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OZET

Prostat Kanserinin Tedavisinde Radyoterapi veya Cerrahi Yapilmis Hastalarda

Tedaviye Yanit Degerlendirilmesi

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen non-kutandz kanserdir. Giinilimiizde
tan1 ve tarama yontemlerinin gelismesi ile birlikte hastalifin daha erken evrelerde

tespit edilebilmesi miimkiin olmaktadir.

Biz bu c¢alismada 2005-2015 yillar1 arasinda Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde prostat kanseri tanisi ile definitif radyoterapi (RT) veya
radikal prostatektomi (RP) uygulanmis hastalarin mevcut verilerini tarayarak, genel
sagkalim (GSK) ve biyokimyasal niikssiiz sagkalim (BNSK) oranlan ile tedavi
yontemlerinin etkinligini karsilastirmayr amagladik. Her iki kolda toplam 128 hasta
vardi. Hastalar D’ Amico risk siniflamasina gore diisiik, orta ve yiliksek risk grubu
olarak siniflandirilmisti. 82 hasta RP, 46 hasta da definitif RT ile tedavi edilmisti. RP
kolunda radikal retropubik prostatektomi +/- pelvik lenf nodu diseksiyonu (PLND)
yapilmigsken, RT kolundaki hastalara RT +/- hormonoterapi (HT) uygulanmisti.
Ortalama takip stiresi 45.8 ay iken, ortalama tanmi1 yast RP kolunda 64.6+7 yil, RT
kolunda 69.9+6.7 yil idi. Disiik risk grubu hastalarin 10 yillik takiplerinde
biyokimyasal niiks tespit edilmedi. Orta risk grubu hastalarda biyokimyasal niiks
acisindan tedavi kollar1 arasinda fark tespit edilmezken, yiiksek risk grubunda RT
kolunun istatistiki olarak anlamli derecede iyi oldugu saptandi (p=0,04). Tedavi
kollarima goére GSK oranlar1 RP i¢in % 94.8 ve RT icin % 86.3 olarak bulundu
(p=0,019). Risk gruplar1 agisindan islem tiirtine gore GSK analizi yapildiginda RP
kolunda sagkalim orami diisiik, orta ve yiiksek risk grubunda sirasiyla % 97.1, %
93.8, % 92.3 iken; RT kolunda sirasiyla % 81.8, % 92.9, % 90.5 idi (p>0,05). Tedavi
kollarma goére BNSK oranlar1t RP icin % 97 ve RT i¢in % 90.9 olarak bulundu
(p>0,05). Risk gruplar1 acgisindan islem tiiriine gére BNSK analizi yapildiginda RP
kolunda sagkalim orani orta ve yiiksek risk grubunda sirasiyla % 92.3, % 95.2 iken;
RT kolunda % 79.6, % 81.6 idi (p>0,05).



Definitif RT’nin risk gruplarma gore biyokimyasal niiks gelisme orani
tizerindeki etkisi incelendiginde yiiksek risk grubu hastalarda daha basarili oldugu
goriildii. RP’nin ise sadece islem tiiriine gore GSK orani agisindan daha {istiin oldugu
saptandi. BNSK ve GSK oranlar1 incelendiginde her iki kolda risk gruplar1 agisindan
anlamli fark yoktu. RT kolundaki hastalarin yas ortalamalari ile komorbid hastalik
oranlarinin yiiksek olmasi, gruplarin homojen dagilmamis olmasi ve 3 boyutlu
konformal RT (3D-CRT) ile daha etkin yiiksek RT dozlarina ¢ikilamamis olmast RT
kolunun dezavantajlariydi. Sonug olarak; RT’nin daha etkin oldugu yogunluk ayarli
RT (IMRT) gibi tedavi teknikleri ile, multidisipliner yaklagima katki saglayacak daha

uzun takip stireli kargilastirmali ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, definitif radyoterapi, radikal

prostatektomi
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ABSTRACT

Evaluation of Response To Prostate Cancer Treatment in Patients With

Radiotherapy or Surgery

Prostate cancer is the most common non-cutaneous cancer in men. Nowadays
by the progress of diagnosis and screening methods, detection of disease becomes
possible in early stages.

In this study, we aimed to compare efficacy of treatment methods using
overall survival (OS) and biochemical recurrence free survival (BRFS) rates by
scanning available data of patients who were treated with definitive radiotherapy
(RT) or radical prostatectomy (RP) with diagnosis of prostate cancer between 2005-
2015 at the Hospital of Atatiirk University Faculty of Medicine. There were totally
128 patients in both arms. Patients were categorized according to D’Amico risk
classification as low, intermediate and high. 82 patients were treated with RP and 46
patients were treated with definitive RT. RT +/- hormonal therapy (HT) had been
applied in RT arm as radical retropubic prostatectomy +/- pelvic lymph node
dissection (PLND) in RP arm. Mean follow-up time was 45.8 months as average age
at diagnosis was 64.6+7 years in RP arm, it was 69.9+ 6.7 years in RT arm.
Biochemical recurrence was not detected in 10 years follow-up duration of the
patients in low-risk group. While there was no difference between the treatment arms
in terms of biochemical recurrence in the intermediate risk group patients, it was
detected that RT arm was significant better statistically in the high risk group
(p=0,04). According to treatment arms, OS rates were found as % 94.8 for RP and %
86.3 for RT (p=0,019). According to treatment types in terms of risk groups, survival
rates of low, intermediate and high risk group in RP arm were % 97.1, % 93.8, %
92.3, in RT arm were % 81.8, % 92.9, % 90.5, respectively, as OS was analysed
(p>0,05). According to the treatment arms, BRFS rates were found as % 97 for RP
and % 90.9 for RT (p>0,05). According to the treatment types in terms of risk
groups, survival rates of intermediate and high risk group in RP arm were % 92.3 and
%95.2 , in RT arm were % 79.6, % 81.6, respectively, as BRFS was analysed
(p>0,05).

Xii



It was seen that definitive RT was more succesfull in high risk group
patients as biochemical recurrence rate was examined according to risk groups. RP
was found to be superior in terms of OS rate just according to the treatment types. As
BRFS and OS rates were examined, there was no significant difference between the
two arms in terms of risk groups. Disadvantages in the RT arm were high age-
average of patients, high rates of comorbid disease, nonhomogenious distribution of
the groups and inability to achieve more effective RT doses with 3 dimensional
conformal RT (3D-CRT). As a result; longer follow-up comparative studies that will
contribute to multidisciplinary approach is needed as RT is more effective with the

therapeutic techniques such as intensity modulated RT (IMRT).

Keywords: Prostate cancer, definitive radiotherapy, radical prostatectomy
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1. GIRIS VE AMAC

Genel olarak prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen non-kutandz kanserdir.
Ozellikle gelismis iilkelerde yash erkek niifusunda 6nemli bir saglik sorunudur (1).
1990’1 yillardan bu yana gerek serum prostat spesifik antijen (PSA) diizeyinin
tarama amach kullanilabiliyor olmasi, gerekse gorlintileme tetkiklerindeki
geligsmeler prostat kanserinin daha geng yaslarda ve erken evrede tespit edilmesine
olanak saglamistir. Prostat kanseri goriilme siklig1 yasla birlikte artis gostermektedir.
Ortalama tani yas1 70 olmakla birlikte, 39 yasin altinda prostat kanseri gelisme sikligi
1/10.000 iken, 40 ile 59 yaslar1 arasinda bu oran 1/103, 60 ile 79 yaslar1 arasinda
1/8°dir (2, 3).

Serum PSA diizeyi, gleason skoru (GS) ve timor evresine gore prostat
kanseri farkli risk gruplarma ayrilmakta ve tedavi bu risk gruplarina gore
yapilmaktadir. Cogunlukla tani aninda hastalik organa sinirli olup, ¢ok az bir

kisminda metastatik evrede tespit edilmektedir (4).

Prostat kanseri tanili hastalarin genelde ileri yasta olmasi ve uygulanacak olan
tedavilere bagl goriilebilecek yan etkiler dikkate alindiginda, hastalara hangi tedavi
seceneginin Onerilecegi 6nem arz etmektedir. Biz de ¢calismamizda RP veya definitif
RT uygulanan hastalarin tedavi sonuglarimi degerlendirerek, risk gruplarina gore

tedavi etkinliklerini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Diinya genelinde 2012 yilinda yaklasik 1,112,000 hastaya prostat kanseri
tanist kondugu tahmin edilirken, bu saymin 307,000’den fazlasinin Oliimle
sonuclandigr bildirilmektedir (5). Tirkiye’de erkeklerde prostat kanseri, goriilme
sikligt ve kansere bagli oliimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer

almaktadir (6).

Giintimiizde 7 erkekten 1’1 (% 15,3) prostat kanseri tanis1 alirken, 38 erkekten
1’1 (% 2,6) prostat kanseri nedeniyle yasamini yitirmektedir. Siyah irkta beyaz irka
oranla daha fazla prostat kanseri gézlenmektedir. Asya’da yasayan topluluklarda
prostat kanseri insidans1t Amerika’ya oranla oldukga disiiktiir. Yas ilerledik¢e prostat

kanseri gortilme sikliginin arttigi gozlenmektedir (7).

2.2. Anatomi

Prostat bezi erkek genitoiiriner sisteminin en bilyiik aksesuar bezidir. Oval
sekilli, yuvarlak uclu olup yaklasik 4 cm genisliginde, 3 cm uzunlugunda ve 2 cm
kalinliginda fibromiiskiiler yapida bir organdir. Gergek bir fibréz kapsiilii yoktur,
ancak norovaskiiler yapilar ihtiva eden visseral fasya ile ¢evrilidir. Bu fasya prostata
sikica yapisarak fibromiiskiiler septalarla organi loblara ayirmistir. Derin pelviste
yerlesmis olup, Simfizis pubisin arkasinda ampulla rectinin 6niinde bulunmaktadir.
Prostatin tabani mesane boynuyla, tepesi ise membrandz iretra ile devamlilik
gostermektedir. Agirligi genglerde yaklasik 8 gr olmakla birlikte, ileri yaslarda
benign prostat hiperplazisine (BPH) bagli olarak 40 gr agirliga ulasabilmektedir (8,
9).

Komsulugunda rektum, mesane, dorsal ve periprostatik vendz kompleks,
pelvik pleksus ve kaverndz sinirler mevcut olup igerisinden prostatik iiretra
ge¢mektedir. Anterior yiizii simfizis pubisten 2 cm kadar uzaklikta olup, retzius adi

verilen bu boslukta zengin ven pleksusu (Santorini pleksusu) ile gevsek bag dokusu



bulunur. Inferolateral yiizlerin levator ani kasiyla komsulugu olup arada prostatik
kilifla sarilt zengin ven pleksusu (lateral pleksus) bulunmaktadir. Posterior yiiz
rektum ampullasindan, prostatik kapsiil ve denonvillier fasyasi araciligiyla
ayrilmaktadir. Denonvillier fasyasi prostat kanserinin rektuma invazyonu agisindan
bir bariyer gorevi gormektedir. Prostatin posterosiiperiorunda yerlesmis olan seminal
vezikiiller, bilateral duktus deferenslerle birleserek ejakiilatuar  kanali

olusturmaktadir. Bu kanal prostatik iiretrada bulunan verumontanuma agilir (10, 11).
2.2.1. Zonal Anatomi

Giiniimiizde halen kullanilan, biyolojik ve histolojik olarak tanimlanmis olan
anatomik smiflandirma, John E. McNeal tarafindan 6nerilmistir (12). Bu siniflamaya
gore prostat dokusu glandiiler yapilar (santral zon, periferik zon ve transizyonel zon)
ve non glandiiler yapilar (anterior fibromiiskiiler stroma, preprostatik sfinkter) olarak

ayrilmistir.

Rektal muayenede (RM) palpe edilen periferal zon, prostatin posterior ve
lateral kisimlarini igerir. Prostatik glandiiler dokunun % 75°1ik kismini olusturur ve
cogunlukla adenokarsinomlar bu zondan gelisir. Santral zon, prostatik glandiiler
dokunun % 25’lik kismini olusturur. Bu zon kanser ve diger hastaliklara karsi
nispeten direclidir. Transizyonel zonun kanallar1 prostatik iiretranin posterolateral
kismina acilir. Ileri yaslarda BPH’nin bu zondan gelisiyor olmasi klinik agidan
onemlidir. Prostatin anterior kisminda yer alan anterior fibromiiskiiler stroma
detrusor kasindan koken alirken, retrograd ejakiilasyonu 6nleyen preprostatik sfinkter
ise diiz kas yapisinda olup iretrayr sarar. Zonal anatomi T2 agirlikli manyetik

rezonans goriintilemede (MRG) gozlenebilmektedir (10, 13, 14).
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Sekil 2.1. Prostat Bezinin Anatomik Gortiniimii (15).

2.2.2. Arteryel Beslenme

Prostatin beslenmesi, internal iliak arterden kdken alan internal pudental ve
orta rektal arter ile inferior vezikal arterin dallar1 tarafindan saglanmaktadir. Bu
damarlar, prostatovezikal bileskeden apekse kadar posterolateral bir hat boyunca
organi perfore ederler. Uretral ve kapsiiler olmak iizere iki dal verirler. Uretral arter,
saat 5 ve 7 hizasinda prostatovezikal bileskenin posteriorundan giris yapar. Kapsiiler
arter ise norovaskiiler demet icinde posterolateral ve inferiordan ilerleyerek prostata

uzantilar verir (8, 9).

2.2.3. Venoz Beslenme

Prostatin venleri, venoz pleksus i¢inde seyreder ve internal iliak venlere drene
olurlar. Prostatik vendz pleksus ile vertebral venler arasinda birgok baglanti
mevcuttur. Bu durum prostat kanserinin vertebral ve pelvik kemiklere olan

metastazini agiklamaktadir (8, 9, 16).



