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ABTRACT

Radical prostatectomy is the most common initial treatment
for prostate cancer. Patients with high risk pathologic features,
such as a positive magrin or seminal vesicle involvement, have
a 40-50% risk of developing biochemical failure at some point in
the future. Radiotherapy to the prostate bed has been used both
adjuvantly and for salvage. There continues to be an active deba-
te regarding when radiation should be administered, although 3
recent randomized trials show a consistent improvement in bio-
chemical failure when adjuvant radiotherapy is administered as
compared with radical prostatectomy alone. Because the morbi-
dity of postoperative radiotherapy is relatively low, when patho-
logic high risk factors are present adjuvant radiotherapy should
be considered. The role of androgen deprivation postprostatec-
tomy is less well defined

adikal prostatektomi organa sinirli prostat kanserinin

tedavisinde basariyla uygulanan bir yontemdir. Tarama

programlari sayesinde diinya genelinde prostat kanse-

rinin yakalanmasinda erken evreye, dolayisiyla dusiik
timor volimiine dogru bir kayma olsa da radikal prostatektomi
spesimenlerinin yaklasik %50'sinde lokal niiks riskini arttiran bir
veya daha c¢ok faktor saptanmaktadir (1). Timorin prostat kap-
stlinu astigi T3 olgularda lokal niiks riski %50’lere kadar varabil-
mektedir (2). Bu olgularin takibinde PSA sayesinde postoperatif
biyokimyasal niiks erken dénemde saptanabildiginden radyote-
rapinin operasyon sonrasi hemen adjuvan olarak mi yoksa erken
dénemde kurtarma amaciyla mi devreye girmesi konusunda tar-
tismalar devam etmektedir (3). Bu derlemede 6zellikle son yillar-
da yayinlanan randomize calismalarin 151§1 altinda cerrahi sonrasi
radyoterapinin endikasyonlari, etkinligi ve zamanlamasi irdelen-
mistir.

Adjuvan radyoterapi

Ekstrakapsiler uzanim, cerrahi sinirlarda timor varligr ve se-
minal vezikil tutulumu niks, progresyon ve 6lim riskini arttiran
bagimsiz patolojik kriterlerdir (4). Ekstrakapsiler uzanim riski
%14-20, cerrahi sinirlarda timor varligi %16-28 ve seminal vezikdil
tutulumu %9 olarak bildirilmektedir (5). Yiksek risk kabul edilen
bu olgularda lokal niiks olasihgi %40-50'dir. Radikal prostatektomi
sonrasi PSA degerlerinin olciilemeyecek dizeylere (<0.1ng/ml)
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OZET

Radikal prostatektomi erken evre prostat kanseri tedavisinde
en sik kullanilan tedavi modalitesidir. Patolojik degerlendirme-
lerinde ytiksek risk karakterleri tasiyan olgular %40-50'ye varan
biyokimyasal niiks riski tasimaktadir. Prostat yatagina yapilan
radyoterapi hem adjuvan hem ge¢ donemde kurtarma radyo-
terapisi uygulanmistir. Son zamanlarda adjuvan radyoterapinin
sadece prostatektomiyle karsilastirildiginda daha iyi biyokimyasal
kontrol sagladigina dair Gic randomize ¢alisma olmasina ragmen,
radyoterapinin ne zaman kullanilmasi gerektigi lizerine tartis-
malar devam etmektedir. Postoperatif radyoterapinin yan etki
potansiyeli diisik oldugundan, yiiksek risk faktorleri varliginda
postoperatif adjuvan radyoterapinin uygulanmasi 6nerilmekte-
dir. Prostatektomi sonrasi donemde androjen deprivasyonunun
roli halen arastirma konusudur.

indigi ylksek risk faktorlerine sahip olgularda uygulanan adjuvan
tedavinin amaci geride kalan olasi mikroskopik hastaligi yok et-
mektir.

