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ABSTRACT

Purpose: Patients with adverse pathological features are at high
risk for recurrence following radical prostatectomy. To improve out-
comes in this population we performed a phase Il study of adjuvant
docetaxel in these high risk patients.

Materials and Methods: Patients with nonmetastatic radical
prostatectomy at greater than 50% risk for recurrence by 3 years
were eligible. Pathological findings were centrally reviewed and risk
assessment was based on a validated multivariate Cox proportional
hazards model. Treatment consisted of 6 cycles of 35 mg/m2 doce-
taxel weekly given 4 to 12 weeks following surgery. Progression was
defined as a prostate specific antigen of 0.4 ng/ml or greater, radio-
logical/pathological evidence of recurrent disease or death from any
cause. To screen for the potential benefit of adjuvant weekly doce-
taxel we used nomogram predicted progression-free survival as a
historical control.

Results: A total of 77 patients were registered between April
2002 and January 2004. Two patients had grade IV hyperglycemia
and 20 had grade Il toxicity. At a median followup of 29.2 mont-
hs (range 1.6 to 39.2) 46 of 76 evaluable cases (60.5%) progressed.
Observed median progression-free survival was 15.7 months (95%
Cl 12.8-25.1). Predicted median progression-free survival in a mat-
ched population was 10 months. Seven patients died, including 4
of prostate cancer, 1 with intra-abdominal bleeding during treat-
ment and 2 of pneumonia and sudden cardiac death, respectively,
following treatment.

Conclusions: Adjuvant docetaxel for prostate cancer is feasible
with significant reversible but acceptable toxicity. The actual me-
dian progression-free survival of 15.7 months was longer than the
nomogram predicted rate for this patient population. Adjuvant do-
cetaxel treatment should be further evaluated in phase Il trials in
patients with high risk prostate cancer.
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rostat kanseri ABD'de en sik tani konulan kanser olup, %85'i

lokalizedir. Bunlarin ¢ogu radikal prostatektomi veya rad-

yoterapi ile tedavi edilmektedir. Ancak bu hastalarin %30-

40'Inda 10 yilhk dénem icerisinde PSA niiksi olmaktadir.
Hastaligin niksi ve hastaliga 6zel sagkalim icin patolojik risk faktor-
leri; cerrahi sinir pozitifligi, ekstrakapsuler yayilim, ylksek Gleason
skorlar, pozitif lenf nodlari ve seminal vezikiil tutulumudur.

Yiiksek riskli gruptaki hastalar icin standart ek tedavi yoktur. Lenf
nodu pozitif hastalarda uygulanan hormonal tedavi ile sagkalimda
diizelme oldugu gosterilmis, ancak bu diizelmenin diger riskli grup-
taki hastalara da uyarlanip uyarlanamayacadi bilinmemektedir (1).
Neoadjuvan hormonal tedavi ardindan radyoterapinin hastaliga 6zel
ve genel sagkalimda diizelme sagladigi gosterilmistir. Ancak son iki
calismada uzak niikslerde azalma olmadigi ve hastaliga 6zel ve genel
sagkalimda diizelme saglamadigi gosterilmistir (2,3).

Bu veriler lokal ileri hastaligi olan cogu hastanin tani aninda gizli
metastazlari oldugu hipotezini desteklemektedir. Bu ylizden sadece
lokal tedavi ile bu hastalarda kiir elde etmek olasi degildir. Dolayisiyla
sistemik tedavi seceneklerinin kullaniimasi degerlendirilmelidir. Do-
cetaxel temelli kemoterapi ile hormona direngli prostat kanser vaka-
larinda sagkalimda diizelme oldugu gosterilmistir (4,5).

Calismacilar radikal prostatektomi sonrasi gizli metastatik hastalik
icin yuksek riski olan hastalarda, haftalik docetaxel uygulamasinin
toksisite ve hastaliksiz sagkalima katkisini degerlendirmislerdir.

GEREC

Hasta grubu

Yiksek riskli hastalarin belirlenmesi, patolojik verileri genel olarak
gozden gecirilerek, niks riskleri; daha énceden gecerliligi gosteril-
mis Rw’ Cox orantisal risk modeli kullanilarak hesaplanmistir (6). Rw’
degeri 2,84'ten buyik olan hastalarin %50den fazlasinda 3 yil ice-
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risinde biyokimyasal niiks gortilme olasiligi
oldudu icin, calismaya Rw’ 2,84'ten biylk
hastalar alinmistir. Calismaya dahil olabil-
mek icin radikal prostatektomi sonrasinda
PSA'larinin tespit edilemeyecek seviyede
olmasi gerekmemektedir. Ayrica diger calis-
maya dahil edilme kriterleri; 3 ay icerisinde
radikal prostatektomi yapilmis olmasi, uzak
metastazi dislindiren radyolojik bulgu ol-
mamasl, organ islev bozuklugu olmamasi,
ECOG performans durumunun 0 veya 1 ol-
masl, 5 yil icerisinde bagka malignitesi olma-
masl, taxane uygulamasi icin kontrendikas-
yonunun olmamasi, prostat kanseri nedeni
ile daha 6nce radyoterapi veya sistemik te-
davi almamis olmasidir.