2.2.4. Lenfatik Drenaj

Prostatin lenfatikleri baslica internal iliak, sakral ve obturator lenf nodlarina
drene olmaktadir. Posterior ylizde bulunan lenfatik damar vezikal lenfatik damarlarla
birlikte eksternal iliak nodlara, anterior yiizde bulunan lenfatik damar ise membran6z

tiretray1 drene eden damarlara katilarak internal iliak nodlara drene olurlar (8).
2.2.5. Prostat innervasyonu

Prostat, pelvik pleksus tarafindan innerve edilir. Sinirler en ¢ok preprostatik
sfinkterde, daha az anterior fibromiskiiler stromada, en az ise periferal zon’da
yogunlagmistir. Norovaskiiler demet prostat, seminal vezikiil (SV), prostatik iiretra,
ejakiilatuar kanallar, corpora kavernoza, korpus spongiosum membranoza, penil
tiretra ve bulboiiretral bezleri innerve eden otonom sinirleri igerir. Pelvik pleksustan
kaynaklanan kaverndz sinirler norovaskiiler demet icinde yer alir ve prostatin
innervasyonuna katilirlar. Norovaskiiler demet RP sirasinda zarar goriirse impotans
geligebilir. Sinirlerin prostata giris bdlgeleri transkapsiiler timor yayilimini

kolaylastirmaktadir (8, 11).
2.3. Embriyoloji ve Histoloji

Embriyonel hayatta, blastula evresinden sonra gastrula evresi baglamaktadir.
Bu evrede embriyonun sefalokaudal ve lateral katlanmasmin sonucu olarak
endodermin bir bolimi primitif gut’u olusturur. Yolk sac ve allantois ise
embriyonun dis kisminda kalir. Primitif gut foregut, midgut ve hindgut olmak iizere
3 kisma ayrilir. Transvers kolonun sol 1/3’iinden cloacal membrana kadar olan kisim
hindgut’tan gelismektedir. Hindgut bir ektodermal-endodermal membran olan
cloacal membran ile sonlanir. Hindgut’un endodermi mesane ve iiretray1r olusturur.
Hindgut’un terminal kismi posteriorda primitif anorektal kanala, anteriorda ise
primitif lirogenital sinlise doniisiir. 7. haftanin sonunda cloacal membranin riiptiire
olmasiyla birlikte, anal kanal ve iirogenital siniis acilir. Urogenital siniisiin pelvik
kismindan prostatik iiretra ve membrandz iiretra gelisir. 3. aym sonunda prostatik

iretranin epitelyumu prolifere olarak mezenkimi penetre eder. Boylelikle meydana



gelen tomurcuk yap1 erkeklerde prostat bezini olusturur. Kadinlarda ise iiretranin bas
kismu tretral ve paraiiretral bezleri olusturur. Seminal vezikiiller, duktus deferens,
epididimis ve ejakiilatuar kanallar mezonefrik kanallarin (wolfian kanallar)
kalintilaridir (17). Prostatin santral zonunun wolfian kanallarindan gelistigi, diger

zonlarin ise iirogenital siniisten gelistigi diisiniilmektedir (8).

Prostat bezi, fibromiiskiiler stroma i¢inde yerlesmis yaklasik 30-50 tane
tiibiiloasiner bez yapisinda toplayici kanaldan olugmaktadir. Bu kanal yapilar
birleserek, ejakiilasyon sirasinda diiz kaslarin kasilmasiyla birlikte prostat sivi
igerigini prostatik iiretraya bosaltirlar. Prostat bezinin glandiiler yapilari ihtiva eden
transizyonel, santral ve periferal zonlar1 bulunmaktadir. Tibiiloasiner bezler basit
veya psodostratifiye epitel ile doselidirler. Bu bez yapilar1 glikoprotein, enzim ve
prostaglandin igeren bir sivi diretirler. Klinik agidan onemli olan serin proteaz
yapidaki PSA, semenin yumusamasini saglar. Prostatit veya prostat kanseri
durumlarinda bezlerin mukozal yapilarimin bozulmasina bagli olarak PSA diizeyi

artmaktadir (18).

2.4. Fizyoloji

Steroid hormon yapisinda olan androjenler maskiilinizan etkilere sahiptirler.
Baglica androjenler testesteron, dihidrotestesteron (DHT) ve androstenediondur.
Fetal hayatta testesteron iiretimi plasentadan salinan human koryonik gonadotropin
(hCG) tarafindan kontrol edilir. Testesteron iiretimi, dogumdan sonra puberteye
kadar olmamakla beraber puberteden sonra hipotalamo-hipofizer aks tarafindan
kontrol edilmektedir. Hipotalamustan salgilanan gonadotropin salgilatan hormonun
(GNRH) hipofiz bezinin anterior kismini uyarmast ile gonadotropik hormonlar
salgilanir. Bu hormonlardan biri olan luteinizan hormon (LH) testislerden testesteron
salgisint uyarirken, diger hormon olan folikiil stimiilan hormon (FSH) ise
spermatogenezi uyarir. Testiste seminifer tiibiiller arasinda yerlesmis olan leyding
hiicreleri tarafindan {iretilen testesteron, hedef organlarda daha etkin formu olan
DHT’a doniistir (19). DHT sitoplazmik protein reseptdrlere baglanir. Sitoplazmik
protein reseptorler hiicre ¢ekirdegindeki reseptorleri etkileyerek DNA-RNA



transkripsiyonunu baglatir. Bu durum prostatik hiicrelerde protein sentezi artmasina,

bdylece prostat bezinin biiyiime ve gelismesine sebep olur (19, 20).

Prostat bezinden salgilanan sivi igerisinde kalsiyum, sitrat, fosfat, pihtilasma
enzimleri ve fibrinolizin bulunmaktadir. Prostatik kapsiiliin kasilmasiyla birlikte
prostat sivi igerigi semene katilir. Semen prostat bezinden, seminal vezikiillerden,
bulbotiretral bezlerden gelen sivilar ile vas deferensten gelen sivi ve spermi igerir.
Spermler alkali sivida daha uygun hareket edebildikleri i¢in, vas deferensten gelen
siv1 ve vajinal sekresyonlarin olusturdugu asidik ortam prostatik sivi sayesinde alkali

hale dontismektedir. Boylece fertilizasyon kolaylagmaktadir (19).

2.5. Etyoloji

Birgok c¢alismada prostat kanseri ile iliskili kisisel ve ¢evresel faktorlerin
varligl tanimlanmistir. Ancak hangi faktoriin prostat kanser olusumunu baslattig
heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte ailesel gecis, hormonal faktorler, ileri yas,
etnik koken, sigara icme, yagdan zengin diyet, BPH, prekanserdz lezyonlar, obezite

ve mesleki maruziyet (kadmiyum) risk faktorleri arasinda sayilabilir (21).

2.5.1. Herediter ve Genetik Faktorler

Epidemiyolojik ¢alismalar ve genetik analizler sonucunda ailesel faktorler ile
prostat kanseri arasinda iliski oldugu gosterilmistir. 1. derece akrabasinda prostat

kanseri olanlarda prostat kanseri gelisme riskinin yiiksek oldugu belirlenmistir (7).

Prostat kanseri % 5-15 oraninda herediter gegisli olup, bu kisilerde prostat
kanseri daha erken yaglarda gozlenmektedir (22). Hastaligin gelismesinde,
ilerlemesinde ve biyokimyasal niiks gelismesinde genetik faktorlerin de rol aldig:
bilinmektedir. Prostat kanser spesifik mortalite ile iligkili single niikleotid
pleomorfizm (SNP) genleri tespit edilmistir. Bu genlerden olan RNASEL geni
herediter prostat kanser 1 lokusunda bulunmaktadir (23). Erken yasta gozlenen
ailesel prostat kanseri ile iliskili BRCA1 ve BRCAZ2 genlerinin nodal tutulum, uzak

metastaz ve kotii surveyden sorumlu olduklart gosterilmistir (24).



2.5.2. Etnik Faktorler

Prostat kanser insidansi, etnik kokenle iligkili olup yapilan bir caligmada
Amerika’da yasayan afroamerikan kisilerin, beyaz irka oranla daha yiiksek prostat
kanseri insidansina sahip olduklar1 ve bu kisilerde gozlenen prostat kanserinin daha
agresif ve mortal seyrettigi tespit edilmistir. Afroamerikan kisilerde goriilen ytiksek
risk nedeninin ¢evresel, hormonal ve genetik faktorlere bagli olabilecegi

diistiniilmektedir (25, 26).

2.5.3. Hormonal Faktorler

Hormonal faktorlerin prostat kanseri olusumunda 6nemli bir yeri vardir.
Hayvan deneyleri sonucunda, kronik testesteron maruziyetinin prostat kanseri
olusumuna yol a¢tigini belirlenmistir. Kisiler arasinda serum androstenedion, DHT,
sex hormon-binding globulin ve testesteron diizeyinin degiskenlik gostermesi prostat

kanseri olusumundaki etnik farkliliklart da agiklamaktadir (21).

SNP genleri androjen biyosentez yolunu etkilediginden irklar arasinda prostat
kanser insidansi ve seyri agisindan farkliliklar olusmaktadir. 2p23 kromozomunda
lokalize Sa-rediiktaz tip 2 (SRD5a2) geni prostat dokusunda testesterondan DHT’a
dontisii kontrol etmektedir. DHT, androjen reseptorlerine baglanip hiicre siklusunu
etkileyerek karsinogenezi baglatmaktadir (27). Sa-rediiktaz inhibitorlerinin
kullanilmasiyla prostat kanser insidansinin azalmasi, androjenlerin  kanser

olusumundaki etkinligini gézler 6niine sermektedir (28).

2.5.4. Diyet

Prostat kanseri insidansinin etnik, cevresel ve cografik bolgelere gore
degiskenlik gostermesi, beslenme aligkanliklarindaki farkliliklarin bu duruma neden
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle poliansatiire yagdan zengin diyet ile
prostat kanseri insidans1 ve mortalitesi arasinda kuvvetli bir bag oldugu bilinmektedir
(29). Hem androjen sentezinin artmasi, hem de yag peroksidasyonu ve oksidatif

strese bagli olarak gelisen inflamatuar siire¢ prostat kanseri olusumunu tetikler (30).



Kirmizi et tiiketimi prostat kanseri olugma riskini artirirken, domates gibi likopenden

zengin gida tiiketimi bu riski azaltmaktadir (21).

Vitamin D steroid hormon ailesinden bir vitamindir. Vitamin D’nin hormonal
formu olan 1-25 dihidroksivitamin D’nin prostat kanseri iizerine antiproliferatif ve

antidiferansiye etkilerinin oldugu gosterilmistir (29).
2.5.5. Prekanseroz Lezyonlar

Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) ve atipik kii¢iik asiner proliferasyon’un
(ASAP) prostat kanseri igin prekiirsor lezyonlar oldugu diistiniilmektedir. ASAP
prostat biyopsilerinin % 1-2’sinde goriiliirken, ASAP tespit edilen hastalarin bir
cogunun (% 47) tekrarlayan biyopsilerinde prostat adenokarsinomunun gelistigi
bildirilmektedir (31-33).

PIN low ve high grade olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Yapilan calismalarda
prostat biyopsilerinde PIN tespit edilen hastalarin, daha sonraki biyopsilerinde
prostat kanseri gelistigi tespit edilmistir. Ozellikle high-grade PIN tespit edilen
kisilerde prostat kanseri gelisme riski daha ytiksektir (34).

Yine yapilan bir ¢caligmada prostatik adenokarsinom tespit edilen vakalarin
yaklagik % 97°sinin biyopsilerinde alfa-metilasil coa rasemaz (AMACR) pozitif
olarak tespit edilmistir. Buna ilaveten AMACR ekspresyonunun prekiirsor
lezyonlardan olan high-grade PIN’de de artmis olmasi ve benign prostatik
lezyonlarin  biliyik bir kisminda tespit edilmemesi AMACR’nin prostat
karsinogenezinin erken donemindeki roliinii géstermesi agisindan olduk¢a dnemlidir
(35).

2.5.6. Diger Etyolojik Faktorler

Sigara igme, prostat kanseri hastalarinda hastaligin rekiirrens ve hastaliga

bagl 6liim riskini artirmaktadir. Obezite, high grade prostat kanseri gelisme riski ile



iligkilidir. Yine prostat kanserinin gelismesinde ve ilerlemesinde insiilin benzeri

biiyiime faktorii (IGF) yolu 6nemli bir yer tutmaktadir (7).

2.6. Patoloji

Prostat bezinde en sik goriilen timor adenokarsinomdur (% 95).
Adenokarsinomlar % 70 oraninda periferal zondan gelisirler (36). Adenokarsinomlar
bir takim hiicresel ozelliklere (¢ekirdek igerigi, pleomorfizm, bez yapisi, stroma

invazyonu gibi) gore iyi, orta ve kotii diferansiye olarak siniflandirilmaktadirlar (10).

RP spesmenlerinde kanser genellikle multifokal yerlesimlidir. Timor
odaginin mikroskopta biiyiik biiyiitmede goriilebilmesi i¢in ¢apt en az 5 mm
olmalidir. Stromal desmoplazi ve inflamasyon nedeniyle sari-beyaz renkte gozlenir.
Mikroskobik goriintiillemede kiigiik asiner hiicre proliferasyonu vardir. Bez yapilar
diizensizlesmis, c¢ekirdek ve c¢ekirdekcik biliylimiistiir. Bazal hiicre tabakasi
adenokarsinom tanisinda kritik 6neme sahiptir. Cilinkii benign bez yapilarinin
periferinde bazal hiicre tabakasi tiimor icermez. Maligniteden siiphelenilen
durumlarda bazal hiicre tabakasi korunmussa, bazal hiicre belirteglerinden AMACR
ve P63’ten prostat kanseri tanis1 koymakta yararlanilir. Asiner liimende bulunan
asidik miisin, eozinofilik kristaller ve mikrovaskiiler invazyon yararlanilabilecek

diger histolojik 6zelliklerdir (21).

Sarkom, lenfoma, miisindz karsinom, kiigiik hiicreli karsinom ve transizyonel

hiicreli karsinom prostat kanserinin nadir goriilen morfolojik varyantlaridir (21, 36).

