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Prostat kanserinde postoperatif

radyoterapi
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ABSTRACT

SWOG trial 8794 and EORTC trial 22911 demonstrated that adju-
vant radiation reduces the risk of biochemical failure over radical
prostatectomy alone. In a new analysis Swanson et al stratified pa-
tients enrolled in the SWOG trial as to their preradiation PSA levels
and correlated with outcomes such as PSA treatment failure, local re-
currence, and distant failure. 374 patients with a median follow up of
10.2 years were eligible fort his study. For patients with a postsurgical
PSA of <0.2ng/ml radiation was associated with reductions in the 10
year risk of biochemical failure (72% to 42%), local failures (20% to
7%), and distant failures (12% to 4%). For patients with a postsurgi-
cal PSA between higher than 0.2 and <1ng/ml, reductions in the 10
year risk of biochemical failure (80% to 73%), local failures (25% to
9%), and distant failures (16% to 12%) were realized. In patients with
postsurgical PSA higher than 1ng/ml the respective findings were
94% versus 100%, 28% versus 9%, and 44% versus 18%. The authors
conclude that the pattern of treatment failure in high risk patients
is predominantly local with a surprisingly low incidence of metas-
tatic failure. Adjuvant radiation to the prostate bed reduces the risk
of metastatic disease and biochemical failure at all postsurgical PSA
levels.

adikal prostatektomi sonrasi adjuvan radyoterapinin 6ne-
mini arastiran iki bliylik randomize ¢alisma yakin dénemde
yayinlanmistir. Bu iki calismada yuksek risk faktorlerine sa-
hip olgular prostatektomi sonrasi radyoterapi ve izlem kol-
larina randomize edilmistir. Her iki calisma adjuvan radyoterapinin
biyokimyasal niiks oranini anlamli bir sekilde azalttigini géstermis,
Southwest Onkoloji Grubu'nun (SWOG) (1) galismasinda biyokim-
yasal niiks olasiligi 5 yilda %48 azalirken, Avrupa Kanser Arastirma
ve Tedavi Organizasyonu’nun (EORTC) (2) calismasinda bu oran %40
bulunmustur. Sadece SWOG ¢alismasinin 10 yillik sonuglarn mevcut-
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tur ve bu calismada biyokimyasal sagkalimin prostatektomi sonrasi
hemen yapilan radyoterapi ile %35 arttigi gosterilmistir. Bu ¢alisma-
lar sayesinde prostatektomi sonrasi tedavi basarisizliklari hakkinda
onemli bilgiler elde edinilmistir. Her iki calisma da tedavi basarisiz-
liginin daha ¢ok lokal oldugunu, uzak metastaz riskinin ise diistik
oldugunu gostermistir.

Journal of Clinical Oncology’nin Haziran 2007 sayisinda SWOG
8794 calismasini tekrar derleyen Swanson ve arkadaslari olgulari
radyoterapi 6ncesi PSA seviyelerine gore gruplandirmis ve daha
sonraki calismalara 151k tutmasi amaciyla bu gruplarin PSA tedavi
basarisizligi, lokal nlks ve uzak basarisizlikla olan iliskisini arastir-
miglardir.

SWOG calismasinda ylksek risk faktorlerine sahip prostatektomi
olgularinin prostatik fossaya yapilan adjuvan radyoterapiden yarar
gorip gérmeyecekleri prospektif olarak degerlendirilmistir. Ekstra-
kapstler tumor yayilimi, pozitif cerrahi sinirlar, veya seminal vezikul
tutulumu yiiksek risk olarak kabul edilmistir. Calismaya dahil ola-
bilmek icin olgularda lenf nodu tutulumunun olmadiginin histolo-
jik verifikasyonu ve kemik sintigrafisinde uzak metastaz varliginin
gOsterilememesi sart kosulmustur. Olgular operasyon sonrasi 16
hafta icinde calismaya kabul edilmisler ve radyoterapi veya izlem
kollarina randomize edilmislerdir. Radyoterapi sadece prostatik
fossaya uygulanmistir. On/arka ve iki lateral alandan olusan “kutu”
veya ark tekniklerinin kullanilmasina izin verilmistir. Lateral alanlar-
da rektumun en azindan bir bolimuniin bloklanarak korunmasina
0zen gosterilmistir. Bu alanlardan prostat yatagina 60-64Gy uygu-
lanmistir.

