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Ozet

Radikal Prostatektomi (RP) sonrasi cerrahi sinir pozitifligi, seminal vezikiil
invazyonu ve ekstraprostatik yayilim gibi olumsuz patolojik bulgularin
varhdi niks riskini arttirmaktadir. Bu bulgularin varliinda Radyoterapi’nin
(RT) adjuvan olarak niiks ortaya ¢cikmadan erken donemde mi yoksa
uzak metastaz olmaksizin Prostat Spesifik Antijen (PSA) niksi ortaya
ciktiktan sonra salvaj tedavi olarak mi uygulanmasi gerektigi en
tartismali konulardan biridir. Bu baglamda klinisyenlere ve hastalara
yol gostermek amaciyla “American Urological Association” (AUA) ve
“American Society for Radiation Oncology” (ASTRO) kuruluslar ortak
bir kilavuz yayinlamislardir. Kilavuzda 6zetle RP sonrasi olumsuz patolojik
bulgularin varhiginda biyokimyasal ve lokal niks ve klinik progresyon
riskini azalttigi icin adjuvan RT onerilmesi; salvaj tedaviyi erken dénemde
uygulayabilmek icin diizenli PSA takibi yapilmasi; cerrahi sonrasi PSA’'nin
Olcllebilir seviyede olmasi veya ardisik iki 6lcimde PSA 20,2 ng/ml’nin
biyokimyasal niks kabul edilmesi; niks gelistiginde yeniden evreleme
yapilmasi; PSA niiksii veya lokal niiks gelisen, uzak metastazi olmayan
olgulara salvaj RT onerilmesi; salvaj RT’nin etkinliginin PSA diizeyi
disukken en fazla olacagi; RT'nin olasi kisa ve uzun donem yan etkileri
konusunda hastalarin bilgilendirilmesi gerektigi belirtilmistir. Her ne
kadar adjuvan RT veya salvaj RT konusundaki tiim sorulara kesin cevaplar
verilememekteyse de AUA ve ASTRO gibi iki 6nemli kurulusun ilk kez bir
araya gelerek bir kilavuz olusturmalari 6nemli bir adimdir. Yiriimekte
olan randomize calismalarin sonuclarinin konuya agiklik getirmesi Gmit
edilmektedir. Konu ne kadar tartismali olursa olsun en 6nemli husus
adjuvan veya salvaj RT kararini hasta ve multidisipliner tedavi ekibinin
birlikte tartisarak vermeleri, her hastanin farkli 6zellikte oldugu ve karar
verirken her hasta icin yarar-zarar oraninin farkl olacaginin géz éniinde
bulundurulmasi gerektigidir.

Anahtar Kelimeler: Adjuvan radyoterapi, salvaj radyoterapi, prostat
kanseri

Summary

Adverse pathologic features such as positive surgical margins, seminal
vesicle invasion and extra-prostatic extension after Radical Prostatectomy
(RP) increases the recurrence risk. Administration of Radiotherapy (RT)
as adjuvant therapy to the patients with adverse pathologic features
before the evidence of disease recurrence (undetectable Prostatic
Specific Antigen (PSA) level) or as salvage treatment after PSA recurrence
without evidence of metastasis is one of the most controversial issues.
In this context “American Urological Association” (AUA) and “American
Society for Radiation Oncology” (ASTRO) prepared a guideline to
provide direction to clinicians and patients. The guideline statements
can be summarized as follows: adjuvant RT should be offered to
patients with adverse pathologic features since it decreases the risk of
biochemical and local recurrence and clinical progression; physicians
should regularly monitor PSA to enable early administration of salvage
therapies; a detectable or rising PSA value after surgery with a second
confirmatory level of 20.2 ng/mL should be defined as biochemical
recurrence; a restaging evaluation may be considered in case of PSA
recurrence; salvage RT should be offered to patients with PSA or local
recurrence in whom there is no evidence of distant metastasis; the
effectiveness of salvage RT is greatest when given at lower levels of
PSA; patients should be informed of the possible short-term and long-
term morbidity of RT. Although this guideline has not resolved the
controversy regarding adjuvant or salvage RT it is an important step that
two important societies-AUA and ASTRO- gathered together for the first
time and prepared a guideline. It is expected that the results of ongoing
randomized studies will bring clarification to this issue. No matter how
controversial the issue is, the most important point is that the decision
to administer adjuvant or salvage RT should be made by the patient and
the multidisciplinary team together, and it must be kept in mind that
every patient has different characteristics and the benefit/risk ratio will
be different for each patient.
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Giris