2.6.1. Gleason Dereceleme Sistemi

Gleason sistemi prostat kanseri i¢in diinya genelinde standart olarak kabul
edilmis dereceleme sistemidir. Bu sistem mikroskopta kiigiik biiylitmede gozlenen
bez yapilarinin farklilagsma derecesi ve tiimdriin bilylime paterni temel alinarak

olusturulur (37).
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Timoriin biiylime paternleri agresiflik diizeyine goére 1 den 5’e kadar
numaralandirilir. 1 en iyi, 5 ise en koti farklilasma derecesini gosterir. En sik
goriilen birincil patern (Gleason 1-5) ve ikincil patern (Gleason 1-5) belirlenir.
Birincil ve ikincil paternler toplanarak GS olusturulur. ki paternin toplanmasi
nedeniyle GS 2- 10 arasinda bir deger olur. Eger sadece bir patern gozlenirse, birincil
ve ikincil paternler ayn1 kabul edilerek GS olusturulur. Ancak yaridan fazla prostat

kanserinde 2 veya daha fazla patern gozlenir (21, 36).

Tablo 2.1. Gleason Skoru ve Grade Gruplar1 (7)

Gleason Skoru Grade Grup
<6 ‘I
3+4=7 2
4+3=7 3
8 4
9-10 5

2.7. Semptomlar

Prostat kanseri siklikla periferal zondan gelismektedir. Bu nedenle erken
evrede herhangi bir semptom vermeyebilir. Ancak tiimoriin transizyonel zondan
gelismesi veya periferal zondaki bir tiimoriin prostatik iiretraya dogru yayilmasi,
kesik tarzda idrar yapma, sik idrara ¢ikma, noktiiri, diziiri, tam bosalamama hissi
seklinde obstriiktif tarzda bulgulara yol agabilir. Prostatik liretra veya mesane
trigonunun tutuldugu olgularda hematiiri, hidronefroz, bobrek fonksiyon bozuklugu
ve elektrolit dengesizligi gozlenebilir. Hastaligin ekstraprostatik yayilimi rektum
komsulugu dolayisiyla kabizlik, hematokezya, ishal ve karin agris1 seklinde bulgu
verebilir. Urogenital diyaframin invazyonunda perineal agri, kemik metastazinin
gelistigi durumlarda agri, patolojik fraktiirler ve spinal kord basisina bagli motor ve
duyu kaybi, idrar ve fekal inkontinans gibi bir takim ndrolojik defisitler meydana
gelebilir. Pelvik lenf nodu invazyonunda lenfatik drenajin bozulmasina bagli olarak
alt ekstremitelerde 6dem gelisirken, yaygin metastatik hastalik varliginda cushing

sendromu, uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi gibi paraneoplastik sendromlar ve
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anemi, dissemine intravaskiiler koagulopati gibi hematolojik semptomlar gézlenebilir
(7, 11, 21).

2.8. Klinik Tani

Siklikla RM esnasinda ve/veya PSA diizeyindeki anormal bulgular ile prostat
kanserinden siiphelenilmektedir. Kesin tani, prostat biyopsinin histopatalojik olarak

incelenmesi sonucunda ortaya konulmaktadir (1).

2.8.1. Fizik Muayene

Prostat kanseri genellikle periferal zondan gelistigi igin lokal ileri, hatta
metastatik evreye kadar asemptomatik olabilir. Bu nedenle prostat kanserinin erken
tanisinda RM 6nemli bir yer tutmaktadir. Yaklasik % 25-50 kiside RM’de gozlenen
diizensizlik ile biyopsi yapilmasi sonucu kanser teshisi konulmaktadir. RM yaklagik

% 70 sensitif, % 50 spesifiktir (10).

PSA yiiksekliginden stliphelenilerek yapilan incelemeler sonucunda kanser
tanis1 konulan hastalarin % 40 kadarinda prostat bezi nonpalpabldir (38). Bununla
beraber prostat kanseri tanisi alan hastalarin yaklasik % 25 kadarinda ise normal PSA

diizeyi izlenmesi nedeniyle RM ve PSA’nin birlikte degerlendirilmesi 6nerilmektedir
(10).

2.8.2. Laboratuvar Bulgulari

2.8.2.1. Prostat Spesifik Antijen

PSA prostat bezinin asiner ve duktal hiicrelerinden iiretilen serin proteaz
yapida bir enzimdir. Human kallikrein gen ailesinden olup 19. kromozomun uzun
kolunda yerlesmistir. PSA esas olarak human kallikrein proteaz 3 olarak
bilinmektedir. Human kallikrein 1 (Pankreas/renal kallikrein; hKLK1) ve human
kallikrein 2 (hKLK2) bu ailenin diger iiyeleridir. hKLK1 %60, hKLK2 ise % 78

oraninda PSA ile homolog 6zellik gosterirler. PSA seminal vezikiillerden salgilanan
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proteinlerden seminogelin 1 ve 2’yi hidrolize ederek seminal koagulumu yumusatir
2, 7).

Serumda tespit edilen PSA diizeyi prostatin benign (BPH, prostatit gibi ) ve
malign durumlarinda artmaktadir. Bu nedenle PSA kansere spesifik degildir.
PSA’nin biiyiik bir kismi alfa 1-antikimotripsin  kompleksine bagli olarak
bulunurken, daha az kismi serbest halde bulunur. Serum PSA’nin ortalama yarilanma
siiresi yaklasik 2,2-3,2 giin arasinda degisir. RP sonrasi 4-6 hafta i¢inde nadir PSA
degerine (tedavi sonrasi olgiilen en diisiik PSA degeri) ulasmasi beklenir. Prostatin
parmakla muayenesi, transrektal ultrasonografi (TRUS) ve sistoskopi yapilmasi

durumlarinda da PSA diizeyi yiikselmektedir (21).

Serum PSA diizeyi yas, prostat voliimii ve etnik farliliklara bagli olarak
degiskenlik gosterebilir. Ornegin prostat kanseri olmayan afroamerikan erkeklerdeki

PSA diizeyi beyaz erkeklere gore daha yiiksek tespit edilmistir (39).

PSA icin esik degeri dnceleri 4 ng/ml kabul edilirken son zamanlarda bir ¢ok
klinisyen biyopsi yapmak iizere esik degerini 2.5-3 ng/ml kabul etmektedirler (7).
Sa-rediiktaz inhibitorii olan finasterid’in prostat kanserine karsi koruyuculugunun
arastirlldigr Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) calismasinda, PSA degeri 4
ng/ml’nin altinda olan ve RM’de herhangi bir anormallik saptanmayan 2950
erkekten alinan biyopsi sonucu incelenmis, PSA degeri 4 ng/ml’nin altinda olanlarin
yaklagik % 15.2’sinde prostat kanseri tespit edilmistir. PSA degeri 3.1 ile 4.0 ng/ml
arasinda ise 193 kisinin 52’sinde (% 26.9) kanser tanisi konulurken, yaklasik %
25’inde yiiksek gradeli timor saptanmistir. PSA diizeyi arttikga prostat kanseri riski
artmaktadir. Ancak PSA degerinin diisiik olmasi prostat kanseri olmadig1 anlamina

gelmez (40).

2.8.2.2. PSA Dansitesi

BPH durumunda serum PSA diizeyi yiikselmektedir. RM’si normal, PSA
diizeyi 4-10 ng/ml arasinda olan erkeklerin BPH ve prostat kanseri ayrim1 i¢in PSA

dansitesi kavrami olusturulmustur. PSA dansitesi (PSAD) serum PSA diizeyinin
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TRUS ile saptanan prostat voliimiine bdliinmesiyle elde edilmektedir. PSAD i¢in
esik deger 0,15 kabul edilmistir. Bu degerin iistii prostat kanseri, alt1 ise BPH olma
ihtimalini artirmaktadir. Ancak PSA’nin yasa bagli olarak degismesi ve prostat
voliimiiniin TRUS u yapan kisiye bagh olarak degisiklik gosterebilmesi bu dl¢iimiin

baslica sorunlari arasinda sayilmaktadir (2).

2.8.3. Goriintiileme

2.8.3.1. Transrektal Ultrasonografi

TRUS prostat kanseri tanisinda ucuz olmasi ve gergek zamanli goriintiileme
saglamasi nedeniyle siklikla kullanilan bir goriintileme yontemidir (41). Benign ve
malign lezyonlarin ayrimi ig¢in biyopsi alma, lokal evreleme ve brakiterapi
uygulanacak durumlarda radyoaktif seed’lerin yerlestirilmesinde TRUS’tan
yararlanilmaktadir. Prostat kanseri siklikla periferal zonda ultrasonografik olarak
hipoekoik goriiniirken, % 20 oraninda izoekoik goriinebilir (21). Histopatolojik tani
icin yaklasik 10-12 biyopsi alinmasi 6nerilmektedir (42).

2.8.3.2. Bilgisayarh Tomografi

Prostat kanserinde bilgisayarli tomografi (BT) ozellikle prostat bezinin
boyutunu ve metastatik pelvik lenf nodlarin varligini belirlemede kullanilmaktadir.

Radyoterapi planlamasi yapilirken de BT den yararlanilmaktadir (10).

2.8.3.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG’deki teknolojik gelismelerle birlikte prostat bezinin morfolojik
yapisinin belirlenmesinde 1,5 veya 3 tesla konvansiyonel MRG’lerin T1 ve T2
agirlikli goriintiilemelerinden yararlanilmaktadir. Ayrica endorektal koil kullanimi
prostat kapsiiliinli degerlendirmede ve prostat kanserini tespit etmede oldukga faydali

bilgiler sunar (43).

14



T1 agirlikli goriintiilemeler lenf nodu tutulumu, kemik metastazini belirleme
ve biyopsi sonrasi hemorajiyi degerlendirmede faydalidir (41). Biyopsi sonrasi
hemorajiye bagh artefaktlar1 en aza indirrnek amaciyla, biyopsiden en az 4-6 hafta
sonra MRG yapilmalidir. Prostat kanseri tipik olarak periferal zonda T2 agirlikhi
goriintiilemelerde yiiksek intensiteye sahip normal dokuyla cevrili diisiik intensite
ozelligi gosterir (21). Ancak bu hipointens goriiniim skar, prostatit ve hiperplazi
durumlarinda da olabileceginden kansere spesifik degildir (44). Tumoriin kapsiil
yapisint bozmasi ve dilizensiz bir ¢ikinti olusturmasi ekstra prostatik yayilimi,
seminal vezikiillerdeki asimetrik sinyal azalmast ise SV invazyonunu
desteklemektedir (21). PSA yiiksekligi olan hastada TRUS esliginde yapilan biyopsi

ile tan1 elde edilemiyorsa MRG esliginde biyopsi alinmasi 6nerilmektedir (45).

Dinamik kontrast MRG (DK-MRG) prostat kanserinde yeni damar
olusumunu gosterir (21). Yapilan ¢alismalarda DK-MRG’nin giivenilir bir sekilde
tiimoral dokuyu saglam prostat dokusundan ayirt ettigi gosterilmistir (46). Difiizyon
agirlikh MRG (DA-MRG) ile hiicre igindeki su molekiillerinin hareketlerinden
kaynaklanan goriintiiler elde edilmektedir. Genellikle kanser hiicrelerinin yogun
dansiteleri nedeniyle bu hiicrelerdeki difiizyon normal hiicrelere oranla daha kisitlidir
(21). Hiicresel metabolizmay1 degerlendiren MRG spektroskopi ise prostat kanserini
benign intraglandiiler degisikliklerden ayirmada kullanilir. Azalmis sitrat piki ve

artmis kolin/kreatin piki prostat kanseri varligiyla iligkilidir (47).

Son yillarda giindeme gelen multiparametrik MRG kullaniminin, prostat
kanseri tanisinda ve evrelemesinde katkisi olmustur. Multiparametrik MRG T2
agirlikl goriintiilerle birlikte en az iki adet fonksiyonel MRG (DK-MRG, DA-MRG,
MRG spektroskopi) tetkikinin degerlendirilmesini igermektedir (21). Kagawa ve ark.
BT-MRG fiizyon goriintiilerini kullanarak yaptiklar1 ti¢ boyutlu konformal RT’de,
MRG’nin prostat apeksini, noéromiiskiiler demeti ve anterior rektal duvari

belirlemede BT den daha iistiin oldugunu gostermislerdir (48).
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2.8.3.4. Kemik Sintigrafisi

Prostat kanserinde kemik metastazlarinin sik goriilmesi nedeniyle 6zellikle
yeni tan1 yiiksek risk grubu hastalarda alkalen fosfataz (ALP) yiiksekligi ve/veya
kemik agrilar1 varliginda kemik metastazindan siiphelenilmelidir. Bu amagla siklikla
kemik sintigrafisinden faydalanilir (49). Kemik sintigrafisinin sensitivitesi yiiksek
olmakla birlikte; artrit, kemik kiriklar1 ve paget hastaliginda da radyoniiklid uptake’i
gozlenebilir. Stipheli durumlarda taniy1 kesinlestirmek amaciyla BT ve MRG’den

yararlanilabilir (21).

2.8.3.5. Pozitron Emisyon Tomografi

Bir¢ok kanser tiirlinde pozitron emisyon tomografi (PET) goriintiilerinden
faydalanilmaktadir. Kanser hiicrelerindeki artmis aktiviteye bagli olarak hiicrelere
glukoz aliminda artis olur. 18 F-florodeoksiglukoz (FDG) en ¢ok kullanilan PET
ajan1 olmasina ragmen, prostat kanserinde sensitivitesi ve spesifitesi oldukca
diisiiktir. 18 F/11 C-asetat veya 18 F/11 C-kolin ajanlarmin kullanildigt PET
gorilintlilerinin  timor evrelemesinde ve tedavi sonrast biyokimyasal niiksiin

degerlendirilrnesinde, 18 F-FDG’ye gore daha istiin oldugu gosterilmistir (50, 51).