Yuksek maliyet, yan etkilerin yiiksek olusu, olgularin %50-60'ina
gereksiz tedavi verilmesi ve secilmis olgularda yliksek kurtarma
sansi adjuvan radyoterapinin tercih edilmeme sebeplerindendir (6).
Prostat kanserli olgular hastaliklaryla uzun bir yasam sirerler ve bi-
yokimyasal niiks gozlenen her olguda klinik progresyon ortaya ¢ik-
mayabilir. Bu nedenle adjuvan radyoterapi gereksizmis gibi goriine-
bilir. Fakat, adjuvan tedavi sonrasi yan etki profili oldukca distkttr
(7,8), prostatektomi uygulanan olgularin yasam beklentisi uzundur
ve kurtarma radyoterapisinin daha az etkili olduguna dair yayinla-
rin sayisi giderek artmaktadir (9). Kurtarma radyoterapisi ile tedavi
edilen olgularda biyokimyasal sagkalim egrileri 5-10 yil arasinda bir
plato olusturmadan diismeye devam etmektedir ve bu olgularda an-
lamli bir uzak metastaz riski gosterilmistir (10). Diger bolgelerin tu-
morlerinde ve prostat kanserinde lokal kontrol(in arttirilmasi ve uzak
metastazin dnlenmesi radyoterapinin adjuvan kullanimini 6n plana
cikarmaktadir (11).

Retrospektif calismalarda adjuvan radyoterapi, sadece radikal
prostatektomiye gore artmis biyokimyasal sagkalim farki gostermis-
tir (12,13). Fakat bu tur cahismalarin 6zelligi nedeniyle gruplar arasin-
da olusan inhomojenite sonuglara olan gliveni azaltmistir. Son yillar-
da yayinlanan {i¢ randomize calisma cerrahi sinir tutulumu ve/veya
T3 hastalikta adjuvan radyoterapinin radikal prostatektomiye ustiin-
[GgUni vurgulamaktadir (7,8,14).
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Bolla ve ark. EORTC'nin 22911 calisma-
sinda 1992-2001 yillari arasinda 1005 ol-
guyu radikal prostatektomi sonrasi hemen
radyoterapiye ve “bekle ve gor” kollarina
randomize etmisler (8). Olgular pNOMO ti-
more ve bir veya birden fazla patolojik risk
faktoriine (kapsul perforasyonu, cerrahi
sinirlarda timor varhgi, seminal vezikil tu-
tulumu) sahipmis. Postoperatif radyoterapi
konvansiyonel tekniklerle prostat yatagina
6 haftada 60Gy verecek sekilde uygulan-
mis. Gozlem altindaki olgularda kurtarma
tedavisi olarak 70Gy radyoterapi ve andro-
jen deprivasyonu onerilmis. 5 yillik medyan
takip sonrasi biyokimyasal sagkalim adju-
van radyoterapi kolunda anlamli derecede
daha iyi bulundu. (%74 vs %52.6, p<0.0001)
Lokorejyonel niiksler (%15 vs %5) ve klinik
niksler (%19 vs %9) adjuvan radyoterapi
kolunda anlaml derecede azalmisti. Klinik
progresyonsuz sagkalim da anlamli derece-
de artmisti. Radyoterapi kolunda ge¢ grad
2-3 yan etkilerde kiciik fakat anlamh bir
artis gosterildi. Ayrica gozlem kolundaki
olgularin %23’Une kurtarma radyoterapisi
uygulandigi bildirilmistir.

Bu calismadaki olgularin patoloji spesi-
menleri merkezi olarak tekrar degerlendiril-
diginde Theodorus ve ark.(15) cerrahi sinir
pozitifliginin biyokimyasal sagkalim icin en
kuvvetli faktor oldugunu bildirmektedir.

Southwestern Oncology Group (SWOG)
tarafindan yapilan calismada Thompson ve
ark (7) 1988-1997 yillan arasinda patolojik
yiksek risk faktorlerine sahip (ekstrakap-
stler uzanim, pozitif sinirlar, seminal vezi-
kil tutulumu) pNOMO 425 olguyu radikal
prostatektomi sonrasi randomize etmisler.
Radyoterapi kolunda 60-64Gy prostat ya-
tagina uygulanmustir. 10.6 yillik medyan ta-
kip sonrasinda uzak metastazsiz sagkalim
adjuvan radyoterapi ile %43'den %57'ye
(p=0.06), niksstiz sagkallm da %39dan
%>53'e (p=0.001) ylkselmistir. Androjen dep-
rivasyonuna baslama siiresinde de bir avan-
taj saglanmistir (p=0.001). Genel sagkalimda
bir fark gdzlenmemistir. izlem kolundaki
olgularin %33'Gine kurtarma radyoterapisi
uygulanmistir.

Daha sonra yapilan ek analizde Swanson
ve ark (16) izlem grubunda lokal basarisizli-
gin daha 6n planda oldugunu gdéstermisler-
dir. izlem grubunda klinik lokal basarisizlik
%22 iken, adjuvan radyoterapi kolunda bu
oran %8'e diismistir. izlem kolundaki 11
olguda lokal ve uzak basarisizlik g6zlenirken
adjuvan kolda sadece 1 olguda goézlenmis-
tir.