Lokalize prostat kanseri nedeniyle Radikal Prostatektomi (RP)
uygulanan olgularin yaklagik 1/3’inde on yil icinde niks
gelismektedir (1,2). Niiksler operasyon yerindeki kalinti subklinik
hastalia veya prostatektomi sirasinda mevcut gizli metastatik
hastaliga bagh olup zaman icinde Prostat Spesifik Antijen’de
(PSA) yukselme, lokal nlks veya uzak metastazlarla kendini
gosterir. RP sonrasi Cerrahi Sinir Pozitifligi (CSP), Seminal
Vezikll invazyonu (SVI), Ekstraprostatik Yayilim (EPY) gibi
olumsuz patolojik bulgular, ylksek Gleason Skoru (GS) niiks
riskini arttiran faktorlerdir (3,4,5,6,7).

RP sonrasi olumsuz patolojik bulgularinvarliginda Radyoterapi’nin
(RT) adjuvan olarak niiks ortaya ¢cikmadan (6lcllebilir diizeyin
altinda PSA) erken donemde mi yoksa uzak metastaz olmaksizin
PSA nilksu ortaya ciktiktan sonra salvaj tedavi olarak mi
uygulanmasi surekli tartigilan bir konudur. Adjuvan RT’deki en
biyuk cekince hi¢ niks gelismeyecek bir grup hastanin fazladan
tedavi almasi ve RT’'nin yan etkilerine gereksiz yere maruz
kalmasi iken, salvaj RT'deki en biyuk cekince tedavinin geg
uygulanip metastatik hastaliga yol aciimasidir.

RP sonrasi adjuvan ve salvaj RT’ye iliskin hem klinisyenlere hem
de hastalara yol gostermek amaciyla “American Urological
Association” (AUA) ve “American Society for Radiation
Oncology” (ASTRO) kuruluglarn bir araya gelerek ortak bir
kilavuz yayinlamuslardir (8,9). Bu kilavuz konuyla ilgili literattiriin
sistematik degerlendiriimesinden sonra kriterlere uygun 294
makale esas alinarak hazirlanmigtir. Kilavuzda yer alan maddeler
konu hakkinda yeterli kanit bulundugunda kanit diizeyinin
derecelerine goére (Derece A, B, C) “Standart”, “Oneri”,
“Secenek” olarak sunulmus, yeterli kanitin olmadigi ancak
klinisyenler arasinda blyik oranda goris birliginin oldugu
durumlar “Klinik Prensip” olarak belirtilmistir. Kilavuzdaki
tanimlamalara gére “Standartlar” ve “Oneriler” bir eylemin
yapilmasi (yarari zararindan fazla) veya yapilmamasi (zarari
yararindan fazla) yonlndeki direktifler olup “Standartlar”
Derece A ve B kanitlara dayanirken “Oneriler” Derece C
kanitlara dayanmaktadir. Yarar/zarar orani arasindaki dengenin
esit veya belirsiz olmasi halinde (Derece A, B veya C dlzeyi kanit
olabilir) karar klinisyen ve hastaya birakan durumlar “Secenek”
olarak belirtilmistir. Kilavuz asagida belirtilen dokuz maddeden
olugmaktadir:

1. Lokalize prostat kanseri nedeniyle RP uygulanmasina karar
verilen olgular cerrahi sonrasi olumsuz patolojik bulgularin
yuiksek niks riski potansiyeli tasidigi ve bu bulgularin varliginda
ek tedavinin potansiyel yarar saglayabilecedi konusunda
bilgilendirilmelidir (Klinik Prensip).

2. CSP, SVI, EPY gibi olumsuz patolojik bulgulari olan hastalar
adjuvan RT’nin biyokimyasal niiks (PSA niiksu), lokal niiks ve
klinik progresyon riskini azalttigi konusunda bilgilendirilmelidir.
Ayrica adjuvan RT’nin genel sagkallm ve metastazlar lizerine
etkisinin net olmadig;; bu sonuglarn arastiran iki randomize
calismadan birinin yarar gosterdigi digerinin gostermedigi
ancak yararin gosterilemedigi calismanin bunu test etme
gliciiniin yeterli olmadigi da belirtiimelidir (Klinik Prensip).

3. RP sonrasi SVI, CSP veya EPY gibi olumsuz patolojik
bulgular saptanan olgulara biyokimyasal niiks, lokal niiks ve
klinik progresyon riskini azalttigi gosterildigi icin adjuvan RT
onerilmelidir (Standart; Kanit Derecesi A).

