttur (74, 89).

RT sonrasi adjuvan ADT ile 5 yillik sagka-
lmin uzatildigi buna ragmen mortalitenin
hala ylksek oldugu da bildirilmektedir (74,
78).

6. Sonuclar

1. Yiksek riskli lokalize prostat kanserinin
karatif amacli tedavisi sonrasi her yiikse-
len PSA klinik anlamli hastalik gosterge-
si degildir.

2. Tedavi secimi icin ylksek risk siniflama-
sinin yapilabilmesi sadece klinik para-
metrelere dayanmakla birlikte, gercek
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prostat kanserinin tedavisinde yeri yok-
tur.
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