2.9. Evreleme

Prostat kanseri klinik ve patolojik olarak evrelendirilmektedir. TNM evreleme
sistemi American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve International Union

Against Cancer (UICC) kurumlar tarafindan olusturulmustur.
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Tablo 2.2. AJCC 2010 TNM Evreleme Sistemi (52)

Klinik Evreleme

TX: Primer timér degerlendirilememektedir.

TO: Primer timore ait kanit yoktur.

T1: Gortntiileme yontemleriyle veya palpasyonla klinik olarak belli olmayan tiimor.

T1la: Tiimoriin rezeke edilen materyalin %5’inden daha azinda bulunmasi.

T1b: Tiimdriin rezeke edilen materyalin %5’inden daha fazlasinda bulunmasi.

Tlec: Serum PSA yiiksekligine bagli igne biyopsisi ile tespit edilen tiimor.

T2: Tiimor prostata sinirli.

T2a: Bir lobun yaris1 ya da daha azini tutan timor.

T2b: Bir lobun yarisindan daha fazlasini tutan, ancak iki lobu tutmayan timér.

T2c: Her iki lobu tutan timor.

T3: Tiimor prostat kapsiiliinii agmustir.

T3a: Ekstrakapsiiler yayilim (tek ya da ¢ift tarafli).

T3b: Seminal vezikiil invazyonu.

T4: Tumor fikse veya seminal vezikiil disinda eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar1 veya
pelvik duvara invazyon.

NX: Rejyonel lenf nodlart™* degerlendirilememektedir.

NO: Rejyonel lenf nodu metastazi yoktur.

N1: Rejyonel lenf nodlarinda metastaz mevcuttur.

MO: Uzak metastaz yoktur.

M1: Uzak metastaz mevcuttur.

M1a: Non-rejyonel lenf nodu tutulumu.**

M1b: Kemik metastazi.

MIlc: Kemik metastaziyla birlikte veya hari¢ diger organ metastazlari.

Patolojik Evreleme***

pT2: Tiimor prostata sinurlt.

pT2a: Tek tarafli, bir lobun yarist ya da daha azin1 tutan tiimor.

pT2b: Tek tarafli, bir lobun yarisindan daha fazlasini tutan, ancak iki lobu tutmayan timor.

pT2c: Her iki lobu tutan timor.

pT3: Ekstraprostatik yayilim mevcut.

pT3a: Ekstraprostatik yayilim veya mesane boynuna mikroskobik invazyon.

pT3b: Seminal vezikiil invazyonu.

pT4: Mesane, rektum invazyonu.

pNx: Rejyonel lenf nodlar1 6rneklenmemistir.

pNO: Rejyonel lenf nodu metastazi yoktur.

pN1: Rejyonel lenf nodu veya nodlarinda metastaz vardir.

*Rejyonel lenf nodlar1: Pelvik, hipogastrik, obturator, internal-eksternal iliak ve sarkal
**Non-rejyonel lenf nodlari: Aortik (paraaortik, periaortik, lumbal), common iliak, femoral,
supraklavikular, servikal, skalen ve retroperitoneal.

***Patolojik evrelemede T1 yoktur.
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Histopatolojik Grade (53)

Gleason X: Gleason Skoru iglenemiyor.

Gleason<6: lyi diferansiye

Gleason 7: Orta diferansiye

Gleason 8-10: Kétii diferansiye/ Undiferansiye

Tablo 2.3. Anatomik Evre -Prognostik Gruplar (53)

Grup | T N M PSA GLEASON
| Tla-c NO MO | PSA<10 Gleason<6
T2a NO MO | PSA<I10 Gleason<6
T1-2a NO MO | PSAX Gleason X
1A Tla-c NO MO | PSA <20 Gleason 7
Tla-c NO MO | PSA>10<20 Gleason <6
T2a NO MO | PSA<20 Gleason <7
T2b NO MO | PSA<20 Gleason <7
T2b NO MO | PSAX Gleason X
11B T2c NO MO | Herhangi bir PSA degeri Herhangi bir Gleason degeri
T1-2 NO MO | PSA>20 Herhangi bir Gleason degeri
T1-2 NO MO | Herhangi bir PSA degeri Gleason >8
11 T3a-b NO MO Herhangi bir PSA degeri Herhangi bir Gleason degeri
v T4 NO MO | Herhangi bir PSA degeri Herhangi bir Gleason degeri
Herhangi bir T | N1 MO | Herhangi bir PSA degeri Herhangi bir Gleason degeri
Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1 | Herhangi bir PSA degeri Herhangi bir Gleason degeri

2.10. Tedavi

2.10.1. AKtif izlem

60-75 yas aras1 10 yilin {izerinde yasam beklentisi olan veya diisiik grade

(GS<6) hastalar ile T1lc-T2a tiimor varliginda lokal tedaviye alternatif olarak aktif

izlem yapilabilir. Buna ilaveten 50-60 yas arasi hastalarda ayni 6zellikler ve disiik

voliim varliginda (kor biyopsi < 3, herhangi bir kor biyopside tutulum < % 50) aktif

izlem disiiniilebilir. Hastalarin yasam beklentisi 10 yilin altinda ise, prostat

kanserine bagli mortalite riski oldukg¢a diisiik oldugundan ve bu hastalar genelde
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lokal definitif tedaviye uygun olmadiklarindan aktif izlenmelidir. Hastalar 6 ayda bir
PSA ve yillik prostat biyopsisi ile aktif izleme alinmalidir (21, 36).

2.10.2. Radikal Prostatektomi

[lk RP 1905 yilinda Hugh Hampton Young tarafindan yapilmistir. Prostat
kanserinin prostat bezine sinirli oldugu durumlarda RP ve PLND’nun terapotik
diizeyi oldukga yiiksektir (10). RP iki sekilde uygulanir. Birincisi ve daha popiiler
olan1 radikal retropubik prostatektomidir. Bu teknikte cerrah simfizis pubisin 2 cm
yukarisindan umblikusun 2 c¢m altina kadar gelecek sekilde bir insizyon yapar.
Prostat ¢cevre dokularla birlikte ¢ikarilir. Bu teknik lenf nodu diseksiyonuna olanak
tanir. Cerrah ilk olarak lenf nodu diseksiyonu yapar ve frozen’a gonderir. Metastatik
lenf nodu tutulumu yoksa prostat ¢ikarilir. Eger metastatik lenf nodu tutulumu
saptanirsa genellikle prostatin diseksiyonundan vazgecilir. Bu teknigin diger bir
avantanyaji ise erektil disfonksiyonu Onlemek amaciyla ndrovaskiiler demetin
korunmasidir. Diger teknik transperineal yaklagimdir. Genellikle tercih
edilmemektedir. Perineal bdlgeye insizyon yapilir. Daha az kanamanin olmasi ve
obezlerde daha rahat uygulanabilmesi radikal retropubik prostatektomiye gore

avantajlaridir (11).

RP’ye bagli morbidite gogunlukla cerrahin tecriibesiyle ilgilidir. Intraoperatif
komplikasyonlar siklikla kan kaybi, rektal ve tiretral hasar1 icermektedir. Postoperatif
komplikasyonlardan olan impotans; yas, preoperatif seksiiel fonksiyon ve operasyon
sirasinda  norovaskiiler demetin korumasi gibi faktorlerden etkilenmektedir.
Giiniimiizde hizli bir sekilde laparoskopik RP yaklasimma gegilmektedir.
Operasyona bagl gelisen kan kayb1 ve sonrasinda gelisen agrinin azalmasi, ayrica
hospitalizasyon siiresinin kisalmas1 laparoskopik yaklagimin avantajlar1 arasinda

sayilabilir. Ancak pahali olmasi bu yontemin bir dezavantajidir (33).
2.10.3. Kriyocerrabhi
Kriyocerrahi tekniginde ultrasonografi (USG) esliginde prostat bezi igerisine

igneler yerlestirilir. Burada ama¢ dokuyu ¢ok diisiik 1stya maruz birakarak doku
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ablasyonu saglamaktir. Prostat dokusunu dondurmak igin argon gazi, 1sitmak i¢in de
helyum gazi kullanilir (10). Timor eradikasyonu igin -40 derecede 3 dakikalik

dondurma islemi yeterli olmaktadir (54).

2.10.4. Radyoterapi

Lokalize prostat kanserinin kiiratif tedavisinde RT 6nemli bir yere sahiptir.
1960 yilinda megavoltaj teleterapi sisteminin kullanima girmesiyle birlikte eksternal
beam radyoterapi (EBRT) metastatik olmayan prostat kanseri tedavisinde standart
tedavi yaklasimi haline gelmistir. Son 20 yilda EBRT alaninda 6nemli gelismeler
oldu. Bu gelismeleri 3D-CRT, IMRT, goriintilleme rehberliginde RT (IGRT),
stereotaktik viicut RT (SBRT) ve proton beam RT (PBRT) seklinde belirtebiliriz.
Benzer sekilde brakiterapi de lokalize prostat kanseri tedavisinde kullanilmaktadir.
Radyoterapi alanindaki teknolojik gelismelerle birlikte prostat kanseri tedavisi daha

etkin hale gelmistir (21).

Ug boyutlu konformal RT nin kullanima girmesinden 6nce prostat kanserli
hastalar konvansiyonel EBRT ile tedavi edilirlerdi. Konvansiyonel EBRT’de tedavi
plan1 yapilirken anatomik yapilardan (kemik dokusu) yararlanilmaktadir. Modern
goriintiileme tekniklerinin, 6zellikle BT ve MRG’nin kullanilmaya baslanmasiyla
birlikte hedef voliimlerinin 3 boyutlu olarak belirlenmesi miimkiin hale gelip hedef

voliimlere daha uygun doz dagilimi (konformal RT) saglanmistir (21).

3D-CRT yapilirken tedavi planinda doz dagilimi 3 diizlemde meydana
gelmektedir. Konformal RT’nin avantaji planlanan hedef voliime (PTV) daha iyi ve
homojen doz dagilimi saglamasidir. Saglikli dokularin en 1y1 sekilde korunabilmesi
amaciyla koruma bloklar1 kullanilmaktadir. Koruma kisiye 6zel hazirlanmis bloklar
ile yapilabildigi gibi, giiniimiizde lineer hizlandiricilarda bulunan ¢ok yaprakli
kolimatorler (MLC) ile de yapilabilmektedir. 3D-CRT ile PTV’de daha homojen doz
dagilimi elde edilmesi ve saglikli dokunun daha iyi korunabilmesi biiylik dlgiide
miimkiin olabilmekle birlikte, bazi organlarin anatomik yerlesiminden ve riskli
organlara yakinligindan dolay1 istenilen dozlar uygulanamamaktadir (55). Smit ve

ark.nin yapmis oldugu bir ¢alismada, prostat kanseri tedavisinde konformal RT ile 70
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Gy’in iizerine ¢ikildiginda riskli organlarda (ince bagirsak, mesane, rektum gibi)

toksisite meydana geldigi bildirilmistir (56).

IMRT teknigi ile daha fazla isinlama alani olusturularak, hedef voliimlere
istenilen 6l¢iide RT uygulanirken, riskli organlarin maksimum seviyede korunmasi
saglanmaktadir. IMRT nin 3D-CRT ye istiinliigli, daha yiiksek dozlara ¢ikilabilmesi
ve yan etkilerin daha az gozlenmesidir. 748 hastanin incelendigi RTOG (Radiation
Therapy Oncology Group) faz 3 calismasinda, grade 2 ve distii gastrointestinal
toksisitenin 3D-CRT’ye gore IMRT de belirgin derecede daha az goriildigii tespit
edilmistir (21). IMRT teknigine gore daha gelismis olan volimetrik ayarli ark
terapide (VMAT) hem MLC hem de gantry hareketlidir. Ancak diger tekniklerde
gantry sabittir. VMAT, IMRT’ye gore 1sinlama siiresi daha az, doz dagilimlari ise
daha 1iyi olan bir tekniktir. Goriintiileme yontemlerinin RT’de kullanimi oldukga eski
olmasma ragmen, IGRT yeni bir uygulamadir. Radyoterapi uygulanirken gilinliik
fraksiyonlar arasinda (inter-fraksiyon) veya tedavi sirasinda (intra-fraksiyon) tedavi
alanlarinda yer degisiklikleri olabilmektedir. Bu yer degisikliklerinin goriintiileme

yontemleriyle tespit edilip diizeltilerek tedavinin yapilmasina IGRT denir (55).

Gilinimiizde diistik risk grubundaki hastalara 70-72 Gy, orta risk grubundaki
hastalara 75-76 Gy ve yiiksek risk grubundaki hastalara ise 80 Gy 6nerilmektedir (7).

Radyoterapi siiresince ve Sonrasinda, tedaviye bagli yan etkiler ve
komplikasyonlar goriilebilir. Genellikle halsizlik ve cilt reaksiyonlar1 gdzlenir.
Diyare gelismesi durumunda lopermide hydrochloride, proktit ve tenezm
durumlarinda steroid veya lokal anestezik suppozituarlar onerilir. Diziiri, sik idrara
cikma ve noktiiri gibi iiriner semptomlar gelistiginde oncelikli olarak idrar yolu
enfeksiyonu diglanir; problemler obstrilksiyon kaynakli ise alfa-blokerlerden
faydalanilir. Hastalarda % 30-50 oraninda impotans gelisebilir. Bu orani azaltmak

icin tedavi planlamas1 yapilirken penil bulb korunmalidir (3, 57).
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2.10.5. Brakiterapi

1920 yilinda radium implanti uygulamas: seklinde yapilan prostat
brakiterapisi, 1960 yilindan sonra radyoaktif altin seed’lerin kullanimiyla

gelistirilmistir. Monoterapi veya EBRT ile kombine bir sekilde yapilabilir (21).