4. Hastalar cerrahi sonrasi PSA niiksi gelismesinin metastaz
veya hastaliktan olum riski ile iligkili oldugu konusunda
bilgilendirilmelidir. Bu klinik prensiple uyumlu olarak salvaj
tedaviyi gerektiginde erken donemde uygulayabilmek icin
klinisyenler diizenli olarak PSA takibi yapmaldir (Klinik Prensip).
5. Cerrahi sonrasi PSA de§erinin 20,2 ng/ml olmasi ve ikinci
Olcimde de bunun dogrulanmasi biyokimyasal niiks olarak
tanimlanmalidir (Oneri; Kanit Derecesi C).

6. PSA niksi gelistiginde yeniden evreleme dustintlmelidir
(Secenek; Kanit Derecesi C).

7. RP sonrasi PSA niiksu veya lokal niks gelisen, uzak metastaz
olmayan olgulara salvaj RT 6nerilmelidir (Oneri; Kanit Derecesi
Q).

8. Hastalar PSA niksi icin uygulanacak RT'nin etkinliginin PSA
dizeyi distikken en fazla olacagi konusunda bilgilendirilmelidir
(Klinik Prensip).

9. Hastalar RT’nin  hastalik niksinin kontroliindeki
potansiyel yararlarinin yanisira olasi kisa ve uzun ddnem
uriner, gastrointestinal ve seksliel yan etkileri konusunda
bilgilendirilmelidir (Klinik Prensip).

Adjuvan Radyoterapi

RP sonrasi olumsuz patoloji bulgular olan hastalarda adjuvan
RT’nin roli konusundaki kanitlar ¢ prospektif randomize
calismadan-Southwest Oncology Group (SWOG) 8794,
European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) 22911 ve Arbeitsgeinschaft Radiologische
Onkologie (ARO) 96-02-elde edilmistir (10,11,12). Primer
sonlanim noktalar farkli olmakla birlikte ¢ calismanin ortak
sonucu olumsuz patolojik bulgularin varliginda adjuvan RT’nin
biyokimyasal niks riskini azaltmasidir. Kilavuz hazirlandiginda
SWOG 8794 ve EORTC 22911 caligmalarinin 10 yildan
uzun izlem suresinin sonuclari yayinlanmisti (13,14). Bu iki
calismada adjuvan RT'nin lokal-bolgesel basarisizlik oranini
azaltt@ gosterilmistir. EORTC 22911 calismasinda lokal-
bolgesel basarisizlik orani adjuvan RT uygulananlarda %8,4,
izlem grubunda %17,3 (p<0,0001); ayni oranlar SWOG 8794
calismasinda adjuvan RT grubunda %8, izlem grubunda
%22'dir (p<0,01) (13,14). Bu calismalarda adjuvan RT’nin
salvaj tedavi gereksinimini anlamli olarak azalttigi bildirilmekle
birlikte salvaj tedavinin klinisyenin tercihine birakildigi, protokol
tarafindan belirlenmedigi g6zoniinde bulundurulmalidir. Her
iki caismada da adjuvan RT’nin klinik progresyonsuz sagkalim
(biyokimyasal progresyon hari¢ klinik olarak veya goriintiileme
yontemleriyle nuksiin gosterilmesi veya 6lim) oranini arttirdigi
gosterilmistir, ancak iki grup arasindaki fark SWOG 8794
calismasinda istatistiksel anlamli iken EORTC 22911 calismasinda
anlamliik duzeyi sinirdadir (p=0,054) (13,14). Adjuvan RT
ile klinik-progresyonsuz sagkalimin iyilesmesi lokal ve uzak
basarisizlik oranlarini arttirmasinin yanisira 6lim oranlarini
azaltmaktadir. Sadece SWOG 8794 calismasinda adjuvan RT'nin
genel sagkalim ve metastazsiz sagkalim tzerine anlamli olumlu
etkisi bildirilmistir. Adjuvan RT uygulananlarda 10 yillik genel
sagkalim %74, uygulanmayanlarda %66 (p=0,023), metastazsiz
sagkalim adjuvan RT uygulananlarda %71, uygulanmayanlarda
%61'dir (p=0,016) (13).

ARO 96-02 caligmasinin uzun donem izlem sonuglari 2014
yihinda yayinlandig icin kilavuzda yer almamistir. Calismanin 10
yillik izlem sonuglarinda adjuvan RT uygulanan grupta 10 yillik
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progresyonsuz sagkalim (biyokimyasal niiks, klinik niiks, 6lim)
oraninin daha yiiksek oldugu (%56 ve %35, p<0,0001), alt
grup analizinde pT3a/b timorler ve cerrahi sinir pozitifliginde
adjuvan RT’nin belirgin Usttnlik sagladigr gosterilmistir (10
yilik progresyonsuz sagkalim pT3b’de %47 ve %28, cerrahi
sinir pozitifliginde %57 ve %27, p<0,0001) (15).