Wiegel ve ark (14) 385 ytiksek riskli olgu-
yu randomize etmis ve 4 yilda biyokimyasal
sagkalimi adjuvan radyoterapi alan kolda
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%81, izlem kolunda da %60 (p<0.0001) ola-
rak bildirmektedir.

Kurtarma radyoterapisi

Prostatektomi sonrasi PSA degerinin dis-
meden ylksek kalmasi veya olcllemeyen
degerlere ulastiktan sonra zaman icinde
yavasca yikselmesi, en azindan bazi olgu-
larda, prostat yataginda persistan hastaligin
varligina isaret etmektedir. Ekstrakapsuler
uzanim olmasi, cerrahi sinirlarda mikrosko-
pik timor varligi ve seminal vezikil tutulu-
mu gibi bazi patolojik faktorlerin varhigi lokal
timor kalintisi veya niikstint desteklemek-
tedir. Dolayisiyla bu tarz olgularda kurtarma
radyoterapisinin yararli olacagi disindl-
mektedir. Oysa prostat yataginda lokal has-
taliga isaret eden kotu patolojik faktorler
bulunmadan da radyoterapi sonrasi bir PSA
cevabi elde edilebilmektedir. Bu yiizden
farkh faktorler dikkate alinmalidir. Yapilan
calismalarda radyoterapi 6ncesi PSA dege-
ri kurtarma radyoterapisi sonrasi sagkalimi
etkileyen 6nemli bir faktor olarak ortaya ¢ik-
maktadir. Kurtarma radyoterapisi dncesi PSA
degeri ne kadar dusiikse sonuc o kadar iyi
olmaktadir (6,17,18). En uygun PSA degeri-
ni saptamak amaciyla 0.5-4ng/ml arasindaki
degerler denenmis, ama preradyoterapi PSA
degeri ile sagkalim arasindaki iligkinin stirek-
li oldugu, basarisizhigi belirleyecek herhangi
bir esik degerinin bulunmadigi gézlenmistir
(4). Ama gene de 1ng/ml'nin Ustlindeki de-
gerlerde genel basarisizlik daha fazladir.

Kurtarma tedavisine kotii cevabi 6ngoren
diger faktorler kisa PSA ikilenme siiresi ve
PSA nikstine kadar olan siredir. 10-12 ay-
dan kisa bir PSA ikilenme siresi ve 2-3 yildan
once ortaya ¢ikan PSA niiksiinde basarisizlik
sansi yukselmektedir (19). Kurtarma radyo-
terapisi icin en ideal hasta cerrahi sinirlan
pozitif, seminal vezikil tutulumu bulunma-
yan, PSA ikiye katlanma siiresi <10ay olan,
radyoterapi oncesi PSA degeri diisik olan
(<1ng/ml), ve radikal prostatektomi Gleason
skoru <7 olan olgulardir. Bu faktorlerin timu
uzak metastaz olasihgr olmadan lokal niiks
varligini isaret etmektedir. Bu ylizden bu ol-
gularda kurtarma radyoterapisi ile uzun su-
reli biyokimyasal kontrol elde etmek miim-
kuin olmaktadir (20).

Kurtarma radyoterapisinde prostat yatagi
64-70Gy ile tedavi edilmelidir. Anscher ve
ark cok degiskenli analizde 65Gy ve Uzeri
dozlarin daha iyi sonug verdigini gdstermis-
lerdir (21). ASTRO’nun 1999 yilinda yayinla-
dig1 konsensus bildirisinde ise 64 Gy tavsiye
edilmektedir (22).

Adjuvan Radyoterapi ve Kurtarma Radyo-
terapisinin Karsilastirilmasi:

Glinimiizde adjuvan ve kurtarma radyo-
terapisini karsilagtiran randomize bir calisma
yoktur. Yapilan retrospektif karsilasmalarin
neredeyse tamaminda kurtarma radyote-
rapisi sonuclar daha kétiddr. 5 yillik biyo-
kimyasal niiks oranlar adjuvan radyoterapi
sonrasl %69-89 iken kurtarma radyoterapisi
sonrasl %39-68'e diismektedir. Lokal kontrol
oranlari ise adjuvan radyoterapi ile %96-100,
kurtarma radyoterapisi ile %79-93 bildiril-
mektedir (23).