Tedavi ve izlem

Hastalar 6 siklusluk bir tedavi stiresince 28
glinliik sikluslar halinde 1.,8. ve 15. ginler-
de 35mg/m?docetaxel alacak sekilde, tedavi
planlanmistir. Her docetaxel uygulamasin-
dan 6nce tim hastalara 10 mg deksameta-
zon uygulanmistir.

Tedavi Oncesinde degerlendirme fizik
muayene, rutin biyokimya, tam kan sayimi,
PSA, bilgisayarli tomografi, kemik sintigrafi-
si ile yapilmistir. Hastalar daha sonra tedavi
boyunca haftalik olarak ve sonra tedaviyi
takiben 3 ayda bir fizik muayene, rutin bi-
yokimya, tam kan sayimi ve PSA 6l¢imd ile
yeniden degerlendirilmistir. ilk PSA deger-
lendirmesi tedavi periyodunun 6. ayinda,
bilgisayarli tomografi ve kemik sintigrafisi
ise ilerleme oldugunda yapilmistir.

Yan etkiler Amerikan ulusal kanser ensti-
tsl ortak toksisite kriterlerine gore deger-
lendirilmistir. Hastalarda grade 3 veya 4 n6t-
ropeni, trombositopeni, karaciger fonksiyon
anormallikleri, nérotoksisite ve stomatit ol-
dugunda doz azaltimi (28 mg/m?, 22 mg/m?)
yapilmistir.

ilerlemesiz sagkalim; cerrahiden ilerle-
me olana dek gegen sire olarak belirlenmis-
tir. ilerleme ise; PSA’nin 0,4 ng/ mL olmasi,
radyolojik veya klinik olarak metastatik has-
taligin olmasi veya hastalik ilerlemesi olmak-
sizin herhangi bir nedenden dolayi 6lim
olmasi olarak tanimlanmistir.

SONUCLAR

Nisan 2002 ile Ocak 2004 arasinda top-
lam 77 hasta calismaya dahil edilerek , Ekim
2005 tarihine dek ortalama 29,2 ay takip
edilmistir. Hastalarin 6zelliklerine bakilacak
olursa %74’lnin ameliyat 6ncesi T1-T2 ol-
masina ragmen, ameliyat sonrasinda sadece
%1,3'tnlin pT2Nx oldugu goérilmistir. Has-
talarin %65'inde seminal vezikil tutulumu,
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%38'inde lenf nodu tutulumu, %65'inde cer-
rahi sinir pozitifligi ve toplam Gleason skor-
larina gore de sirasiyla 7,8,9,10 %44,%14,
%38 ve %4 oldugu saptanmistir. Hasta gru-
bunun ortalama Rw’ degeri 4,07'dir. Calisma
sonunda %70 hastada 1-2 derece, %26 has-
tada 3 derece ve %4 hastada 4 derece tok-
sisite olmustur. 4.derece toksisitelere bakila-
cak olursa; 2 hastada deksametazona bagh
oldugu dusiinllen hiperglisemi, 1 hastada
olimle sonuglanan ve tedaviye bagli oldugu
distinilen gastrointestinal kanama gorl-
mdistir.1 hasta tedaviden 717 giin sonra do-
cetaxel kullanimina bagli oldugu distinilen
pulmoner fibrozis nedeni ile kaybedilmistir.
4 hasta doz kisitlayici yan etki olmaksizin
tedaviyi birakmistir. Toksisiteye bagh teda-
vi uygulamasinda gecikme 4 hastada, doz
azatlimi 4 hastada gerekmistir.

76 hastaninyedisien son takip aninda (Ara-
Ik 2005) 8lmisti. Olimlerin 4G hastaligin
ilerlemesine bagl, 1'i tedavi toksisitesine ve
2'si diger nedenlerle olmustu. Ortalama 29,2
aylik takip déneminde 46 hastada (%60,5)
hastada ilerleme oldu. 1ve2 yillik ilerlemesiz
sagkalim sirasiyla %63,2 ve %41,7 idi. On-
gorulen ilerlemesiz sagkalim valide edilmis
nomogramlarda10 ay iken tedavi grubunda
ortalama 15,7 olarak saptandi.