Ug randomize calismanin vardigi ortak sonuc adjuvan RT’nin
biyokimyasal nuksstiz sagkalimi iyilestirmesidir. Calismalarin
alt grup analizinden elde edilen ortak sonug ise cerrahi sinir
pozitifligi bulunan hastalarin adjuvan RT'den daha c¢ok yarar
gormesidir. Ancak prostat kanseri gibi yavas seyirli bir hastalikta
adjuvan RT ile elde edilen bu yararin kismen hicbir zaman niiks
gelismeyecek bir grup hastadan kaynaklanmis olabilecegi de
g6zoniinde bulundurulmalidir. EORTC 22911 calismasinin 10
yillik sonuglarinda izlem kolundaki hastalarin %54’tinde ek tedavi
gereksinimi olmamasi da bunun gostergesidir (14). Yiiksek
riskli hastalarda uygulanan adjuvan tedavilerin dogasi geregi
bir grup hastanin fazladan tedavi almig olmasi kaginilmazdir.
Bu randomize calismalarin sonuclarina dayanarak kilavuzda
da onerildigi gibi RP sonrasi olumsuz patolojik bulgularin
varliginda adjuvan RT'nin yararl olabilecedi yorumu yapilabilir,
ancak CSP, EPY, SVi gibi olumsuz patolojik bulgularin yani sira
lenf bezi tutulumu, GS, preoperatif PSA diizeyi gibi faktorlerin
de go6zoninde bulunduruldugu nomogramlarin kullaniimasi
faydali olacaktir (16,17).

PSA Niiksii

RP sonrasi PSA diizeyi olciilemeyecek kadar diismis olmaldir.
PSA diizeyinin yikselmesi kalinti hastaligin varh@ini dastindirdr,
siklikla metastaz gelisiminin ve prostat kanserinden olimlerin
habercisidir. PSA ikiye katlanma siresi 10 aydan kisa olgularda
metastazlar cerrahiden sonraki ilk 5 yil icinde ortaya cikarken
ikiye katlanma stresi 10 aydan uzun olgularda daha geg
donemde gorilmektedir (18,19). Bu nedenle hastalar PSA
niksinin metastatik hastalik ve prostat kanserinden olimle
baglantisi oldugu konusunda bilgilendirilmelidir.

RP’nin etkinligini degerlendiren calismalarin cogunda, adjuvan
ve salvaj RT calismalarinin da cogunda 0,2 ng/ml’lik esik deger
PSA niksu olarak kullaniimig ve AUA tarafindan da ardisik iki
6lciimde PSA 20,2 ng/ml olmasi biyokimyasal niks olarak
tanimlanmis olup kilavuzda da ayni tanimlamanin kullaniimasi
onerilmektedir. Konuyla ilgili literatiirler gozlemsel calismalara
dayanmakta olup farkli esik degerlerinin etkisini arastiran
randomize calisma yoktur. Veriler PSA dizeyi dusik iken
uygulanan RT’'nin daha iyi biyokimyasal kontrol sagladigi
yoniinde olmakla birlikte hastalarin az bir kisminda olciilebilir
diizeyde ancak uzun doénem klinik basarisizlik olmadan sabit
kalan PSA degerleri de goriilebilmektedir (20,21). Bu konudaki
gozlemsel calismalarin cogu duisiik PSA diizeylerinde salvaj RT'nin
etkinliginin daha iyi oldugunu ve daha ylksek biyokimyasal
niksstiz sagkalm oranlari sagladigini bildirmekle birlikte bu
PSA diizeyinin ne olmasi gerektigi konusunda veri yoktur.
King'in sistematik derlemesinde salvaj RT 6ncesi PSA degerinin
relapssiz sagkalimla iligkili oldugu, PSA degerindeki her 0,1 ng/
ml'lik artigin relapssiz sagkallmda ortalama %2,6lik kayba yol
actigi, salvaj RT oncesi PSA <0,2 ng/ml oldugunda relapssiz
sagkalim oraninin %64’e yaklastigi bildirilmektedir (22). Ohri
ve ark.’nin meta-analizinde de salvaj RT oncesi PSA degerinin
5 yilhk progresyonsuz sagkalimla iliskili oldugu, PSA’daki her
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1 ng/ml’lik artisin progresyonsuz sagkalimi %718,1 oraninda
azalttig rapor edilmistir (23). SWOG 8794 calismasinin alt grup
analizinde RT sirasinda PSA diizeyi olcilebilir hastalardan PSA
degeri <1,0 ng/ml olanlarda 5 ve 10 yillik biyokimyasal nukssiiz
sagkalim oranlarinin PSA degeri >1,0 ng/ml olanlardan daha
yuksek oldugu gosterilmistir (20).

