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OZET Lokal ileri prostat kanserlerinde hastalik progresyonu riski oldukga yiiksektir. lokal ileri evre
hastalik klinik evrelemede T3 veya T4 olarak simiflanmaktadir. Yiiksek riskli prostat kanserlerinin
tedavisi oldukga tartigmalidir. HT ile kombine kiiratif RT bu hastalara 6nerilen temel tedavi mo-
delidir. Fit yiiksek riskli hastalarda 6 siklus dosetaksel kemoterapi diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Prostat spesifik antijen; dosetaksel; radyoterapi

ABSTRACT Patients with locally advanced prostate cancer generally have a significan risk of dis-
ease progression. Locally advanced prostate cancer is referred to as clinical stage T3-T4 NO MO dis-
ease. High-risk prostate cancer represents a therapeutic challenge. Fit men in high risk group can
consider 6 cycles docetaxel chemotherapy.
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urkiye Birlesik Veri Tabani verisine gore erkek niifusta prostat kanseri tilke-
Tmizde 2006-2010 yillar: arasinda en sik goriilen ikinci malignitedir.! Prostat

kanseri; Lokalize, lokal fleri ve Metastatik Prostat Kanseri olmak {izere ii¢
evreye ayrilmaktadir. Lokal fleri prostat kanseri klinik olarak bslgesel lenf nodu tu-
tulumu ya da uzak organ metastazi olmadan, kapsiil dig1 yayilim gosteren hastalik
olarak tanimlanmakta olup klinik evrelemede T3 veya T4 olarak siniflanmaktadir.
Tani alan prostat kanseri olgularinin yaklasik ylizde 20’sini bu evredeki hastalar
olusturmaktadir. Avrupa ve Amerika’dan elde edilen veriler evre T3-T4 prostat kan-
serinin insidansinin %15-25 arasinda oldugunu ortaya koymaktadir.? Tedavi yakla-
simlarina bakildiginda erken evre lokal hastalikta ve metastatik hastalikta konsessus
saglanabilmis olmakla birlkte lokal ileri hastaligin optimal tedavisi yogun tartigma
konusudur.

Lokal ileri prostat kanserli hastalarin hastalik progresyonu riski yiiksektir ve
optimal tedavi edilmedigi durumda hastalik progresyonuna baglh 6liim ile sonugla-
nabilmektedir. Tedavide hastaligin kontrol altinda tutulmasa iki kosulun saglan-
mas1 ile mimkiindtr. Birincisi lokal kontroli saglamak, ikincisi var oldugu
diisiintilen mikroskopik metastatik hastalig1 kontrol altina almaktir. Bu sebeble
lokal ileri prostat kanserinde cerrahi, radyoterapi, hormonoterapi ve kemoterapi
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tedavi birlikte yada tek bagina kullanilirken tedavi karar
verilirken hangi tedavi kombinasyonlarinin uygulana-
cagl, zamanlamasi ve siiresi multidisipliner bir ekip ta-
rafindan tartigtlmalidir. Tedavi iligkili yan etkiler hastaya
mutlaka anlatilmali tedavi modalitesi hakkinda beraber
karar alinmalidir.

I LOKAL ILERi EVRE PROSTAT KANSERINDE
CERRAHI TEDAVI

Radikal prostatektomi, lokalize prostat kanserli hasta-
larda takip ile karsilagtirilmig ve bu tedavinin sagkalim
yarari agisindan kanitlanmis tedavi yontemi oldugu gos-
terilmistir. Lokal ileri evre hastaligin tedavisinde radikal
prostatektominin en onemli avantajlarindan birisi dogru
bir patolojik evrelendirmeyi saglayabilmesi ve de spato-
lojik olarak organa sinirli hastalar1 taniyabilmesidir. Pa-
tolojik veriler dogrultusunda hastalik rekiirrensi ya da
progresyonu agisindan risk altinda olan hastalarin sap-
tanarak, bu hastalara uygulanacak adjuvan tedavilerin
eklenmesi ile daha basarili sonuglarin alinmasi saglana-
bilir.