Amerikan Brakiterapi Toplulugu’nun (ABS) o6nerileri dogrultusunda
monoterapi diisiik risk grubu (klinik T1-T2a, PSA<10 ng/ml ve GS<6) hastalara
uygulanir. Dozimetrik 6l¢iimlerin uygun yapilmasi halinde uzun dénem sonuglarinin
iyi olacag: bilinmektedir. Orta risk grubunda ekstraprostatik yayilim, SV invazyonu
veya bilinmeyen lenf nodu tutulumu gibi olumsuz faktorler olabilir. Diisiik risk
faktorlerinin (diisik voliimlii hastalik, predominant patern 3, sadece bir tane
olumsuzluk faktorii) olmasi1 halinde orta risk grubunda da monoterapi yapilabilir.
RTOG 0232 galismasi ise en az bir tane olumsuzluk faktoriiniin olmas1 durumunda
monoterapi veya EBRT ile kombine tedavi yapilmasini dnermistir. Monoterapinin
kotii sonuglarinin bildirildigi yiiksek risk grubunda ise asil tedavi EBRT ile birlikte
HT’dir. EBRT ile kombine kullaniminin, prostat kanserinde lokal kontrolii sagladigi

ve metastazsiz surveye katkisi oldugu bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir (58).

Brakiterapi islemini takiben idrar retansiyonu gelisebileceginden islem
yapilacak  hastalarin  Onceden {iriner  obstrilkksiyon  bulgular1  agisindan
degerlendirilmeleri 6nemlidir. Uluslararasi prostat semptom skoru (IPSS) <12 ve

idrar akim hiz1 >15 ml/s olmasi idealdir (57).

Brakiterapi diisiik doz hizinda (LDR) ve yiiksek doz hizinda (HDR) olmak
tizere iki sekilde uygulanabilir. Siklikla LDR brakiterapisinde iyot-125 ve paladyum-
103, HDR brakiterapisinde ise iridyum-192 kullanilir. Genellikle HDR implantlari
LDR implantlarindan daha az siklikta uygulanmaktadir (3, 57).

Brakiterapi uygulamasi ile goriilebilecek komplikasyonlar agri, diziiri, idrar
retansiyonu, hematiiri ve sik idrara ¢ikma seklinde sayilabilir. Obstriiktif semptomlar
hastalarin % 10’unda goézlenir ve implanttan 6-12 ay igerisinde iyilesmesi beklenir.

Hastalarin % 1-5’inde rektal hasar gelisebilir (3)
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2.10.6. Hormonoterapi

HT lokal ileri ve yiiksek risk grubu hastalarda neoadjuvan, es zamanli ve
adjuvan olarak RT ile birlikte veya ilerlemis hastalikta sistemik tedavi amaciyla
kullanilmaktadir (53). Bir ¢ok faz 3 c¢alisma HT’nin RT ile kombine olarak
kullanilmasinin genel sagkalim (GSK), kanser-spesifik sagkalim ve progresyonsuz

hastalik {izerine olumlu sonuglari oldugunu gostermistir (7).

HT, cerrahi kastrasyon (bilateral orsicktomi) veya medikal kastrasyon
(luteinizan hormon-salgilatan hormon (LHRH) agonist veya antagonistleri) seklinde
uygulanabilir. LHRH agonistleri hipofizer LHRH reseptorlerini aktive ederek gegici
bir siire testesteron diizeyini artirirlar. Tek baslarina kullanildiklarinda kemik agrilari,
iriner sistem obstriiksiyonu ve norolojik bulgularla karakterize alevlenme fenomeni
gelisir. Bunu 6nlemek amaciyla LHRH agonisti kullanimindan 7 giin 6nce androjen
reseptor blokerleri kullanilmalidir (59). LHRH antagonistlerinin kullaniminda, hizli
bir sekilde androjen salinimi azaldigi i¢in alevlenme fenomeni gozlenmemektedir.
Medikal veya cerrahi kastrasyonun anti-androjenlerle birlikte kullanimina kombine
androjen blokaji denir. Anti-androjenlerin tek baslarina kullanildiklarinda etkileri
medikal veya cerrahi kastrasyona gore oldukga diisiik olmaktadir. Bu nedenle anti-

androjenler primer tedavi se¢enegi olarak onerilmemektedir (53).

HT orta risk grubunda kisa donem, yiiksek risk grubunda ise uzun dénem
kullanilmaktadir. Orta risk grubunda uzun doénem HT kullaniminin faydasi
gosterilememistir (53). RTOG 9202 ¢alismasinda yiiksek risk grubu hastalara EBRT
oncesi ve EBRT ile birlikte 4 ay HT uygulanmis. Daha sonra bir grup takibe
alinirken, diger gruba 2 yila tamamlanacak sekilde HT uygulanmasina devam
edilmis. Bu hastalarin 10 yillik takiplerinde uzun dénem HT kullaniminin ytiksek
risk grubu hastalarda surveye belirgin katkisinin oldugu gézlenmistir (60). Yine RP
sonrast metastatik lenf nodu tespit edilmesi halinde adjuvan HT kullanilmasi
onerilmektedir (61). Tan1 aninda metastatik olan hastalara baslangi¢ tedavisi olarak
HT uygulanmasi altin standart kabul edilmekte ve 7 ay HT sonrast PSA degeri 4

ng/ml altina diigmesi, surveyin iyi olacagini gostermektedir (53).
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HT kullanimina bagl bir takim yan etkiler gozlenebilir. Bu yan etkiler
alevlenme (flare) fenomeni, sicak basmasi, cinsel islev bozukluklari, anemi, lipit ve

glukoz metabolizmasinin bozulmasi ve osteoporoz seklinde sayilabilir (59).

2.11. Risk Siniflamasi

D’Amico ve ark. tarafindan 1998 yilinda hastalar risk gruplarina gore

siiflandirilmistir (62).

Tablo 2.4. D’ Amico Risk Siniflamasi

Risk Gruplar1 PSA (ng/ml) Gleason Skoru Evre
Diisiik Risk <10 ng/ml <6 T1-T2a
Orta Risk 10-20 ng/ml 7 T2b
Yiiksek risk >20 ng/ml >8 T2c-T3a

2.12. NCCN’e Gore Tedavi Algoritmasi (53)

Diisiik Risk Grubu ( T1-T2a, GS <6, PSA< 10ng/ml)

Yasam beklentisi > 10 y1l ise:
1) Aktif izlem
2) EBRT veya Brakiterapi
3) RP + PLND:
a) Olumsuz faktorler* varsa EBRT veya takip
b) Lenf nodu metastazi varsa HT + EBRT veya takip
Yasam beklentisi <10 yil ise: Takip

Orta Risk Grubu (T2b-T2c veya GS=7 veya PSA 10-20 ng/ml)

Yasam beklentisi >10 y1l ise:
1) RP + PLND:
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c) Olumsuzluk faktorleri* varsa EBRT veya takip
d) Lenf nodu metastazi varsa HT+ EBRT veya takip
2) EBRT + HT (4-6 ay) + Brakiterapi veya sadece Brakiterapi

Yasam beklentisi <10 y1l ise:
1) EBRT & HT (4-6 ay) + Brakiterapi veya sadece Brakiterapi
2) Takip

Yiiksek Risk Grubu (T3a veya GS=8-10 veya PSA>20 ng/ml)

1) EBRT+ HT (2-3 yil)

2) EBRT+ Brakiterapi + HT (2-3 y1l)

3) EBRT + HT (2-3y1l) + Dosetaksel

4) RP = PLND:
a) Olumsuzluk faktorleri* varsa EBRT veya takip
b) Lenf nodu tutulumu varsa HT + EBRT veya takip

*Olumsuzluk Faktorleri: Cerrahi sinir pozitifligi, seminal vezikiil invazyonu, ekstrakapsiiler yayilim
veya saptanabilir PSA.

2.13. Biyokimyasal Niiks

Prostat kanserinde kiiratif tedavi sonrast PSA yiikselmesiyle karekterize
biyokimyasal niiks gelisebilmektedir. Ancak hastalarin takiplerinde, tedavi
secenegine gore biyokimyasal niiks gelistigini kabul etme kriterleri farklilik arz

etmektedir.

2.13.1. RP Sonras1 Biyokimyasal Niiks

PSA’nin ortalama yarilanma siiresi yaklastk 2,2-3,2 giin arasinda
degismektedir. Bagarili bir cerrahi sonrast PSA degerinin 4-6 hafta i¢inde 6l¢iilemez
diizeye inmesi beklenir. PSA degerinin RP sonrasi > 0.2 ng/ml ve sonraki 6lgiimde >

0.2ng/ml tespit edilmesi biyokimyasal niiks olarak kabul edilmektedir (63).
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2.13.2. RT Sonrasi Biyokimyasal Niiks

2006 yilinda Phoenix’de Amerikan Radyasyon Onkolojisi Toplulugu
(ASTRO) ve RTOG, EBRT sonrasi biyokimyasal niiks tanim1 i¢in ortak bir goriis
birligine varmiglardir. HT alsin veya almasin EBRT sonrasi PSA’nin nadir PSA’dan
2 ng/ml veya daha fazla yiikselmesi biyokimyasal niiks olarak kabul edilmistir.

Hastalarin en az 2 yil takibi 6nerilmektedir (64).

2.14. Metastatik Prostat Kanseri

Son 10 yilda metastatik prostat kanserine yonelik yeni tedavi yontemleri
gelistirildi. Bunlar arasinda anti-androjenik ilaglar, sitotoksik kemoterapi,

immiinoterapi, kemige yonelik ajanlar, asilar ve radyofarmasoétikler sayilabilir (21).

Ozellikle kastrasyon direngli prostat kanseri (CRPC) olgularinda anti-
androjen olarak abirateron ve enzalutamid kullanilmaktadir. Yine bu hastalarda
dosetaksel ve kabazitaksel kullanilabilecek kemoterapdtik ilaglardir. Bir otolog
kanser asis1 olan Sipuleucel-T immiinoterapi amaciyla kullanilmaktadir. Cok sayida
metastatik kemik lezyonu olan hastalara sistemik radyofarmasotik (Radium-223,
Strontium-89, Samarium-153) uygulamasi diisiiniilebilir. Ayrica agrili kemik

metastazi varliginda palyasyon amagh RT uygulanabilir (21).

CRPC ve kemik metastazi varliginda ayda bir zoledronik asit (4 mg veya 8
mg) veya denosumab (120 mg) uygulamasi kemik dokunun gii¢lenmesine katk1
saglayacaktir. Zoledronik asit veya denosumab uygulanirken, kalsiyum ve D vitamini
kullanimi hastalara onerilmelidir. Zoledronik asit uygularken serum kreatin degeri

g6z 6ntinde bulundurulmalidir (53).
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2.15. Radyoterapi Uygulamasi
2.15.1. immobilizasyon-Simiilasyon

En uygun RT planmi olusturabilmek i¢in oncelikli olarak hastanin
simiilasyonuna gerekli Onem verilmelidir. Simiilasyon supin veya prone
pozisyonunda yapilabilir. Bayley ve ark.nin yapmis olduklar1 bir randomize
calismada supin pozisyonda prostat hareketinin daha az oldugu, riskli organ
dozlarinin daha iyi ayarlandigi ve bu pozisyonun hasta igin daha konforlu oldugu
bildirilmistir. Ayrica prone pozisyonunda riskli organlarin daha fazla doza maruz

kaldiklarini tespit etmislerdir (65).

Hasta supin pozisyonunda eller gogiiste birlestirilmis bir sekilde uygun
ekipmanlar ile immobilize edilir. Hastaya immobilizasyon amaciyla bas alt1 yastik,
diz alt1 ve ayakalti aparati kullanilir. Boylelikle hastanin giinliik tedavi sirasindaki
hareketleri de en az seviyeye indirilmis olur. Simiilasyon sirasinda mesane dolu,
rektum ise bos olmalidir. Bu nedenle hasta tedavi boyunca barsak diizenleyici diyet
ve ila¢ hususunda bilgilendirilmelidir. Boylelikle prostat bezi 1sinlanirken, mesane ve
rektumun pozisyonlar1 tedavi boyunca ayni kalir (21). Dolu bir rektum prostata basi
yaparak prostatin 6ne dogru hareket etmesine neden olacagindan, tedavi plani
tizerinde olumsuz etkilere sebep olur. Rektumun bos olmast RT uygulamalar
sirasinda meydana gelebilecek proktit riskini de biiyiik oranda azaltmis olacaktir.
Ayrica dolu rektumla simiilasyon yapilan hastalarda biyokimyasal niiks oraninin
arttigl calismalarda bildirilmistir (66). Hastaya idrarin1 yaptiktan sonra, hem

simiilasyon hem de giinliik tedaviden 20 dakika 6nce 200 cc su igmesi onerilir (57).

Hastay1 yeteri derecede immobilize etmemize ragmen prostat viicut i¢indeki
hareketine devam edebilir. Bu nedenle prostatin sabitlenmesi ve rektum arka
duvarimin RT alaninin diginda tutulmasi i¢in rektal balon yontemi kullanilabilir.

Rektuma yerlestirilen 6zel bir sonda 40 cc havayla sisirilir (55).

Hastaya BT simiilasyon 6ncesi 50 cc kadar intravendz kontrast madde verilir.

Bir tanesi orta hatta, iki tanesi yanlarda olmak iizere 3 adet fidusial yerlestirilir.
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Sonrasinda sakroiliak bileskeden iskiumun 1 cm asagisina kadar 3-5 mm’lik kesitler
halinde BT cekilir. Pelvik lenf nodlari tedavi alanina ilave edilecekse, BT ¢ekimi L3

vertebranin tizerinden baglar. Hastanin BT goriintiileri planlama sistemine aktarilir

(57).

2.15.2. Hedef Voliimler

Radyoterapide ama¢ hedef dokuya yiiksek doz radyasyon uygularken normal
dokularin maksimum seviyede korunmasini saglamaktir. Radyoterapi uygulanacak
alanlarin belirlenebilmesi i¢in ICRU (International Commission on Radiation Units

and Measurements) tarafindan bazi voliim tanimlamalart yapilmistir (11).

GTV: Goriiniir timor voliimii (Gross Tumor Volume) tabiri primer timor

i¢in kullanilmaktadir.