Bu veriler 1siginda kilavuzda uzak metastaz bulgusu olmadan
niks tespit edilen hastalarda RT’nin PSA niksiinin erken
doneminde baslanmasi gerektigi vurgulanmistir. Calismalarin
cogunda biyokimyasal niiks sonrasi PSA diizeyinin metastatik
hastaliktaki prediktif degeri gosterilmemistir. Bunun yerine GS
>8, RP-biyokimyasal niks arasi gecen zaman, PSA ikilenme
zamaninin kisa olmasi, ileri timor evresi, ileri yas uzak
metastazlarin ve prostat kanserine baglh olimlerin ortaya
cikmasini belirleyen faktorlerden olup tedavi kararini verirken
g6z onlinde bulundurulmalidir (18,24,25).

Biyokimyasal niiks durumunda salvaj tedavi alternatifleri,
bunlarin riskleri ve yararlari hastayla tartisiimaldir. Salvaj tedavi
icin en iyi karari o hastanin bitln 6zelliklerini (patoloji bulgulari,
risk faktorleri, aile Oykust, tercihleri, degerleri) ayrintili olarak
bilen klinisyen vermelidir. Ultrasensitif PSA ile olcilebilir ve
yukselen PSA 6zellikle yiiksek niiks riski ve/veya diger potansiyel
progresyon kanitlari olan hastalarda salvaj tedaviyi baslatmak
icin uygun olabilir.

Niiks Sonrasi Yeniden Evreleme

RP sonrasi PSA niiksu ortaya ¢iktiinda niiks yerinin belirlenmesi
(lokal-metastatik) uygun salvaj tedaviseciminde yararli olabilecegi
icin kilavuzda yeniden evreleme 6nerilmektedir, ancak yeniden
evrelemenin hangi goriintileme yéntemleriyle yapilmasi
gerektigi konusunda standart uygulama yoktur. Olgularin
cogunda nuksiin yeri belirlenememektedir. Kemik sintigrafisi
gibi bazi gérintileme yontemlerinin 10 ng/ml’nin altindaki
PSA degerlerinde taniya gotiirme olasihgr dustktir. Dusiik PSA
diizeylerinde bugtin icin elimizdeki goriintiileme yontemlerinin
duyarlihgi ve 6zgulliga sinirhdir. Bu konuda arastirmalar devam
etmekte olup gelecekte bu konu netlesecektir.