Bu hasta grubunda uygulanan radikal prostatek-
tomide miimkiin oldugunca genis bir rezeksiyon uygu-
lanmalidir. Operasyon esnasinda seminal vezikiiliin
tamamiyla ¢ikarilmas: sonrasinda uygulanacak adju-
van tedavilerin etkinligini arttirmaktadir.’ Rezeksiyon
sirasinda bilateral sinirin korunmaya c¢aligilmas: cer-
rahi sinir pozitifligi riskini artirir. Bu islem hastanin
yasina ve cerahin tecriibesine gore degismektedir. Pro-
stat kanserinde lenfatik yayilim sik goriilmektedir.
Prostatin lenfatik drenaji eksternal ve internal iliak,
paravezikal ve promontorium hizasinda sakral lenf
nodlarina olmaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢alis-
malar yiiksek riskli prostat kanseri hastalarinin ekster-
nal iliak ven, common iliak arter bifiirkasyonu ile
mesane yan duvari ve obturator fossay1 i¢ine alan ge-
nigletilmis bir lenfadenektomiden, hastalik kontroli
bakimindan yarar gorebilecegini ortaya koyan ¢alis-
malar yayimnlanmigtir.

NEOADJUVAN VE ADJUVAN HORMONAL
TEDAVININ YERI

Lokal ileri evre prostat kanserinde neoadjuvan tedavinin
uygulanmasindaki amag tiimor kitlesinin kiigiiltiilerek,
cerrahinin daha kolay uygulanabilir hale getirilmesi ve
evre gerilemesi saglanarak potansiyel bir sagkalim avan-
taji1 elde edilmesidir. Lokal ileri evre hastalikta cerrahi
oncesi uygulanan hormonal tedavinin pozitif cerrahi

sinir oranlarini énemli 6l¢tide azalttigy saptanmistir.’
Fakat yapilan ¢aligmalarin sonucunda uygulanan neoad-
juvan tedavinin sagkalim agisindan yarar1 bugiine kadar

gosterilememisgtir.®”

Neoadjuvan hormonoterapinin tek bagina cerrahi
ile kargilastirildiginda genel sagkalim bakimindan iis-
tinligini gosteren bir ¢alisma yoktur. Cerrahi sonrasi
uygulanan hormonoterapinin Adjuvant hormonoterapi-
nin minimal lenf nodu tutulumu olan hastalarda da ayni
etkiyi gosterip gosteremeyecegi bilinmemektedir. Erken
Prostat Kanseri ¢aligmasinin son giincellenmis sonugla-
rina gore tedaviye 150 mg/giin bikalutamid eklenmesi-
nin genel sagkalima herhangi bir yarar1 gériilmemistir.
Cerrahi sonrasi adjuvan HT kullanimi yalnizca lenf nodu
pozitif hastalikla sinirlidir.® Ancak, Wong ve ark.nin
2009’da yayinladiklar1 bir meta-analizde lenf nodu po-
zitif olan 731 hastanin degerlendirilmis olup radikal pro-
statektomi sonrasinda uygulanan HT’nin sagkalima
katkis1 gosterilemedigini gostermiglerdir.’

I RADYOTERAPI

Prostat kanserinde radyoterapi uzun yillardir kullanilan
6nemli bir tedavi yontemidir. Lokal, lokal ileri ve meta-
statik hastalik grubunda siklikla uygulanir. Son yillarda
gelisen teknoloji ile birlikte daha yiiksek dozlarda ve
daha az yan etki ile tedavi uygulanabilmektedir.

I RADIKAL PROSTATEKTOMIYi TAKIBEN
HEMEN YA DA SALVAJ RT

EORTC 22911 ¢aligmasi lokal ileri evre prostat kanse-
rinde adjuvan radyoterapinin etkinligini gosteren en
6nemli prospektif randomize ¢aligmalardan biridir. 1005
hastanin dahil edildigi bu ¢aligmanin sonuglari incelen-
diginde radyaoterapi uygulanan hastalarda hem biyo-
kimyasal hastaliksiz sagkalim hemde progresyonsuz
sagkalimin anlamli derece daha iyi oldug, 5 yillik hasta-
liksiz sagkalim Izlem grubunda %52,6 olurken adjuvan
tedavi kolunda %74 olarak bildirilmistir.*!°