CTV: Klinik hedef voliim (Clinical Target Volume) prostatin tamamini
icerir. Seminal vezikiiller, ekstrakapsiiler yayilim ve SV invazyon riskinin oranina
gore CTV’ye eklenebilir. Roach formiiline gore SV invazyon riski < %15 ise
seminal vezikiil taban1 (SVT), T3 evre veya SV invazyon riski >%15 ise SV’iin
tamami CTV alanma dahil edilir. Ancak genel yaklagim olarak SVT tiim risk
gruplarinda CTV’ye eklenir (57).

Roach Formiilii: Periferal zon yerlesimli kanserler prostatik kapsiile
yayilmaya ve SV invazyonu yapmaya meyillidirler. Bu nedenle Kklinik evre ekstra
kapsiiler yayilimla iligkilidir (10). Roach, PSA ve Gleason degerlerini kullanarak

invazyon riskinin hesaplamas {izerine bir formiil gelistirmistir (67).

Kapsiil invazyon riski: (3/2)xPSA+[(GS-3)x10]
Seminal vezikiil invazyon riski: PSA+[(GS-6)x10]
Lenf nodu metastaz riski: (2/3)xPSA+[(GS-6)x10]
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Tablo 2.5. EBRT Uygulanacak Hastalarin Risk Gruplarina Gore Klinik Hedef Volumleri (57)

Risk Grubu CTV

Diisiik Risk Prostat+SVT

Orta Risk Prostat+SVT/ SVETPRT*
Yiksek Risk Prostat+SV+TPRT

*TPRT: Tiim Pelvis Radyoterapisi

PTV: Giinliik set-up hatalarin1 ve pozisyonel degisikliklere bagli olabilecek
aksakliklart en aza indirmek amacityla CTV’ye belli bir oranda marj verilir.
Olusturulan bu yeni alana planlanan hedef voliim (Planning Target Volume) denir.
Genel olarak CTV’ye rektum dozunu azaltmak amaciyla posteriordan 0,5 cm, diger
taraflardan 1 cm marj verilir. Rektum c¢ap1 <4 cm’nin altina disiiriilemiyorsa CTV ve

PTV posteriorda bir miktar genisletilir. PTV izodozun % 95°lik kismin1 igermelidir.

Pelvik Lenf Nodu Alani: Secimis hastalarda Roach formiiliine gore lenf
nodu invazyon riski % 15-35 arasinda ise, pelvik lenf nodu 1sinlamasinin faydasi
olabilecegi bildirilmistir. CTV bu hastalarda prostat, seminal vezikiiller, common
iliak, eksternal iliak, internal iliak, presakral, hipogastrik ve obturator lenf nodlarini

igerir.

Prostatik Yatak Alami: RP sonrast GTV yoktur. BT goriintiileri esiliginde
prostatik loj CTV olarak konturlanir. Konturlama yapilirken varsa operasyon
oncesinde ¢ekilmis MRG goriintiilerinden yararlanilir. Cerrahi klipsler CTV iginde
kalir. Patolojik olarak SV invazyonu varsa veya Roach formiiliine gére SV invazyon
riski >% 15’in iistiindeyse, SV operasyon Oncesi lokalizasyonuna gére CTV’ye dahil

edilir.

2.15.3. Riskli Organlar

RT sahasinin ¢evresinde, uygulanacak olan radyasyon dozundan
etkilenebilecek saglikli dokulara riskli organlar denilmektedir. Prostat RT’sinde
rektum, mesane, femur baslari, penil bulb’in komsulugunda bulunan prostatik

pleksusa ait sinirler ve ince bagirsaklar riskli organlardir. Doz dogilimini en uygun
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sekilde yapabilmek ve normal dokulari koruyabilmek amaciyla bu organlarin da

konturlamast yapilir (57).

2.15.4. Doz —Voliim Histogramlari

Tanimlanan dozu PTV’ye verebilecek birden fazla tedavi plani olusturmak
miimkiindiir. Ancak hangi planin hasta i¢in daha uygun olacagina karar vermek
Oonemlidir. Bunun i¢in plandaki kritik organ dozlarmin karsilastirilmast
gerekmektedir. Doz-volim histogramlart (DVH) bu karsilastirmay1 kolaylastirir.
DVH ii¢ boyutlu doz bilgilerini her organ icin bir egri olacak bi¢imde grafiksel
olarak ozetler. Diferansiyel ve kiimiilatif olmak {tzere iki tip DVH vardir.
Diferansiyel DVH voliimdeki doz farkliligin1 en diisiikten en yiiksege gosterirken,

kiimiilatif DVH ise spesifik doz almis anatomik yapinin voliimiinii gésterir (55).
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3. GEREC VE YONTEM

2005- 2015 tarihleri arasinda Erzurum Atatiirk Universitesi Tip fakiiltesi
Hastanesine bagvuran ve prostat kanseri tanmisi alarak definitif RT veya RP
uygulanmis fakat kiiratif tedavi sonras1 herhangi bir kurtarma tedavisi yapilmamais, 3
aylik araliklarda en az 2 yil siirede serum PSA seviyeleri ile takip edilen hastalarin

dosyalari retrospektif olarak taranmistir.

Calisma kriterlerini saglayan toplam 128 hasta vardi. Olgular, tedavi 6ncesi
PSA degerleri, GS, klinik evreleri ve radyolojik incelemeler dogrultusunda D’ Amico
risk siiflamasi dikkate alinarak diistik, orta ve yliksek risk gruplarina ayrilmiglardi.
82 hastaya radikal retropubik prostatektomi +/- PLND yapildigi, 46 hastaya ise
definitif RT uygulandigi tespit edilmistir. RT uygulanan hastalarin, neoadjuvan, es
zamanli veya adjuvan olmak iizere orta risk grubuna (n= 14) 6 ay, yiiksek risk
grubuna (n=21) ise 24 ay HT verildigi belirlendi. RT 6ncesi BT yardimi ile 5 mm’lik
araliklarla kesitsel goriintiiler alinarak planlama yapilmisti. Planlama sisteminde
CTV, PTV ve riskli organlar belirlenerek, 3D-CRT teknigi ile hastalara giinliikk 2 Gy
fraksiyon dozu ile toplamda 70-74 Gy doz RT uygulandig: saptandi. Tiim hastalar,
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda rutin PSA, tam kan sayimi1 ve biyokimya tetkikleri

bakilarak tedavi sonrasi ilk 2 sene 3 ayda bir, sonrasinda 6 ayda bir izleme alinmisti.

Hastalarin takiplerinde, tedavi secenegine gore biyokimyasal niiks gelistigini
kabul etme kriterleri farklilik arz etmektedir. RP yapilan grupta biyokimyasal niiks
tedavi sonras1 PSA diizeyinin >0,2 ng/ml ve sonraki dl¢limde ise 0,2 ng/ml iizerinde
olmasi iken, RT sonras1t HT alsin veya almasin PSA’nin nadir PSA’dan 2ng/ml veya

daha fazla yiikselmesi olarak kabul edilmistir.

Biyokimyasal niikssiiz sagkalim, tan1 anindan itibaren biyokimyasal niiks
tespit edilenlerde niiks tarihi, eksitus olanlarda eksitus tarihi, son durumu hakkinda

haber alinamayan hastalarda ise son kontrol tarihi esas alinarak hesaplanmustir.
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Genel sagkalim, tan1 anindan itibaren herhangi bir nedenden dolay:r eksitus
olanlarda eksitus tarihi ve son durumu hakkinda bilgi alinamayan hastalarda son

kontrol tarihi esas alinarak hesaplanmistir.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiksel analizler ve
bulgular i¢cin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 20.0.0
programi kullanilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (ortalama, standart sapma, frekans) yami sira; normal dagilimi olan
numerik degiskenler icin student-t testi, tek yonli ve iki yonli ANOVA testi,
kategorik degiskenler igin ki kare testi, sagkalim analizleri i¢in Kaplan Meier
sagkalim analizi; karsilagtirmalarinda ise Log Rank testi kullanilmis olup % 95

giiven araliginda anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Bulgular

Prostat kanseri nedeniyle RP yapilan 82 ve RT yapilan 46 olmak iizere
toplam 128 hasta incelendi. Ortalama takip siiresi 45.8 ay (24-130), ortalama tani
yas1 66.5 yil (46-86) ve ortalama biyokimyasal niikssiiz gecen siire 43.2 ay (9-80) idi.
71 hastanin (% 55.5) sigara, 5 hastanin (% 3.9) ise alkol kullandig1 belirlendi.
Hastalara ait diger sosyodemografik 6zellikler asagidaki gibidir (tablo 1).

Tablo 4.1. Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri

N %
Islem tiirii Prostatektomi 82 64,1
Radyoterapi 46 35,9
Sigara Evet 71 55,5
Hayir 57 445

Alkol Evet 5 3,9
Hayir 123 94.6
Risk grup Diisiik 45 35,2
Orta 46 35,9
Yiksek 37 28,9
Niiks Var 15 11,7
Yok 113 88,3
Sagkalim Sag 112 87,5
Olii 16 12,5

Oliim nedeni Prostat Kanseri 4 25
Prostat Dis1 Malignite 4 25

Kronik Hastalik 4 25
Diger Nedenler 3 18,8

Bilinmiyor 1 6,2

Hormonoterapi Orta 14 40
Yiiksek 21 60

0-10 64 50
PSA (ng/ml) 10-20 38 29,7
>20 26 20,3
<6 83 64,8
Gleason Skoru 7 29 22,7
8-10 16 12,5
T1c-T2a 76 59,4
T evrelemesi T2b 31 24,2
T2c ve iistii 21 16,4
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Hastalar D’ Amico risk siniflamasina gore gruplandirilmisti. Tiim hastalarin
45’1 (% 35.2) disik risk, 46’s1 (% 35.9) orta risk ve 37’si (% 28.9) yiiksek risk
grubunda idi (Sekil 4.1). Bu hastalarin 82’sine (% 64.1) RP, 46’sina (% 35.9)
definitif RT uygulanmisti (Sekil 4.2). RP kolundaki hastalarin 34°i (% 41.5) disiik
risk, 32’si (% 39) orta risk ve 16’s1 (% 19.5) yiiksek risk grubunda iken, RT yapilan
hastalarin 11’1 (% 23.9) diisiik risk, 14’1 (% 30.4) orta risk ve 21’1 (% 45.7) yiiksek
risk grubunda idi (Sekil 4.3, Tablo 4.2).

islemtur
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Sekil 4.3. Islem Tiiriine Gore Risk Gruplarinin Oransal Dagilimlar1
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Tablo 4.2. Risk Gruplarina Gére Hastalara Uygulanan Tedavi Yontemlerinin Karsilagtirilmasi

Diistik Orta Yiiksek Total P
n,(%) n,(%) n,(%) n,(%)
RP 34,(41.5) 32,(39) 16,(19.5)  82,(100)
P=0,006*
RT 11,(23.9) 14,(30.4)  21,(45.7)  46,(100)

*jstatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0,05 olarak kabul edilmistir.

Ortalama tan1 yasi RP kolunda 64.6+7 yil iken, RT kolunda 69.94+6.7 yil

olarak tespit edildi. Biyokimyasal niikssiiz gegirilen siire RP kolunda 47.1£20.5 ay,
RT kolunda 37.3423 ay ve ortalama takip siiresi RP kolunda 46.6+23 ay, RT kolunda
44.3+21.9 ay olarak saptandi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. islem Tiiriine Gore Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri

RP RT

(ort.£ S.D.) (ort.+ S.D.) p
Tan1 yasi(y1l) 64.6 £7 69.9 £6.7 p=0,00*
Niikssiiz gecirilen siire(ay) 47.1 £20.5 373+23 p>0,05
Takip siiresi(ay) 46.6 £23 443 +£21.9 p>0,05

*istatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0,05 olarak kabul edilmistir.

Diisiik risk grubundaki hastalarin 34’tine (% 75,6) RP, 11’ine (%24,4) RT
uygulanmisti. Bu gruptaki hastalarin ortalama tan1 yas1 65.4+7 yil iken; RP kolunda
63.2+6.3 y1l ve RT kolunda 72.2+4.6 y1l olarak belirlendi. Orta risk grubu hastalarin
32’sine (% 69.6) RP, 14’iine (% 30.4) RT uygulanmisti. Bu gruptaki hastalarin
ortalama tani yag1 67.1+8 yil iken; RP kolunda 65.4+7.8 yil ve RT kolunda 71.1£7.9
yil olarak belirlendi. Yiiksek risk grubu hastalarin 16’sina (% 43.2) RP, 21’ine (%
56.8) RT uygulanmisti. Bu gruptaki hastalarin ortalama tani yas1 66.9+6.8 yil iken;
RP kolunda 65.7+7.3 yil ve RT kolunda 67.8+6.5 yil olarak belirlendi (Tablo 4.4,
Sekil 4.4).
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Tablo 4.4. Numerik Verilerin Islem Tiiriine Gore Risk Gruplar1 Agisindan Karsilastirilmasi

Diistik Orta Yiiksek
(Ort.£S.D.) (Ort.£S.D.) (Ort.£S.D.)
Tani yasi(y1l) RP 63.2+6.3 65.4+7.8 65.7+7.3
RT  722+46  71.1£79 67865 PO
Niikssiiz gecen RP 49.8 £25.6 43.8 £23 41.5+17.1
>
siire (ay) RT 42.1+19.9 38+ 14.3 4477 +£25.5 p>0,05
Takip RP 49.8 +£25.6 43.8+23 456 £16.3
p>0,05
siiresi(ay) RT 42.1+19.9 43.4 +18.8 46 +£25.3
*jstatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0,05 olarak kabul edilmistir.
islemtur
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—RT
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Sekil 4.4. Islem Tiiriine Gore Risk Gruplarinin Tam Yas1 Ortalamalari

Hastalar niiks gelisme durumu agisindan incelendiginde niiks gelisen
hastalarin tani yas1 ortalamasi 65.3£5.4 yil, niiks gelismeyen hastalarin tani yasi
ortalamasi ise 66.6+7.6 yil olarak tespit edilmis olup, istatistiksel olarak aralarinda
anlamli fark tespit edilemedi (p>0,05). Tim hastalarin 10 yillik takiplerine
bakildiginda diisiik risk grubu hastalarda biyokimyasal niiks tespit edilmezken; orta
risk grubunun RP kolundaki hastalarinin 2’sinde (% 6.2), RT kolundaki hastalarinin
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3’linde (% 21.4) biyokimyasal niiks saptandi. Yiiksek risk grubunun RP kolundaki
hastalarmin 7’sinde (% 43.8), RT kolundaki hastalarinin ise 3’tinde (% 14.3)
biyokimyasal niiks tespit edildi ve kollar arasinda niiks ag¢isindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptandi ( p=0,04).