Swanson ve arkadaglarinin bu calismasina SWOG calismasina
alinan 425 olgudan prostatektomi sonrasi PSA diizeyi hakkinda
bilgi olan 374’ dahil edilmistir. 10.2 yillik medyan takip sonrasin-
da radyoterapi kolundaki olgularda metastazsiz sagkalimda %25
azalma gozlenmistir (hazard ratio 0.75, %95 Cl 0.55-1.02; p=0.063).
izlem kolundaki 211 olgunun 35‘inde (%17) metastaz gelisirken,
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bu oran radyoterapi kolunda %8 bulun-
mustur (p<0.01). Prostatektomi
PSA diizeyi belirlenemeyen seviyelere inen
(PSA<0.2ng/ml) grupta genel PSA niiks ris-
ki radyoterapi ile %57 azalmistir (p<0.001).
Radyoterapi klinik niiks (lokal veya metas-
tatik) veya 6lim riskini de %38 azaltmistir
(p<0.001). izlem kolundaki 211 olgudan
111'inde (%52.6) hastaligin niksi veya
olum gozlenirken, adjuvan radyoterapi uy-
gulanan olgularda bu oran sadece %39.3
bulunmustur.

Bunlara ek olarak adjuvan radyoterapi
PSA niikstinii 5 yilda %64'den %41'e, 10 yilda
da %77'den %55'e indirmistir. PSA basarisiz-
ligina kadar gecen siire radyoterapi kolunda
medyan 9.2 yll, izlem kolunda ise 2.2 yil ola-
rak bulunmustur.

izlem kolundaki 184 olgudan 122'sinde
(%66) prostatektomi sonrasi PSA degeri
<0.2ng/ml (belirlenemeyen diizeyde), 44
olguda (%24) 0.2-1ng/ml, 18 olguda (%10)
1ng/ml’den daha yiksek bulunmustur. Bu
oranlar radyoterapi kolu icin sirasiyla 122
(%64), 57 (%30) ve 11 (%6) dir. izlem gru-
bunda postoperatif PSA diizeyi <0.2ng/ml
olan olgularda 10 yilda biyokimyasal niiks
olasiligr yiksek bulunmus (%72) ve PSA
diizeyi 0.2-1ng/ml olan olgularla karsi-
lastinldiginda bir fark gdsterilememistir
(%80). Radyoterapi alan grupta ise PSA
degeri <0.2ng/ml olan olgularda sonugla-
rin daha iyi oldugu goézlenmistir (10 yillik
PSA nikslt %42). PSA dizeyi 0.2-1ng/ml
arasinda olanlarda 10 yillik PSA niikst %73
bulunmustur. Her iki kolda da postopera-
tif PSA degeri 1ng/ml'nin lzerinde olan
olgularda yiiksek kontrol degerleri goste-
rilememistir.

Radyoterapi tim olgularda metastaz riski-
ni %16'dan %7'ye, klinik niiks riskini %22'den
%8'e indirmistir. Biyokimyasal sagkalimda
oldugu gibi metastatik hastalik olasiliginda-
ki bu azalma tim postoperatif PSA alt grup-
larinda gozlenmistir.

izlem grubundaki 70 olguya PSA niiksii ne-
deniyle kurtarma radyoterapisi uygulanmis-
tir. Bu olgularin 56 sinda postoperatif PSA,
kurtarma radyoterapisine baslama tarihi, ve
kurtarma radyoterapisi sonrasi izlemde PSA
Olctimleri kaydedilmistir. Postoperatif PSA
degeri <0.2ng/ml olan 34 olguda kurtarma
radyoterapisi sonrasi 5 yillik biyokimyasal
sagkalim %38, PSA niksiine kadar gegen
stire medyan 2.8 yil bulunmustur. Postope-
ratif PSA degeri 0.2-1ng/ml olan 17 olguda
ise bu degerler sirasiyla %18 ve 1 yil idi. Kar-
silastinlacak olursa adjuvan radyoterapi alan
kolda postoperatif PSA degeri <0.2ng/ml
olan olgularda 5 yillik biyokimyasal sagkalim
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%77, PSA degeri 0.2-1ng/ml olanlarda ise
%34 bulunmustur.