Medical Research Council ve National
Cancer Institute of Canada’nin yeni baglat-
tiklart bir calismada olgularin cerrahi sonra-
si erken veya ge¢ radyoterapiye randomize
edilmesi planlanmaktadir. Ge¢ radyoterapi
PSA>0.1'in tizerine ardarda iki kez ¢iktiginda
uygulanacaktir.

Androjen deprivasyonu

Kiratif 1sinlanan ytksek riskli prostat kan-
serli olgularda tedaviye androjen deprivas-
yonunun eklenmesinin sagkalim avantaj
sagladigini gosteren prospektif randomize
calismalar mevcuttur (24,25). Prostatektomi
uygulanan olgularda da androjen deprivas-
yonunun bazi durumlarda yararl oldugu
gosterilmistir. Ornegin nod pozitif olgular-
da prostatektomi sonrasi uzun dénem adju-
van hormonoterapi kullanilmasi sagkalimin
artmasina neden olmustur (26). RTOG 8531
calismasinin alt grup analizinde de 141 yiik-
sek riskli olgu hemen veya ge¢ hormonote-
rapi ile birlikte postoperatif radyoterapiye
randomize edilmistir. 60-65Gy postoperatif
radyoterapi uygulanan bu grupta 5 yillik
biyokimyasal sagkalimin adjuvan hormo-
noterapi uygulanan olgularda anlamli de-
recede daha iyi oldugu gozlenmistir (%65
vs %42). Uzak metastaz sikliginda ve genel
sagkalimda her iki grup arasinda bir fark
gosterilememistir. Tedaviye adjuvan hor-
monoterapinin eklenmesi toksisiteyi arttir-
mamistir (27).

Kurtarma radyoterapisi sirasinda kisa do-
nem hormonoterapi kullanilmasi da bazi kii-
cUk retrospektif calismalarda olumlu sonug
vermistir (28).

Prostatektomi sonrasi sadece radyoterapi
ve radyoterapiye 2 yil bicalutamid 150mg
monoterapisinin eklenmesini karsilastiran
RTOG 9601 calismasinin sonuglari halen
beklenmektedir.

Net sonuclar olusmamasina ragmen
ozellikle yuksek riskli olgularda (preRT
PSA>1ng/ml, seminal vezikil tutulumu,
Gleason skoru>7) kurtarma radyoterapisi
ile eszamanl kisa dénem hormonoterapi
uygulanmasi tavsiye edilmekte, hormono-
terapiye bagli toksisite artisina dikkat cekil-
mektedir (20).
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Radyoterapi teknigi

2-Boyutlu planlama déneminde konvan-
siyonel radyoterapi teknikleri kullanilmis,
yapilan retrograd Uretrogramla prostatik di-
afram lokalize edilerek alanlar belirlenmistir.
Genellikle prostat yatagini ve periprostatik
bolgeyi kapsayan 10x10cm’lik 6n/arka ve
lateral alanlar kullanilarak tedavi gercekles-
tirilmistir. On/arka alanlarda alan alt siniri
iskial tiberkullere kadar, lateral alanlarda ise
st sinir pubik simfizin Gstiinden arkada rek-
tumun yarisina kadar uzanmaktaydi.

Uc Boyutlu konformal teknikler alanlarin
daha net belirlenmesine yardimci olmustur.
Hedef vollimler ve risk altindaki organlar CT
kesitlerinde tek tek belirlenerek kisiye 6zgii
hedef voltimler olusturulmaktadir. Boylelikle
hedef vollimdeki doz arttirilirken risk altin-
daki organlar daha iyi korunabilmektedir.
Uc boyutlu planlamada hedef volim mesa-
ne boynunu, periprostatik doku ve klipleri,
seminal vezikillerin yatagini (eger geride
seminal vezikil birakilmissa bu kalintiyr)
icermelidir. Penil bulbus ve vas deferenslerin
klinik hedef voliim digsinda tutulmasi éneril-
mektedir (29).

RTOG 9413 calismasinda kuratif isinlanan
orta ve ytiksek riskli prostat kanserli olgular-
da pelvik isinlamanin daha avantajli oldugu
gOsterilmistir. Bu bilgilerin 15181 altinda bazi
arastirmacilar postoperatif radyoterapi he-
def voliimlerine pelvik lenf nodlarini da da-
hil etmis ve toksisitenin kabul edilebilir sinir-
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