Tablo 4.5. Risk Gruplarina Gére Islem Tiirlerinin Niiks A¢isindan Karsilastirilmasi

Niiks varlig
Risk grubu Evet Hayir P
n,(%) n,(%)
Diisiik RP 0,(0.0) 34,(100)
RT 0,(0.0) 11,(100) p>0,05
Orta RP 2,(6.2) 30,(93.8) p>0,05
RT 3,(21.4) 11,(78.6)
Yiiksek RP 7,(43.8) 9,(56.2) p=0,04*
RT 3,(14.3) 18,(85.7)
TOPLAM RP 9,(11) 73,(89) p>0,05
RT 6,(13) 40,(87)

*jstatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0,05 olarak kabul edilmistir.

RP kolundaki hastalar HT almazken; RT kolunda orta risk grubu hastalarin 6
ay, yiksek risk grubu hastalarin ise 24 ay siire ile HT aldig1 saptandi. HT uygulanan
tim hastalarin 29’unda (% 82.9) biyokimyasal niiks gelismedigi ve gruplar arasinda
biyokimyasal niikssiiz gegirilen siire ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 tespit edildi. Orta risk grubunda biyokimyasal niikssiiz gegirilen siire

38+14.3 ay iken, yliksek risk grubunda bu siire 44.7+25.5 ay olarak saptand.

Tablo 4.6. Uzun ve Kisa Donem HT Uygulamasinin Niiks A¢isindan Karsilagtirilmasi

Niiks varligi
Evet Hayir P
n,(%) n,(%)
HT 6 ay 3,(21.4) 11,(78.6)
24 ay 3,(14.3) 18,(85.7) p>0,05
Toplam 6,(17.1) 29,(82.9)

*istatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0,05 olarak kabul edilmistir.

Disiik risk grubundaki hastalarin 40’ min (% 88.9) takip siiresi boyunca sag kaldigr;
I’inin prostat dis1 malignite, 2’sinin kronik hastalik nedeniyle ve 2’sinin ise diger

kaza v.b. nedenlerle 6ldigii tespit edildi. Orta risk grubundaki hastalarin 40’ min (%
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87) takip siiresi boyunca sag kaldigi; 1’inin prostat dis1 malignite, 1’nin bilinmeyen
bir neden ve 2’sinin ise diger kaza v.b. nedenlerle 6ldiigi tespit edildi. Yiiksek risk
grubundaki hastalarin 32’sinin (% 86.5) takip siiresi boyunca sag kaldigi; 3’{iniin
prostat dis1 malignite ve 2’sinin ise prostat dis1 bir maligniteden 61diigi tespit edildi

(Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Risk Gruplarma Gére Oliim Nedenlerinin Islem Tiirii Agisindan Karsilastirilmasi

Risk Oliim Nedeni Islem Tiirii

Grup P
RP RT
n,(%) n,(%)
Diisiik Prostat Dis1 Malignite 1,(100) 0
Kronik Hastalik 0 2,(100) p>0,05
Diger 0 2,(100)
Orta Prostat Kanseri 0 1,(100)
Prostat Dis1 Malignite 0 1,(100)
Kronik Hastalik 1,(50) 1,(50) p>0,05
Diger Nedenler 1,(100) 0
Bilinmiyor 1,(100) 0
Yiksek  Prostat Kanseri 1,(33.3) 2,(66.7) 050,05
Prostat Dis1 Malignite 1,(50) 1,(50) ’

*istatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0,05 olarak kabul edilmistir.

4.2. Sagkalhim Analizleri

4.2.1. Genel Sagkalim

Tiim hastalarin GSK oran1 % 92.8 olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4.5. Genel Sagkalim

Islem Tiiriine Gore Genel Sagkalim
Islem tiirlerine gére GSK oranlar1 RP igin % 94.8 ve RT icin % 86.3 olarak

bulundu. Yapilan sagkalim analizleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu

tespit edildi (log rank p=0,019).
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Sekil 4.6. Islem Tiiriine Gére Genel Sagkalim
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Risk Gruplarima Gore Genel Sagkalim

Risk gruplarma gore GSK analizi yapildiginda diisiik risk grubu igin
hesaplanan sagkalim oranm1 % 90, orta risk grubu i¢in hesaplanan sagkalim oranm1 %
90 ve yiiksek risk grubu i¢in hesaplanan sagkalim oram1 % 91 olarak tespit edildi.
Yapilan sagkalim analizleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (log
rank p > 0,05).
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Sekil 4.7. Risk Gruplarina Gore Genel Sagkalim

Risk Gruplarina Gore Islem Tiiriinde Genel Sagkahm

Risk grubuna gore islem tirinde GSK analizi yapildiginda disiik risk
grubunda RP yapilan hastalarin sagkalim oranmi % 97.1, RT yapilan hastalarin
sagkalim oran1 % 81.8, orta risk grubunda RP yapilan hastalarin sagkalim orani %
93.8, RT yapilan hastalarin sagkalim oran1 % 92.9 ve yiiksek risk grubunda RP
yapilan hastalarin sagkalim oran1 % 92.3, RT yapilan hastalarin sagkalim orani %
90.5 olarak hesaplanmistir. Yapilan sagkalim analizleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (log rank p>0,05).
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Sekil 4.9. Orta Risk Grubunda Islem Tiiriine Gére Genel Sagkalim
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Sekil 4.10. Yiiksek Risk Grubunda Islem Tiiriine Gére Genel Sagkalim

4.2.2. Biyokimyasal Niikssiiz Sagkalim

Tiim hastalarda BNSK oran1 % 96.5 olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4.11. Biyokimyasal Niikssiiz Sagkalim
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Islem Tiiriine Gore Biyokimyasal Niikssiiz Sagkalim

Islem tiirlerine gére BNSK oranlar1 RP igin % 97 ve RT igin % 90.9 olarak

bulundu. Yapilan sagkalim analizleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (log rank p>0,05).
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Risk Gruplarina Gore Biyokimyasal Niikssiiz Sagkalim

Risk gruplarma gore BNSK analizi yapildiginda disiik risk grubu igin
hesaplanan sagkalim oran1 % 100, orta risk grubu i¢in hesaplanan sagkalim orani %
93.2 ve yiiksek risk grubu igin hesaplanan sagkalim oran1 % 90.7 olarak tespit edildi.
Yapilan sagkalim analizleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (log
rank p=0,001).
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Sekil 4.13. Risk Gruplara Gore Biyokimyasal Niikssiiz Sagkalim
Risk Grubuna Gére Islem Tiiriinde Biyokimyasal Niikssiiz Sagkalim

Risk grubuna gore islem tiirinde BNSK analizi yapildiginda orta risk
grubunda RP yapilan hastalarin sagkalim oram1 % 92.3, RT yapilan hastalarin
sagkalim oran1 % 79.6 ve yliksek risk grubunda RP yapilan hastalarin sagkalim orani
% 95.2, RT yapilan hastalarin sagkalim oran1 % 81.6 olarak hesaplanmistir. Yapilan
sagkalim analizleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (log rank
p>0,05).
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Sekil 4.14. Orta Risk Grubuna Gore Islem Tiiriinde Biyokimyasal Niikssiiz Sagkalim
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Sekil 4.15. Yiiksek Risk Grubuna Gore Islem Tiiriinde Biyokimyasal Niikssiiz Sagkalim
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5. TARTISMA

Prostat kanseri, diinya genelinde erkeklerde en sik goriilen non-kutandz
kanserdir. Serum PSA diizeyinin tarama testi olarak kullanilmasindan bu yana prostat
kanseri daha erken evrede teshis edilebilmektedir. Giintimiizde lokalize prostat
kanseri tedavisinde RP veya definitif RT etkin olarak uygulanmaktadir. Ancak
modern bir randomize calisma olmamasindan dolay:1 hastaya hangi tedavi seklinin
oncelikli olarak uygulanacagi halen tartisma konusudur. Yasam beklentisi, komorbid
durumlar, tedaviye bagli yan etkiler ve hastanin yasam Kkalitesi tedavi seklini
belirlemede etkili faktorlerdir. RP sonrasit PSA diizeyinin >0,2 ng/ml ve sonraki
6l¢iimde ise 0,2 ng/ml tizerinde olmasi (63) ve RT sonrast HT alsin veya almasin
PSA’nin nadir PSA’dan 2ng/ml veya daha fazla yiikselmesi (64) biyokimyasal niiks
kabul edilmekte ve tedavi basarisizligi olarak degerlendirilmektedir. Bu durumda

hastalig1 kontrol altinda tutabilmek icin ilave kurtarma tedavileri gerekmektedir.

Glinlimiizde prostat kanseri tedavisinde uygulanan RP ve RT’yi sagkalim
analizleri agisindan kiyaslayacak prospektif calismalarin yetersizligi nedeniyle, genis
capl retrospektif caligmalara ihtiyag¢ duyulmaktadir. D’Amico ve ark. yapmis
olduklar1 bir ¢alismada, RP (n=2254) ve RT (n=381) uygulanmis olan toplam 2635
hastay1 retrospektif olarak incelemislerdir. Hastalarin 8 yillik BNSK oranlan diisiik
ve olumlu orta risk grubunda RP kolunda anlamli derecede iy1 bulunurken, olumsuz
orta risk grubu ve yliksek risk grubunda islem tiirleri agisindan anlamli fark elde
edilememistir. Bu calismada hastalara HT verilmezken, RT dozu < 70.4 Gy olarak
belirlenmistir (68). Bizim ¢alismamizda bu ¢aligmadan farkli olarak diisiik risk grubu
hastalarda her iki tedavi kolunda da niiks yoktu. Ancak daha uzun takip stiresinde
niiks saptanma olasiligt mevcuttur. Orta risk grubu hastalarimizda tedavi kollar1
arasinda gerek niiks sayis1 gerekse 10 yillik BNSK oranlar agisindan anlamli fark
saptanmadi. Yiiksek risk grubundaki hastalarimizda ise niiks sayisi agisindan RT
yontemi anlamli derecede iyi idi (Tablo 4.5). Ancak bu hastalarda diger gruplarda
oldugu gibi 10 yillik BNSK oranlar1 agisindan anlamli fark tespit edilmedi.

Aizer ve ark. yapmis olduklari ¢alismada RP (n=204) ve IMRT (n=352)

yapilan toplam 556 hastay1 retrospektif olarak taramiglardir. Risk gruplari agisindan
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5 yillik BNSK orani incelendiginde diisiik ve orta risk grubunda RP ve RT kollar
arasinda anlamli fark tespit edilmezken, yliksek risk grubunda RT kolunun RP
koluna gore anlamli derecede iyi oldugu saptanmustir. RT kolundaki hastalara HT
uygulanmis ve RT dozu 72-77.4 Gy arasinda tutulmustur (69). Bizim ¢alismamizda
yukaridaki ¢alismadan farkli olarak yiiksek risk grubu hastalarda RP ve RT kolu
arasinda BNSK orani agisindan anlamli fark yoktu. Bunun nedeni ¢alismamizdaki
RT dozunun 70-74 Gy’e sinirlandirilmasi ve retrospektif olarak degerlendirilen
hasta sayimizin bu ¢aligmaya gore oldukg¢a az olmasi olabilir. Daha fazla hasta sayisi
ve yiiksek RT dozu ile bu ¢aligmanin sonucuna benzer sonuglar elde etmek miimkiin

olabilir.

EBRT uygulama sirasinda ve sonrasinda tedaviye bagli ozellikle intestinal,
iiriner ve genital sisteme ait komplikasyonlar goriilebilmektedir. Bu nedenle RT
dozu, yapilan RT teknigine gore belirli bir diizeyde tutulmaktadir. 3D-CRT ile riskli
organlarin tolerans dozlarinin diisiikk olmasi nedeniyle hedef dokuya daha diisiik RT

dozlar1 uygulanirken, IMRT teknigi ile daha yiiksek RT dozlarina ¢ikilabilmektedir.

Zelefsky ve ark.nin yapmis olduklar1 ¢aligmada 1100 lokalize prostat kanserli
hastaya 3D-CRT ile 64.8-70.2 Gy, IMRT ile 75.6-86.4 Gy RT uygulanmistir. IMRT
dozlarinin ¢ok daha yiiksek olmasina ragmen rektum ve mesane toksisitesi minimal
diizeyde olmustur. Ayrica 5 yillik BNSK oranlar1 da IMRT kolunda anlamli derecede
iyi bulunmustur (70). Bizim ¢alismamizdaki hastalara 3D-CRT uygulanmisti ve yan
etki potansiyelinin daha az olmasi i¢in RT dozlart diigiik tutulmustu. Pollack ve
ark.nin yaptig1 calismada ise 3D-CRT ile 301 prostat kanserli hastanin 150°sine 70
Gy, 151’ine 78 Gy RT uygulanmistir. Tedavi 6ncesinde PSA diizeyi 10 ng/ml’nin
iistlinde olan hastalarda 5 yillik biyokimyasal ve/veya hastaliksiz sagkalim (HSK)
oranlar1 78 Gy uygulananlarda 70 Gy uygulananlara gdre anlamli derecede iyi
bulunurken, tedavi 6ncesi PSA diizeyi 10 ng/ml’nin altinda olanlarda anlamli fark
bulunamamustir (71). Ancak bu ¢alismada 78 Gy RT dozu IMRT ile degilde 3D-CRT
ile uygulandig: i¢in, 70 Gy doza oranla anlamli derecede grade >2 rektal toksisite
goriilmistiir (72). Bu calisma gosteriyor ki ozellikle orta ve yiiksek risk grubu
hastalarda RT doz artirimi belirgin derecede fayda saglamaktadir. Dolezel ve ark.nin

yapmis oldugu calismada bu sonucu desteklemektedir. Hastalarin bir kismina 3D-
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CRT (70-74 Gy), diger kismina ise IMRT (78-82 Gy) ile tedavi uygulanmistir. Risk
gruplar1 agisindan degerlendirme yapildiginda IMRT yapilan kolda 5 yillik BNSK ve
HSK oranlar agisindan orta ve yiiksek risk grubunda anlamli derecede olumlu

sonuglar elde edilmistir (73).