SWOG ve EORTC calismalarinin ortak
ozelligi prostatektomi sonrasi patolojik
yuksek risk faktorlerine sahip olgularda
uygulanan adjuvan radyoterapinin biyo-
kimyasal niiks riskini anlamli derecede
azaltmasidir. SWOG 8794 calismasi planla-
nirken calismanin olumlu sonuglanacagin-
dan siiphe duyuluyordu. Bunun sebebi bu
olgulardan ¢cogunun uzak bélgelerde niiks
edecegi duslincesiydi. Fakat her iki rando-
mize calisma da bunun aksini kanitlamistir.
EORTC calismasinda izlem kolunda klinik
lokal nuks sistemik nilkse gore 4 kat fazla
bulunmustur. SWOG calismasinda ise lokal
niksler sistemik niikslerden %30 fazladir.
Her iki calismada lokal radyoterapiyle elde
edilen pozitif sonuglar, prostat yataginda-
ki persistan mikroskopik kalinti olasiligina
bugline kadar yeterince énem verilmedi-
gini kanitlamaktadir. SWOG calismasinda
radyoterapi lokal kontrolu arttirarak uzak
metastaz gelisme olasiligini %16'dan %7'ye
dustrmustar.

Her iki calismada da 60-64Gy gibi gi-
nimiz icin dusik kabul edilebilecek doz-
larla anlaml lokal cevap elde edilmesi bu
konuda yapilmasi dusunilen calismalar
icin énem tasimaktadir. Ozellikle Yogun-
luk Ayarli Radyoterapi gibi tekniklerle 66-
70Gy'i prostatik fossaya giivenli bir sekilde
vermek mimkiin olmaktadir (3). Lokal kon-
trolde diistik dozlarla alinan bu olumlu ce-
vabin daha yiiksek dozlarin kullanimi veya
diger adjuvan modalitelerin eklenmesi ile
arttirllmasi cevap oranlarinda gelismelere
neden olabilecektir.

Bu calismada vurgulanan diger bir konu
da radyoterapi dncesi (prostatektomi son-
rasi) PSA degerlerinin sagkalim icin pre-
diktif 6nemidir. EORTC calismasina dabhil
edilen PSA’si belirlenemeyen diizeylerde
olan (<0.4ng/ml) olgularda 5 yillik biyokim-
yasal sagkalim %74, SWOG calismasinda ise
(0.2ng/ml) %77'dir. Preradyoterapi PSA
degerleri 0.2-1ng/ml olan olgularda ise bu
oran %34'e dismektedir. Her iki grup ara-
sinda uzak metastaz gelisimi agisindan an-
laml bir fark olmamasi, PSA kontroliindeki
bu disisin lokal kalintinin yok edilememe-
sinden kaynaklandigini disindirmektedir.
PSA diizeyi timor yiki hakkinda glvenilir
bir gosterge oldugundan, ylksek PSA’li
olgularda radyoterapinin kalinti hastaligi
yok etmede basarisiz oldugu gozlenmek-
tedir. Bu da radyoterapinin hemen mi yok-
sa PSA niksl gozlendiginde mi verilmesi
gerektigi sorusunu bir kez daha gliindeme
tasimaktadir. izlem kolunda 10 yilda olgu-
larin %23’tinde PSA niksi goézlenmemis-

