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okal ileri prostat kanserli hastalarda erken androjen deprivas-

yon tedavisi sagkalimi arttirmaktadir. Ayrica lokal ileri prostat

kanseri olup radyoterapi (RT) gormis veya radikal prosta-

tektomi sirasinda lenf nodu pozitif ¢ikan olgularda adjuvan
anti-androjen tedavinin sagkalim lizerine olumlu etkisi bulunmaktadir.
GnRH tedavisi, RT veya cerrahi gibi definitif tedaviler sonrasinda serum
PSA degerleri ylikselen olgularda siklikla uygulanmaktadir. Metastatik
prostat kanseri olup androjen deprivasyonuna ragmen progresyonu
olan hastalarin prognozu kétu olmaktadir. Kastrasyon yapilmis, ancak
progresyon gosteren metastatik prostat kanserli olgularda medyan
sagkalim 16-18 ay civarindadir. Gliniimiizde non-metastatik prostat
kanseri olup GnRH analogu kullanan bircok hasta bulunmaktadir. Bu
hastalarin bircogunda serum testosteron seviyeleri kastre diizeylerde
olmasina ragmen sonucta PSA degerleri yiikselmeye baslayacaktir. An-
cak androjen bagimsiz prostat kanseri olan ve radyolojik olarak ortaya
konmus metastazi olmayan bu hasta grubunun dogal seyri konusunda
fazla bir bilgi bulunmamaktadir.

Arastirmacilar androjen deprivasyon tedavisine ragmen serum PSA
degeri yiiksek non-metastatik prostat kanserli olgularda zoledronik asi-
din olasi etkilerini arastiran ¢ift kor randomize prospektif plasebo kont-
rolli cok merkezli bir calisma baglatmislardir. Her ne kadar baslangicta
calismaya 900 civari hasta konulmasi planlanmissa da, bir siire sonra
ortaya ¢ikan etkinin beklenenden az oldugu goézlenince calisma sona
erdirilmis ve hasta randomizasyonu durdurulmustur. Arastirmacilar bu
makalede adi gegen calismanin plasebo kolunu olusturan 201 non-me-
tastatik hormon bagimsiz prostat kanseri olan olgularin dogal seyriyle
ilgili sonugclarini yayinlamayi planlamiglardir.

Yontem

Non-metastatik, kastrasyon yapilmis ancak serum PSA dederleri ylk-
selen prostat kanserli hastalarda zoledronik asidin ilk kemik metastazi
gelisinceye kadar olan zaman Uizerine etkilerini arastirmak icin 398 has-
ta plasebo ve zoledronik asit grubu olarak 2 ayri tedavi koluna rando-
mize edilmislerdir. Yasam beklentileri 6 aydan az olanlar calismaya alin-
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mamislardir. Sekonder hormonal tedaviler ve kemoterapi gibi tedaviler
hastay takip eden hekimin kararina birakilmis ve calismadan ¢ikariima
kriteri olarak kabul edilmemistir. TUm hastalar 48 ay boyunca 4 ayda bir
yapilan PSA 6l¢ciimi ve kemik sintigrafisi ile izlenmistir. Calismanin 6n-
celikli amaglari ilk kemik metastazi cikincaya kadar gegen zaman, me-
tastazsiz ve toplam sagkalim olarak belirlenmistir. ilk PSA degeri, PSA
degisim hizi, dnceden gecirilmis prostatektomi varligi, Gleason skoru,
bilateral orsiektomi, bolgesel lenf nodu metastazi, androjen deprivas-
yon tedavisi siiresi ve PSA katlanma zamani gibi parametrelerin tek
degiskenli ve cok degiskenli analiz ile kemik metastazi gelisme ve sag-
kalim Gizerine olan etkileri arastiriimistir.

Bulgular

Tek degiskenli analizde ilk PSA dizeylerinin > 10 ng/ml olmasi ve
yuksek PSA degisim hizi ilk kemik metastazi ortaya ¢ikincaya kadar ge-
¢en zamana etki eden dnemli parametreler olarak bulunmustur. Cok
degiskenli analizde bu iki faktoriin bagimsiz degiskenler oldugu ortaya
cikmistir. Ayni parametreler toplam sagkalim icin de istatistiksel anlam-
I faktorler olarak kalmistir. Yine PSA > 10 ng/ml ve PSA degisim hizi
yuiksek olan olgularda kemik metastazlarinin ortaya ¢ikma stresinin
anlamli 6l¢tide kisa oldugu bulunmustur.