Kupelian ve ark.nin yapmis oldugu ¢alismada klinik T1-T2 evrede olan 2991
prostat kanser hastasi retrospektif olarak taranmistir. Bu hastalara RP, brakiterapi,
<72 Gy EBRT, >72 Gy EBRT ve EBRT ile brakiterapi kombinasyonunun
kullanildig1 tedaviler uygulanmistir. 622 hastaya <6 ay neoadjuvan HT uygulanirken,
lokal tedavi sonrasi herhangi bir adjuvan tedavi uygulanmamistir. Bu tedavi
uygulamalarinin hastalardaki 5 ve 7 yillik BNSK oranlar1 benzerlik gosterirken, <72
Gy EBRT yapilan grupta elde edilen sonug diger tedavi sekillerine gore oldukga kotii
bulunmustur (74).

Yiiksek RT dozu uygulanan prostat kanser vakalarinda olumlu sonuglar elde
edilmesi nedeniyle son yillarda IMRT teknigi yaygilagmistir. Schreiber ve ark.nin
yapmis olduklar1 ¢alismada RP (n=251) ve RT (n=469) yapilan toplam 720 hasta
retrospektif olarak incelenmistir. RT kolundaki hastalara >7560 cGy (7560-8100
cGy) RT uygulanmistir. Risk gruplarina gore 6 yillik BNSK oranlari incelendiginde;
diisiik risk grubunda RP ve RT yapilan kollarda sonuglar benzer ¢ikarken, orta ve

yiiksek risk grubunda RT kolunda anlamli derecede iyi sonuglar elde edilmistir (75).

Taguchi ve ark.nin yapmis olduklar1 calismada RP (n=569) ve RT(n=322)
yapilan klinik evresine gore toplam 891 T1-T4NOMO hasta retrospektif olarak
incelenmistir. RT kolundaki hastalara ortalama 76 Gy RT uygulanmistir. Risk
gruplarina gore 5 yillik BNSK oranlar1 her {i¢ risk grubunda da RT yapilan kolda RP
koluna gore anlamli derecede iyi bulunurken, 5 yillik GSK oraninin RP kolunda RT
koluna gore anlamli derecede iyi oldugu saptanmistir (76). Merino ve ark.nin yapmis
olduklar1 calismada RP (n=993) ve RT (n=207) yapilan toplam 1200 hasta
retrospektif olarak taranmistir. RT kolundaki hastalara ortalama 76 Gy RT
uygulanmustir. islem tiirleri agisindan 5 ve 7 yillik GSK oranlart RP kolunda RT
koluna gore anlamli derecede iyi bulunmustur. 5 ve 7 yillik GSK orani diistik risk

grubunda tedavi kollarinda benzer bulunurken, orta ve yiiksek risk grubunda RP
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kolunda RT koluna gére anlamli derecede iyi bulunmustur (77). Bizim ¢alismamizda
da literatiir ile benzer sekilde RP kolunun GSK acisindan RT koluna gore iistiin
oldugu saptandi. Risk gruplar1 agisindan islem tiirlerinin GSK oranlar1 arasinda
anlamli fark olmamasmma ragmen, her ii¢ risk grubunda da RP kolundaki GSK

oranlarinin RT koluna gore fazla oldugu tespit edildi.

Yiiksek doz RT ile BNSK’da RT Ichine elde edilen basari, GSK’da elde
edilememistir. Diger ¢alismalarda (69, 76, 77) oldugu gibi bizim ¢alismamizda da
RT yapilan hastalarin tan1 yasi ortalamasi RP yapilan hastalardan anlamli derecede
fazladir. RP yapilan hastalar ¢ogunlukla diisiik ve orta risk grubundayken, RT
yapilan hastalar daha c¢ok yiiksek risk grubundadir (Tablo 4.2). RT kolundaki
hastalarin tani yaslarinin daha ileri, yiiksek risk grubu hasta sayisinin daha fazla
olmasi ve bu hastalarda yasa bagl olarak ilave komorbid rahatsizliklarin eslik etmesi
GSK acisindan RT kolunun etkinlik oranmi agiklamaktadir. Calismamizda RT
kolunda tan1 yas1 ortalamasi en fazla olan grup diisiik risk grubu olup, ayn1 zamanda
oliim sayismin da en fazla goriildiigii gruptur. Oliim sebepleri incelendiginde diisiik
risk grubundaki hastalarin kronik hastaliklar ve diger nedenlerden dolay1 &ldiikleri
tespit edildi. Benzer ¢aligsmalarda da RT kolundaki 6liim nedenlerinin siklikla prostat

kanseri dis1 nedenler oldugu belirtilmistir (76-78).

RTOG 8610 caligsmast, RT ile kisa donem neoadjuvan HT kombinasyonunun
sadece RT ile karsilastirildigi ilk randomize ¢alismadir. Pelvik lenf nodu tutulumu
olsun veya olmasin, bulky (5x5cm) tiimor ve klinik T2-T4 evrede olan 456 hasta ele
almmustir. 232 hastaya sadece RT uygulanirken, 224 hastaya RT’den iki ay Once
baslamak kaydiyla 4 ay goserelin asetat ve flutamid uygulamistir. Pilepich ve ark.nin
yapmis oldugu degerlendirmede 8 yillik uzak metastaz oraninda azalma, HSK,
BNSK, ve lokal kontrol tlizerine HT kolunda anlamli derecede olumlu sonuglar elde
edilirken, GSK agisindan anlamli fark elde edilememistir. Alt grup analizinde ise GS
2-6 olan hastalarda GSK dahil tiim istatistiksel analizlerde anlamli derecede iyi
sonuglar alinirken, GS 7-10 olanlarda sagkalim ve lokal kontrol {izerinde olumlu
sonuclar elde edilememistir (79). Roach ve ark.nin yapmis olduklar1 analizde ise 10
yillik GSK acisindan yine gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmezken, HT

verilen grupta hastaliga 0Ozgii sagkalim, HSK, metastaz gelisme oranm1 ve
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biyokimyasal niiks oraninda RT’nin tek basina uygulandigi kola gdre anlaml
derecede iyi sonuglar elde edilmistir (80). Bulky tiimoriin artmig niiks riskine sebep
oldugu (81), boylece necoadjuvan HT nin tiimor hiicre 6liimiine ve voliim azalmasina

yol acarak tlimoriin lokal kontroliinii sagladig1 s6ylenebilir (79).

RTOG 8531 calismasinda elektif HT kullaniminin terap6tik HT kullanimi ile
prostat kanserli hastalarda hastalik progresyonu ve sagkalim agisindan
karsilastirilmas1 amaclanmistir. Histolojik olarak prostat kanser tanis1 alan ve
beraberinde rejyonel lenf nodu tutulumu veya prostat disina yayilim olan (klinik evre
T3), klinik T1-T2 evre ve beraberinde pelvik/paraaortik lenf nodlarina yayilimi olan
veya RP sonrasi histolojik olarak kapsiil digina uzanimi olan ve/veya cerrahi sinir
pozitifligi ve/veya SV invazyonu olan olgular ¢aligmaya dahil edilmistir. Lenf nodu
tutulum varligin1 lenfanjiyogram, BT veya lenfadenektomi ile degerlendirmek
zorunlu kriter olarak kabul edilirken, ¢aligmanin yapildigi donemde PSA yaygin
kullanilmadig1 i¢in zorunlu kriterler arasinda degildir. Bir kola (n=488) RT ile
birlikte adjuvan goserelin uygulanirken, diger kola (n=489) sadece RT yapilarak
takibe alinmis ve relaps gelistiginde goserelin baglanmistir. Adjuvan goserelin
RT’nin son haftas1 baslanarak siliresiz veya progresyona kadar kullanilmistir.
Hastalara 65-70 Gy RT dozu uygulanmistir. Postoperatif donemde ise RT dozu 60-
65 Gy’e smirlandirilmistir. Bu c¢alismanin ilk analizinde hastalar ortalama 4.5 yil
takip edilmis ve 5 yillik GSK oraninda gruplar arasinda anlamh fark goriilmemistir.
Ancak adjuvan HT nin 6zellikle GS 8-10 olan hastalarda lokal kontrol, hastaliks1z ve
uzak metastazsiz sagkalim {izerine anlamli derecede fayda sagladigi goriilmiistiir
(82). Bu galismanin giincel analizinde tiim hastalar ortalama 7.6 y1l, yasayan hastalar
ise ortalama 11 yil takip edilmisler ve adjuvan HT kolunda ozellikle GS 7-10 olan
hastalarda GSK dahil tiim analizlerde anlamli derecede fayda elde edilmistir. Ancak
GS 2-6 olanlarda genel sagkalim ve GS 2-7 olanlarda BNSK agisindan adjuvan HT

kolunda bir yarar saptanmamustir (83).

RTOG 8531 ve RTOG 8610 c¢alismalarinin ilk analizlerinin birlikte
degerlendirildigi bir ¢alismada, lokal ileri prostat kanseri tedavisinde uzun dénem
HT uygulanmasiyla birlikte, kisa donem HT uygulamasina gére BNSK ve uzak

metastaz gelisme oraninda anlamli derecede olumlu sonuglar elde edilmistir (84).
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RTOG 9408 ¢aligmasi orta risk grubu hastalarda kisa donem HT kullaniminin
etkisini inceleyen randomize bir ¢alismadir. Bu ¢alismada klinik evresi T1b,T1c,T2a
ve T2b ve serum PSA diizeyi < 20ng/ml olan 1979 hasta incelenmistir. Bir kola
(n=992) sadece RT verilirken, diger kola RT (n=987) ile birlikte RT’den 2 ay Once
baglamak kaydiyla toplam 4 ay HT wverilmistir. Total RT dozu 66.6 Gy’e
siirlandirilmigtir. Kisa donem HT uygulamasi, orta risk grubu hastalarda 10 yillik
GSK oranmi anlamli derecede artirirken, hastalifa bagh o6liimii anlamli derecede
azaltmistir. Ancak diisiik risk grubu hastalarda kisa donem ADT kullaniminin yarari
gosterilememistir (85). Bununla birlikte orta risk grubu hastalarda uzun dénem HT
kullaniminin sagkalim iizerine etkisi halen tam olarak bilinmemektedir. Uzun donem
ve kisa donem HT kullaniminin degerlendirildigi RTOG 9202 ¢alismasiin ikinci
analizinde Mirhadi ve ark. sadece orta risk grubu hastalar1 incelemislerdir. Orta risk
grubuna dahil edilen 133 hastanin 74’iine uzun donem, 59’una kisa donem HT
uygunlanmistir. 10 yillik degerlendirmede GSK ve hastaliga 6zgii sagkalim agisindan
orta risk grubu hastalarda kisa donem ve uzun donem HT kullanimi arasinda anlamli
fark bulunmamakla birlikte, uzun dénem HT kolunda sagkalim oranlar1 daha yiiksek

cikmustir (86).

Calismamizda RT kolundaki yiiksek risk grubu hastalara uzun donem, orta
risk grubu hastalara ise kisa donem HT uygulanmis olup; gerek niiks sayis1 gerekse
biyokimyasal niikssiiz gegirilen siire agisindan anlaml fark tespit edilmedi. Ancak
uzun donem HT uygulanan yiiksek risk grubu hastalarda biyokimyasal niikssiiz
gecirilen siirenin daha uzun oldugu goriildii. Calismamizin ortalama takip stiresi ¢ok
uzun olmamakla birlikte, HT nin uzun siire kullanilmasinin serum PSA diizeyini bir
stireligine kontrol altinda tutmasi bu duruma neden olabilir. Yasam beklentisi daha
az olan yliksek risk grubu hastalarda sagkalim analizi yapmak icin daha kisa takip
siiresi yeterliyken, orta risk grubu hastalarda daha uzun takip siirelerine ihtiyag
vardir. Orta risk grubunda uzun dénem HT nin etkinligini tam olarak aciklayabilmek
icin sadece bu grubu ele alan ve uzun donem takibin yapilacagir prospektif
calismalara ihtiyac vardir. Bununla birlikte uzun dénem HT kullanimina bagli olarak
goriilebilecek osteoporoz (87) ve metabolik sendrom (88) gibi yan etkiler de akilda
tutulmalidir.
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6. SONUC

Calismamizda retrospektif olarak taranan prostat kanserli hastalarda definitif
RT’nin risk gruplarina gore biyokimyasal niiks gelisme orani iizerindeki etkisi
incelendiginde yiiksek risk grubu hastalarda daha basarili oldugu goriildii. RP’nin ise
sadece islem tiiriine gére GSK orani agisindan daha istiin oldugu saptandi. RT
kolundaki hastalarin yas ortalamalari ile komorbid hastalik oranlarinin yiiksek
olmasi, gruplarin homojen dagilmamis olmasi ve 3D-CRT ile daha etkin yiiksek RT
dozlarina ¢ikilamamis olmasi RT kolunun dezavantajlar1 olmasina ragmen, BNSK ve
GSK oranlart incelendiginde her iki kolda risk gruplari agisindan anlamli fark tespit
edilmedi. Sonug olarak; normal dokularin maksimum seviyede korunarak giivenli bir
sekilde yiiksek doz uygulanabilen, RT’nin daha etkin oldugu IMRT gibi tedavi
teknikleri ile multidisipliner yaklasima katki saglayacak daha uzun takip siireli

karsilastirmali ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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