tir. Eger radyoterapi hemen prostatektomi
sonrasi degil de PSA nuksiinde verilirse,
PSA niiksi yasamayan bu %23’lik alt grup
gereksiz radyoterapiden korunabilir. Bu ¢a-
lismada radyoterapinin PSA niikstine kadar
ertelenmesinin etkileri de arastiriimistir.
izlem kolunda PSA degeri <0.2ng/ml olan
iyi risk grubunda radyoterapi PSA niiksiin-
de verildiginde radyoterapi sonrasi 5 yillik
biyokimyasal kontrol %38 bulunmustur.
Bu oran hemen radyoterapi alan grupta-
ki %77'lik biyokimyasal kontrolden daha
kotd, fakat 0.2-1ng/ml’lik orta risk grubun-
dakilerle (%34) benzerdir. lyi risk grubunda
PSA niksiinde radyoterapi uygulananlarla,
orta risk grubunda hemen radyoterapi alan
olgularda benzer PSA kontrolliniin saglan-
masi kontrollin uygulama zamanindan ok
mikroskopik kalinti hastalik yikayle iliskili
oldugunu gostermektedir. Yiksek dozlarla
balki hastalikta kontrol olasiliginin artmasi,
gliniimizde kullanilan doz seviyelerinde
radyoterapiyi uygulamak icin PSA niiksini
beklemenin anlamsiz oldugunu dustnddr-
mektedir.

Yazarlar sonu¢ olarak prostatektomi
sonrasi ylksek risk faktorlerine sahip olgu-
larda yuksek biyokimyasal ve klinik basari-
sizliklarin gézlendigini, bu basarisizliklarin
ylksek oranda prostat yataginda oldugu-
nu bildirmektedir. Bu olgulara prostatek-
tomi sonrasi hemen uygulanacak adjuvan
radyoterapi hem biyokimyasal hem de
klinik kontrolli arttirmaktadir. Dolayisiyla
ylksek risk prostat kanserli olgulara pros-
tatektomi sonrasi adjuvan radyoterapinin
standart tedavi olarak sunulmasi 6neril-
mektedir.

SWOG 8794 calismasinin bir alt grup ana-
lizini olusturan bu calismada yiksek risk kri-
terlerine sahip prostat kanserli olgular pros-
tatektomi sonrasi PSA degerlerine gore alt
gruplara ayrilmis ve PSA diizeyinin prediktif
dederi her alt grupta gosterilmistir.

Daha 6nce bir ¢ok retrospektif calismada
(4) adjuvan tedavinin kurtarma tedavisine
gore biyokimyasal kontrol agisindan daha
etkili bir yaklasim oldugu gosterilmistir. Son
yillarda sonuglari agiklanan EORTC ve SWOG
calismalan adjuvan radyoterapi uygulanan
ve izlenen gruplar arasinda sagkalim acisin-
dan bir fark gosterememistir. Fakat, gerek
biyokimyasal ve lokal kontrol, gerekse hor-
monoterapiye kadar gecen stredeki anlamli
farklar yiiksek riskli prostat kanserli olgular-
da adjuvan radyoterapinindaha sik kullanil-
masina neden olmustur. Her iki ¢alismada
da lokal niikslerin beklenenin aksine uzak
metastazlardan daha sik gozlenmesi olasi
lokal mikroskopik kalinti varliginin 6nemini
glindeme getirmistir. PSA diizeyleri prosta-
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tektomi sonrasi olasi kalinti timor yiikiine
isaret etmektedir. Kullanilan dozlarla rad-
yoterapiden alinan biyokimyasal basarinin,
artan PSA dizeyleri ile ters orantida olmasi
mikroskopik lokal tlimér yikiiniin dnemini
kanitlamaktadir. Dolayisiyla 70Gy’e varan
yuksek dozlarla kalinti hastaligin kontrolii-
niin mimkiin olabilecegi dustunulmektedir.
Ulkemizde de yiiksek risk kriterlerine sahip
prostat kanserinde adjuvan radyoterapi uy-
gulanmasi giderek artmaktadir. U¢ boyutlu
konformal radyoterapi ve Yogunluk ayarli
radyoterapi ile hedef volime yilksek doz
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verirken komsu organlari korumak mimkiin
olabilmektedir. Bir cok klinikte bilgisayarh
tomografi yardimiyla yapilan planlamalarda
prostat yatadi, operasyon sirasinda yerlesti-
rilen kliplerle rahatlikla belirlenebilmekte ve
bu sinirli bélgeye 66-70Gy glivenle verilebil-
mektedir.

Yiksek riskli gruptaki bu olgularda rad-
yoterapi ile beraber hormonoterapi veya
kemoterapinin kullanilmasi kontrol oranla-
rini arttirabilir. RTOG ve EORTC gibi blyik
gruplar bu konuda yeni calismalar planla-
maktadir.
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