67 hastanin 27'sinin ameliyat sonrasi do-
cetaxel tedavisi oncesinde PSA degerleri
tespit edilir dlizeylerde iken, 40 inin tespit
edilemeyecek seviyelerde idi. PSA degerleri
tespit edilemeyecek seviyelere inen 40 has-
tadan 24'Unde calismanin degerlendirildigi
anda ilerleme olmamisti. 12 hastada ise iler-
leme olmus ve 1 hastada ise metastaz gelis-
misti. 2 hasta herhangi bir ilerleme olmak-
sizin 6lmus, 1 digeri ise tedavide herhangi
bir basarisizlik olmadan ek tedavi almisti.Bu
gurupta 1 ve 2 yillik ilerlemesiz sagkalim si-
rastyla %87,5 ve %67,2 idi. Ameliyat sonrasi
PSA degerleri tespit edilemeyecek seviyele-
re diismeyen 27 hastanin sadece 1 tanesin-
de ilerleme olmadi. Patolojik verilerle de-
gerlendirildiginde toplam Gleason skoru ve
lenf nodu pozitifliginin tedavi basarisizligi ile
ilgili oldugu goraldi.

TARTISMA

Radikal prostatektomi sonrasinda has-
talarin %40'Inda PSA'da artma saptanmak-
tadir. Bu durumdaki hastalarin standart bir
tedavisi yoktur. Adjuvan hormonal tedavi ve
radyoterapi kullanilan tedavi sekilleridir. Ca-
lismacilar bu calismada yiiksek riskli prostat
kanseri olan erkeklerde docetaxel tedavisini
denemislerdir.

Calismaya alinan hastalarin klinik ve pa-
tolojik parametreleri oldukca yiiksek niiks

ve hastaliga bagli 6lim riski gdstermekte-
dirAmeliyat 6ncesi cogunlugu klinik T1-T2
hastalar iken, ameliyat sonrasinda bunlarin
sadece %1,3'Unln prostata sinirl timori
oldugu saptanmistir. Yiiksek oranda semi-
nal vezikul tutulumu, cerrahi sinir pozitifligi
, lenf nodu pozitifligi olmasi ve hastalarin
¢ogunda Gleason skorunun 7(4+3) ,8,9,10
olmasi nedeni ile nomogramlarda bu has-
talar icin 6ngorilen ilerlemesiz sagkalim 10
ay olarak bulunmustur. Calismada ise elde
edilen ortalama ilerlemesiz sagkalim 15,7
olarak saptanmis olup bu durum 6ngéri-
len ilerlemesiz sagkalimdan belirgin olarak
uzundur.

Calismada goériilen toksisite ¢ogunluk-
la orta dereceli ve geri donusli olmasina
ragmen, sonuclari 6limle sonuglanan ciddi
toksisiteler de gériilmustir( interstisyel pul-
moner hastalik, gastrointestinal kanama).
Ayrica 2 hastada da deksametazon kullani-
mina baglanan hiperglisemi ortaya ¢ikmistir.
Ancak bu randomize olmayan bir calisma
oldugundan toksisitenin hasta 6zelliklerine
mi yoksa tedaviye mi bagli oldugunu bilmek
mimkiin degildir. Her ne kadar ciddi toksisi-
teler goriilse de bu calisma ile docetaxel te-
davisinin uygulanabilir oldugu goérilmdistir.

Radikal prostatektomi sonrasinda adjuvan
tedavi olarak en sik radyoterapi kullanilmis-
tir. Retrospektif calismalar radyoterapinin
niksslz sagkalimi uzattigini ancak genel ve
prostat kanserine 6zgii sagkalimi etkileme-
digini gostermistir.EORTC ve SWOG tarafinda
yurutulen faz lll randomize iki calismada ayri
ayri biyokimyasal niiksstiz ve niikssiiz sagka-
limda istatistiksel olarak anlaml diizelme ol-
dugu gosterilmistir. Ancak yine iki caismada
da uzak metastaz ve genel sagkalim lizerine
bir etki oldugu gosterilememistir (2,3).

Adjuvan radyoterapi verileri su anda ; te-
davinin etkin olarak lokal niksleri azalttigi-
ni ancak sistemik hastaligi etkilemedigini
goOstermektedir. Uzak metastazlara etkileri
hakkinda daha tanimlayici sonuglar elde
edilebilmesi icin daha uzun takip dénemine
ihtiyac vardir.