Salvaj Radyoterapi

RP sonrasi ortaya cikan biyokimyasal niikslerde salvaj RT’nin
etkinligi konusundaki bilimsel kanitlar cogunlukla gozlemsel
calismalara dayanmakta olup az sayida calismada PSA niksu
veya lokal niks gelisen hastalarda salvaj RT ile ek tedavi
uygulanmayan hasta grubu karsilastiriimistir. Genel olarak
calismalarin vardigi sonug salvaj RT'nin lokal niiks ve sistemik
progresyon riskini azaltti§i, hormonoterapi ihtiyacini geciktirdigi
seklinde olup genel sagkalim farki saptanmamistir (24,26). Trock
ve ark.’nin calismasinda salvaj RT’nin belirli risk gruplarinda
(PSA’nin ikiye katlanma siiresinin 6 aydan kisa olmasi, niiks ile RT
arasindaki stirenin 2 yildan kisa olmasi) kansere 6zgul sagkalimi
arttirdigi gozlenmistir (26). Ayni calismada RT sirasinda PSA
diizeyi <2 ng/ml olan olgularda sagkalimin artti§i, ancak
PSA'nin ikiye katlanma siiresi 6 aydan kisa olan olgularda salvaj
RT’nin RT sirasindaki PSA diizeyinden bagimsiz olarak sagkalimi
arttirdigi, PSA'nin ikiye katlanma siiresi 6 aydan uzun olgularda
sagkalim avantajinin sadece GS 8-10 ve cerrahi sinir pozitifligi
olan olgularla sinirli oldugu, pT3 olgulardan sadece PSA'nin
ikiye katlanma siiresi 6 aydan kisa olanlarda genel sagkalim artigi
saglandigi belirtilmistir (26).
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Ug randomize adjuvan RT calismasinda izlem kolunda olup da
niks gelisen hastalarin bir kismina salvaj RT uygulanmamisti,
uygulananlarda ise siklikla PSA diizeyinin >1 ng/ml olmasi veya
klinik niiks gelismesi beklenmisti. EORTC 22911 calismasinda
izlem kolunda nuks gelisen hastalarin %56,4'tne ilk aktif tedavi
olarak salvaj RT uygulanmisti ve hastalarin %40’inda salvaj
RT sirasinda lokal-bolgesel niiksler mevcut olup ortanca PSA
dizeyi 1,75 ng/ml’ydi (14). SWOG 8794 calismasinda izlem
kolundakilerin %33’line salvaj RT uygulanmisti. Bu hastalarin
%56'sinda PSA niiksl, %37’'sinde klinik niiks mevcuttu ve
ortanca PSA diizeyi 1,0 ng/ml idi (13). Tim bunlara ek olarak
SWOG 8794 ve EORTC 22911 calismalarinda adjuvan RT
uygulanan olgular arasinda da RP sonrasi erken donemde (<8
hafta) PSA diizeyi dl¢ilebilir olanlar bulunmaktaydi. SWOG 8794
calismasinda adjuvan RT uygulanan 214 olgunun %35’inde,
EORTC 22911 calismasinda 502 olgunun %28,7’sinde PSA
diizeyi 0,2 ng/ml deg@erinin lizerinde olup RT'nin biyokimyasal
basarisizigi ve SWOG 8794 calismasinda da metastazlari
anlamli azalttigi gosterilmistir (13,14). Aslinda her iki calismanin
adjuvan RT kolunda erken salvaj RT, izlem kolunda geg salvaj
RT uygulamasi mevcuttur. Bu nedenle adjuvan RT calismalari
adjuvan RT’'nin salvaj RT’ye Ustliin oldugunun bir kaniti olarak
kullanilmamahdir. Ciinkii adjuvan RT calismalarinda izlem
kolunda salvaj RT kullanilmasi sart olmayip genelde niks
hastalikta ge¢c donemde uygulanmustir.

Salvaj RT kararini verirken dikkat edilmesi gereken baska faktorler
de bulunmaktadir. PSA niikslerinin bir kismi RP’den yillar sonra
ortaya ciktigindan yasam beklentisi sinirli ve PSA diizeyi ¢cok
yavas artan olgular salvaj RT’den ¢ok yarar gérmeyecektir. Yani
sira hastanin nuks sirasindaki gastrointestinal, Uriner ve sekstel
fonksiyonlari da salvaj RT kararini yonlendirir.

Adjuvan Radyoterapi mi? Salvaj Radyoterapi mi?

RP sonrasi RT’nin niks ortaya c¢ikmadan adjuvan olarak mi
yoksa niikse kadar bekleyip salvaj tedavi olarak mi uygulanmasi
gerektigi klinisyenleri en ¢ok zorlayan konudur. Adjuvan RT
ile hayati boyunca hi¢ niiks gelismeyecek bir grup hastanin
gereksiz yere RT’nin riskleri, toksisitesi ve hayat kalitesine
olumsuz etkilerine maruz kalma durumu vardir. Niksi bekleyip
salvaj RT uygulamanin da ozellikle yiksek riskli hastalarda
etkinliginin az olmasi ve metastatik hastaliga yol agcmasi riski
bulunmaktadir. Salvaj RT calismalarindaki hastalar zaten nuks
gelisen hastalar oldugu icin dogrudan adjuvan RT caligmalarinin
sonuglariyla karsilastirma yapmak yanlistir. Adjuvan ve salvaj RT
calismalar arasinda hasta ozellikleri, RT dozlar, basarisizigin
tanimi, izlem sureleri yonunden farkhliklar vardir. Ayrica bu
calismalarda uygulanan RT teknikleri eski olup yeni tekniklerin
ne gibi farkhliklara yol acacagr bilinmemektedir.