Post op adjuvan radyoterapinin etkinligini gésteren
bir diger ¢alisma olan SWOG randomize ¢aligmasinda
hastalar cerrahi sonrasinda pT3, seminal vezikiil invaz-
yonu ve pozitif marjin durumlarina gére RT ve gozlem
kollarina randomize edilmistir. On yillik medyan takip
sonrasinda biyokimyasal relapssiz sagkalim oran1 RT
alan hastalarda belirgin olarak artmig, hormonoterapi
kullanimi ortalama 2.5 yil geciktirilmistir. Ayni ¢alis-
manin daha uzun doénem takip verilerinde post-op
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hemen uygulanan adjuvan RT ile metastassiz ve genel
sagkalim oranlarinin da arttirdig: bildirilmigtir."

Radikal prostatektomi sonrasinda pelvik lenf nodu
metastazi saptanan hastalarinin standart tedavisi klinik-
lere gore farklilik gostermekle birlikte pelvik RT ile bir-
likte hormonoterapi standart tedavi gbi goriilmektedir.
Bazi biiyiitk cerrahi seriler ve RTOG 85-13 ¢aligmasinin
sonuglar1 bu tedavi modalitesini desteklemektedir. Cogu
T3 hastanin degerlendirildigi ki biiyiik faz 3 randomize
calismada, uzun dénem HT ile birlikte RT ve yalniz HT
tedavileri karsilagtirilmistir. On yillik sonuglarin veril-
digi European Organisation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) calismasinda ve HT nin relapsta ve-
rildigi Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) ¢a-
lismasinda benzer kollarda hastalar degerlendirilmis-
tir.!213 Bu doért ¢aligmanin tiimiinde HT ile kombine
RT’nin, hem hastaliga 6zgii sagkalimi hem de genel sag-
kalim1 yalnmiz basina HT’den daha uzun siire arttirdig:

gosterilmistir.'* 16

I KEMOTERAPI

Lokal ileri prostat kanserinde kemoterapinin etkinligini
gosteren ¢aligmalar sinirli olup bu hastalik grubunda ke-
moterapi ¢ogunlukla uygulanmamaktadir. James ve
ark.nin yaptiklar1 ¢cok merkezli randomize kontrolli
STAMPEDE ¢alismasinda yeni tani almis yiiksek riskli
lokal ileri prostat kanserli hastalarda (T3/4 NO MO olup

beraberinde: PSA>40 ng/ml veya Gleason skoru 8-10 ol-
mal1 ve radikal radyoterapi alabilecek) ve metastatik
hastalarda erken kemoterapi tedavisi uygulanmaistir.
2962 hasta ile yapilan ¢aligma da hastalar 4 kola rand-
mize edilmistir. Hastalarin evrelerine baktigimizda 1817
(%61) hasta metastatik, 448 (%15) hasta N+/X MO ve
697 (%24) NOMO hasta gruplarinda olusmaktadir. On-
cesinde tedavi almis ya da tedavi almayan 230 hastaya
standart tedavi ve dosetaksel tedavisi birlikte uygulan-
mistir. Caligmanin sonuglari incelendiginde standart te-
dosetaksel
yikseltmistir.'” Yitksek riskli lokal ileri prostat kanserli

daviye eklenmesi genel sagkalimlar
hastalarda radyoterapiye dosetaksel eklenmesi diisiinii-
lebilir seklinde onerilse de gliniimiizde kemoterapi ile
ilgili tartigmalar bu grup hastalar i¢in devam etmektedir.
NCCN klavuzu yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda
tedaviye dosetaksel eklenmesini kategori 2A olarak be-

lirlemistir.

Sonug olarak lokal ileri prostat kanserli hastalarin
tedavisinde multidisipliner yaklagim 6nemlidir. Uygun
hastalar radikal prostatektomi, radyoterapi ve hormono-
terapi tedavileri tek yada kombine olarak uygulanabil-
mektedir. Bu hastalik grubunda kemoterapinin yeri
tartisilmaya devam etmektedir. Son yapilan STAMPEDE
calismasinin gosterdigi gibi 6zellikle yiiksek riskli has-
talarda kemoterapi standart tedaviye dosetaksel eklen-
mesi fayda saglamigtir.
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