Daha 6nceden uygulanan tek sistemik
tedavi hormonal tedavidir. Messing radikal
prostatektomi sonrasi lenf nodu pozitif olan
98 hastayi erken ve metastaz aninda hormo-
nal tedavi alacak sekilde randomize etmis ve
erken tedavinin sagkalim avantaji sagladigi-
ni gostermistir(1). Giinimize kadar baska
hicbir calismada sagkalim avantaji gosteri-
lememistir.

Bu calisma adjuvan docetaxel tedavisinin
uygulanabilir oldugunu gdstermistir. Doce-
taxelin haftalik dozlar halinde kullanimi, ¢a-
lisma dizayn edildigi esnada bilinen etkinlik
ve uygun yan etki profili nedeni ile secilmis-

UROONKOLOJiIi BULTENI



tir. Daha sonra yapilan faz lll calismalar ile
sadece 3 haftada bir yapilan docetaxel ile
bir sagkalim avantaji elde edilebildigi gos-
terilmistir. Bu ylizden daha sonra yapilacak
calismalar 3 haftada bir uygulanacak sekilde
dizayn edilmelidir. Ayrica calismaya baglar-
ken 27 hastanin PSA degerleri tespit edile-
meyecek seviyelere inmedidi icin, bu has-
talara uygulanan docetaxel tedavisi gercek
anlamda bir adjuvan tedavi olmamis, daha
cok sliregelen hastaligi tedavi etmeye yone-
lik olmustur. Keza bu hastalarin ileri hastalik-
larinin belirtisi olarak sonuclarn da daha kéti
olmustur. Gelecek ¢alismalar gergek adjuvan
tedavi veya persistan hastaligi tedavi etmek
lizere planlanmalidir.

YORUM

Radikal prostatektomi yuksek
riskli hastaligi olan hastalarin dogdal seyrine
bakildiginda niiks , diisk riskli hastalik gru-
buna gore, daha fazla goriilmekte ve sag-
kalim daha kisa olmaktadir. Bu da ameliyat
oncesinde tani aninda dahi hastaliklarinin

sonrasi
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gizli metastatik/ sistemik hastalik oldugu-
nu distindirmektedir. Dolayisiyla bu hasta
grubunu su ana kadar en sik kullanilan ad-
juvan tedavi sekli olan radyoterapi ile tedavi
etmek mimkiin olmayacaktir. Keza EORTC
ve SWOG tarafindan yapilan son iki rando-
mize calismada genel sagkalimda herhangi
bir avantaj elde edilememistir. O halde bu
hastalara sistemik bir tedavi uygulamak en
dogrusu olacaktir. Adjuvan olarak uygula-
nan hormonal tedavi ile su ana kadar sadece
1 calismada (radikal prostatektomi sonrasi
lenf nodu pozitif hastalarda) sagkalim avan-
taji elde edilmistir.

Sistemik kemoterapi adjuvan olarak bir
cok epitelyal timoérde (meme, akciger, ko-
lon) kullaniimis ve sagkalim avantaji elde
edilmistir. Hormona direncli prostat kanse-
rinde taxane kemoterapisi ile istatistiki ola-
rak anlamli bir sagkalim avantaji elde edil-
mistir. Ancak prostat kanseri vakalari ileri yas
hastalar olmalari nedeni ile toksisite daha
fazla olmakta, fakat bunlar genellikle geri
dondurdlebilir olmaktadir. Bu calismada 4

hastada ciddi toksisite olmus, 2 hasta kaybe-
dilmistir. Bu iki hastanin kendilerine ait 6zel-
likleri nedeni ile mi yoksa toksisite nedeni ile
mi kaybedildigi aciklanamamistir.

Bu calisma ile adjuvan olarak docetaxel
kemoterapisinin uygulanabilir oldugu gos-
terilmistir. Valide edilmis nomogramlarla
ongorilen ilerlemesiz sagkalimdan, belirgin
olarak daha uzun sagkalim elde edilmis ve
daha sonra planlanacak yeni adjuvan kemo-
terapi protokollerine dncilik etmistir.

Su anda SWOG 9921 ve TAX 3501 isimli
iki calisma yirutilmektedir. SWOG 9921 ile
radikal prostatektomi sonrasinda sadece
komplet androjen blokaji ile komplet and-
rojen blokaji + mitoksantron 12 mg/m?+ 10
mg/giin prednizon birlikteliginin sonuglari
karsilastinimaktadir. TAX 3501 in ise 3 kolu
olup; izlem, hormonal tedavi (leuprolide) ve
hormonal tedavi + docetaxel( 75 mg/m?3
haftada bir 6 siklus olacak sekilde) karsilas-
tirlmaktadir. Bu ¢alismalarin sonuglar adju-
van kemoterapinin etkinligi hakkinda daha
degerli bilgiler verecektir.
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