Elimizdeki verilerle adjuvan RT'nin salvaj RT’den Ustiin oldugunu
soylemek muimkiin degildir. Briganti ve ark.’nin ¢ok merkezli
eslestirilmis kontrolli olgu analizinde adjuvan RT uygulanan veya
izlenip PSA duzeyi <0,5 ng/ml oldugunda salvaj RT uygulanan
pT3NO olgularda 60 aylik biyokimyasal niiks oranlari arasinda
fark ortaya konamamistir (adjuvan RT %78,4-salvaj RT %81,8;
p=0,9) (27). Bu 6nemli soruyu cevaplamaya yonelik planlanan
Radiotherapy and Combined Androgen Deprivation after Local
Surgery (RADICALS), Radiotherapy Adjuvant vs Early Salvage
following Radical Prostatectomy (RAVES) ve Groupe d’Etude
des Tumeurs Uro-Genitalés (GETUG-17) calismalarinin sonuglari

merakla beklenmektedir (28,29). RADICALS calismasinda
dogrudan adjuvan ve salvaj RT ve + androjen supresyon tedavisi
(6 ay ve 24 ay) karsilastinimaktadir. RAVES calismasinda pT3
veya cerrahi sinir pozitifligi olup RP sonrasi PSA <0,1 ng/ml
olan olgularda 64 Gy adjuvan RT veya erken (PSA >0,2 ng/
ml) salvaj RT karsilastinimaktadir. GETUG-17 calismasinda
66 Gy adjuvan RT ve salvaj RT ve £ 6 ay androjen supresyon
tedavisi kargilastinimaktadir. izlem sireleri tamamlandiginda
U¢ calismayi iceren bir meta-analiz planlanmakta olup konuya
aciklik getirecegi imit edilmektedir.

Salvaj RT’ye hormonoterapi eklenmesinin biyokimyasal niikssiiz
sagkalimi olumlu etkiledigini gosteren retrospektif calismalar
bulunmaktadir (30,31). RADICALS ve GETUG-17 calismalariyla
birlikte GETUG-16, Radiation Therapy and Oncology Group
(RTOG) 9601, RTOG 0534 randomize caligmalarinin bu
konudaki sorulara yanit getirmesi beklenmektedir.

Radyoterapi Teknigi, Dozlar

Adjuvan ve salvaj RT konusundaki eksikliklerden bir digeri
RT teknikleri ve dozlariyla iligkilidir. Randomize adjuvan RT
calismalarindan sadece ARO 96-02’de 3 boyutlu konformal
RT (3BKRT) teknigi kullaniimistir. Randomize olmayan
cahsmalarin 1/3’linde eski RT teknikleri kullaniimis, 1/4’Gnde
3BKRT, %5’inden azinda yogunluk ayarli RT (IMRT), geri kalan
calismalarda birbirinden farkli birkac teknik uygulanmis ancak
sonuglar kullanilan teknik icin ayr ayri belirtiimemistir. Yeni
RT teknikleriyle yapilan calisma sayisinin az olmasi optimal RT
teknigi sorusuna cevap verememektedir. Yeni RT tekniklerinin en
6énemli avantaji tedavi toksisitesini azaltarak doz yikseltiimesine
olanak tanimasidir. Buna gdre modern tekniklerin daha az
toksisiteyle daha iyi biyokimyasal ve lokal kontrol saglayacag:
beklenmelidir.

Calismalarda uygulanan adjuvan ve salvaj RT dozlari 50 Gy ile
78 Gy gibi farkli araliklarda olup bu konuda da goris birligi
yoktur. Salvaj RT dozlari adjuvan dozlardan bir miktar daha
yuksektir (ortanca adjuvan ve salvaj RT dozlari sirasiyla 61 Gy ve
65 Gy). King'in sistematik derlemesinde her 1 Gy’lik doz artiginin
relapssiz sagkalimda %2’lik iyilesme sagladigi, relapssiz sagkalim
oranlarinin 60 Gy ve 70 Gy uygulananlarda sirasiyla %34 ve
%54 oldugu belirtilmistir (22). U¢ adjuvan RT calismasinda
hastalarin coguna diger gozlemsel calismalardakinden daha
disuk olarak 60 Gy uygulanmistir. Klinik veriler 65 Gy’nin
Uzerindeki dozlarin glivenle uygulanabilecedi, daha iyi timor
kontroliiyle biyokimyasal kontroll arttiracagi yoniindedir. Hasta
allmina 2011 yihinda baglayan SAKK 09/10 (Swiss Group for
Cancer Research) faz 3 randomize ¢alismasinda PSA niiksi olan
hastalarda modern RT teknikleriyle (3 boyutlu konformal RT,
IMRT) 64 Gy ve 70 Gy salvaj RT uygulamasi kargilastiriimaktadir.
AUA/ASTRO panelinin gorisu RP sonrasi minimum RT dozunun
64-65 Gy olmasi yoniindedir, ancak en iyi karar hastanin
durumunu ayrintil olarak bilen klinisyen vermelidir.