YORUM

Bu calismada androjen bagimsiz non-metastatik prostat kanserli
olgularda serum PSA degerlerinin androjen deprivasyonuna ragmen
yukselmesinin, nispeten kotl prognozla iliskili oldugu dogrulanmistir.
Calismaya alinan hastalarin t¢te birinde 2 yil icinde kemik metastazlar
gelismis ve metastazsiz sagkalim 30 ay olarak bulunmustur. Bu calisma,
androjen bagimsiz prostat kanseri olup PSA degerleri yilkselen has-
talarin dogal seyrini inceleyen ilk calisma olmasi nedeniyle dnemlidir.
Ancak calismada beklenilecegi gibi, bu hasta grubunun prognozu-
nun kotl oldugu ve cogunda kisa zaman periyodlari icinde progres-
yon goriildigl ortaya cikmistir. Bu hasta grubunda manifest kemik
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metastazlar ¢lkmazdan ¢ok dnce serum PSA
degerlerinin yiikselmeye basladiginin gozlen-
mis olmasi da diger beklenen bir bulgu olarak
saptanmistir.

Prostat kanserli hastalarda kemik metas-
tazlarinin dnlenmesinde bifosfonatlarin roll
belirsiz olmakla birlikte 400'e yakin hastanin
dahil edildigi bu calismada beklenen etki or-
taya ¢cikmadigindan calisma sona erdirilmistir.
Yakin dénemde, IUAC (International Union
Against Cancer), Diinya Saglhk Orgiitii Ulus-
lararasi Kanser Arastirma Ajansi ve Uluslara-
rasi Uroloji Birligi tarafindan gerceklestirilen
ve Paris'te dlizenlenen 3. Uluslararasi Prostat
Kanseri Konsultasyon Paneli prostat kanserli
hastalarda intravenoz bifosfonat kullanimi ile
ilgili bir algoritma belirlemistir. (1,2). Urolog,
genitolriner kanserler konusunda uzman-
lasmis medikal onkolog ve kemik endokri-
nologlari gibi konusunda uzman kisilerin yer
aldigi bu panelde bifosfonat tedavisi ile ilgili
belirlenmis olan giincel oneriler su sekilde
ozetlenebilir;
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i) Hormon duyarli yeni tani almig sempto-
matik veya asemptomatik prostat kanserli
olgularda, hormonal tedaviyle birlikte zoled-
ronik asit kullanimini dnerilmemektedir.

if) Hormon duyarli non-metastatik prostat
kanserli olgularin ise (anti-androjen tedavinin
kemik kaybina neden olabileceginden dolayr)
kemik mineral dansitesi ydniinden monitorize
edilmesi ve klinik olarak anlamli kemik kaybi
olanlarda zoledronik asit tedavisinin glinde-
me alinmasi salik verilmektedir.

iii) Birincil veya ikincil hormonal tedavinin
basarisiz oldugu kemik metastazlar olan ol-
gularda, iskelet sistemi komplikasyonlarinin
onlenmesi icin rutin 3-4 hafta araliklarla int-
ravendz zoledronik asit kullanimi énerilmek-
tedir.

iv) Son olarak panel hormon bagimsiz veya
hormon direncli ancak dokiimante edilmis
kemik metastazlari olmayan olgularda bi-
fosfonat tedavisine baslama kararini ilgili kli-
nisyene birakmaktadir. Ayrica bu hastalarin
kemik sintigrafisi ile yakin takip edilmelerini
onerilmektedir.

Sonug olarak non-metastatik, hormon ba-
gimsiz, serum PSA degerleri ylikselmekte olan
prostat kanserli hastalarin prognozu kotuddr.
Bu hastalar olasi metastatik hastalik ve 6zellik-
le de kemik metastazi gelisme riskinden dolayi
yakin takip edilmelidirler. Zoledronik asitin bu
hasta grubunda kemik metastazlarini 6nleyi-
ci etkisi bu calismada ortaya konulamamistir.
Bu nedenle hormon bagimsiz non-metastatik
olgularda zoledronik asit kullanimi karar kli-
nisyenin tercihine birakilmaktadir.
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