Radyoterapinin Yan Etkileri

Adjuvan veya salvaj RT karari verilen bir hasta RT'nin potansiyel
yararlarinin yanisira kisa ve uzun dénem yan etkileri konusunda
bilgilendirilmeli, hasta bu bilgiler 1s1ginda tedaviye karar vermeli,
RT sureci ve sonuglar konusunda uygun beklentileri olmalidir.
RP sonrasi RT uygulanan 959 hastanin (%19 adjuvan, %81
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salvaj RT) retrospektif toksisite degerlendirmesinde ge¢ derece
2 ve 3 Uriner toksisite %10 ve %3, ge¢ derece 2 ve 3 rektal
toksisite %4 ve %0,3 oranlarinda bildirilmistir (32). RT’nin
toksisitesi ve hayat kalitesi (izerine olan etkileri konusundaki
kanitlar eski RT tekniklerinin kullanildigi calismalardan gelmekte
olup yeni tekniklerin yan etki oranlari daha duslktir (33,34).
Genitodlriner toksisite oranlari gastrointestinal toksisiteden
daha yuksektir, ancak IMRT gibi modern RT tekniklerinin
kullanilmasiyla toksisite oranlari azalmistir (34). RT’nin adjuvan
veya salvaj olarak uygulanmasinin toksisitede fark yaratmadig
da genis hasta serisi iceren glincel calismalarda gosterilmistir
(35,36).

AUA ve ASTRO’nun ortak yayinladiklari bu kilavuz American
Society of Clinical Oncology’nin (ASCO) olusturdugu bir panel
tarafindan da tartisilarak bazi 6nerilerle onaylanip kabul edilmistir
(37). ASCO adjuvan RT’ye aday hastalarin hepsinin niiks riskinin
ayni olmadigini, relatif risk azalmasinda RT’nin esit olarak etkili
olmakla birlikte her hastanin ayni derecede yarar gérmeyecegini,
GS (6zellikle 8-10), patolojik bulgular (6zellikle SVI ve yaygin
cerrahi sinir pozitifligi) ve postoperatif olcllebilir PSA duzeyi
gibi unsurlarin 6zellikle yliksek niiks veya klinik progresyon riski
tasidigini ve bu olgularin adjuvan RT’den en fazla yarar gorecek
olgular oldugunu vurgulamaktadir. Benzer sekilde PSA niiksu
gelisen hastalarin hepsinin hastalik progresyonu acisindan ayni
riski tasimadigi ve salvaj RT'nin yarar-zarar oraninin her hasta
icin farkli olacagi da vurgulanmaktadir. Ayrica kilavuzda yer
alan “Onerilmeli” ifadesinin “hastayla yarar-zararlari ayrintih
tartigilmahdir” seklinde algilanmasi gerektigi belirtilmistir.

Sonuc¢

RP sonrasi RT’nin rollyle ilgili en buylk eksiklik az sayida
randomize calisma olmasidir. Randomize olmayan calismalar
ise hasta ozellikleri, gruplar arasindaki patolojik risk faktorleri,
uygulanan RT teknikleri, sahalari ve dozlari, niiks tanimlamalari,
izlem sureleri birbirinden farkli heterojen calismalar olup genel
anlamda adjuvan ve salvaj RT konusundaki sorulara kesin
cevaplar vermekten uzaktir. Bu nedenle kilavuzda yer alan
maddeler cogunlukla “klinik prensip”, “oneri”, “secenek”
seklinde sunulmusg olup kesin oneri degildir. Adjuvan RT veya
salvaj RT'nin roll, biyokimyasal niiks kabul edilen PSA 20,2 ng/
ml degerinin klinik olarak gecerli olup olmadigi, adjuvan veya
salvaj RT’den yarar gorecek hasta grubu, optimal RT dozlar,
RT teknikleri, ylksek riskli hastalarda RT’nin androjen baskilama
tedavisi veya KT'yle kombine edilip edilmemesi konusu bu
kilavuzda da aciga kavugmamistir. Kesin kanitlarla konusabilmek
icin randomize kontrolli caligmalara ihtiyac vardir ve yiriyen
ilgili caismalarin sonuclari merakla beklenmektedir.

Tim olumsuzluklarina ragmen AUA ve ASTRO gibi iki 6nemli
kurulusun ilk kez bir araya gelerek bir kilavuz olugturmalari ve
bu kilavuzun gecerliliginin ASCO tarafindan da kabul edilmesi
boylesine tartismali bir konuda 6nemli bir adimdir. RP sonrasi
RT kararini hasta ve multidisipliner tedavi ekibi birlikte tartisarak
vermeli, karari verirken her hasta icin yarar-zarar oraninin farkl
olacagi gézoniinde bulundurulmahdir.
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