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““Non metastatik prostat kanseri tanili hastalarda radyoterapi ve cerrahi sonuglarinin
karsilastirilmast’” isimli ¢alismamiz, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'nun 13.07.2011 tarih ve ‘557 sayili ve karar no:02 karari ile Yrd. Dog. Dr. Emine
Canyilmaz denetiminde Ars. Gor. Dr. Lasif Tiirker SERDAR tarafindan tez olarak ¢alisilmast

uygun goriilmiigtiir.



GIRIS

Prostat kanseri erkeklerde en sik tani konulan kanserdir ve kansere bagli dliimlerde
akciger kanserinden sonra ikinci siray1 almaktadir (1). Prostat kanserlerinin yaklasik %95’inde
tan1 45 ile 89 yaslar (ortalama 72 yas) arasinda konulmaktadir. Prostat kanseri insidans1 yasla
birlikte artmaktadir. Erkeklerde 39 yasin altinda prostat kanseri gelisme orani 1/10000 iken,
40-59 yaslar1 arasinda 1/103, 60-79 yaslarinda ise 1/8’dir (2).

Prostat kanserlerinin %95’inden fazlas1 adenokarsinom histolojisinde olup yaklasik
%4’ linii ise transizyonel hiicreli kanserler olusturmaktadir (3). Diger alt tipler ise ndroendokrin
karsinom (kiigiik hiicreli) ve sarkomlardir.

Prostat kanseri, olgularin %70’inde periferik zondan, %15-20’sinde santral zondan,
%5-10’ununda transizyonal zondan gelismektedir. Cogu prostat kanseri multifokal olup,
prostatin degisik zonlarinda farkli grade’lerde bulunabilmektedir. Erken evrelerde hastalarin
cogu asemptomatik olup, semptomlarin varlig1 genellikle lokal ileri evre veya metastatik
hastalig1 diistindiiriir (4).

Prostat kanserinin genellikle uzun bir ge¢misi vardir. Hastaligin yiiksek prevelansina
ragmen tani alan hastalarin ¢ogu baska sebeplerden kaybedilir. Erkeklerin ¢ogunda yasam
siiresince semptom olusturmayan, tedavi gerektirmeyen veya Oliime sebebiyet vermeyen
“klinik okiilt” prostat kanseri gelisebilmektedir (5). Prostattan salgilanan bir hormon olan
prostat spesifik antijen (PSA) taramasi ile ortalama tani yasinda diisiis olsa da mortalite hala
70 yas ve lstii hastalarda yiiksektir (5). Yasam siiresi arttikga da prostat kanseri 6nemli bir
saglik sorunu haline gelmektedir (5).

Prostat kanseri tedavi secenekleri arasinda izlem, cerrahi, radyoterapi (RT) ve
hormonoterapi (HT) yer almaktadir. Genellikle erken evre, diisiik-orta risk grubundaki

hastalarda tedavi segenekleri arasinda izlem, cerrahi veya RT yer almaktadir. Yiiksek risk



grubundaki hastalarda ve lenf nodu (LN) (+) hastalarda ise RT tercih edilmektedir. Tedavi
semasina gore RT planlanan hastalarin risk gruplarina bagli olarak tedavilerine ek olarak HT
eklenmektedir. Diisiik risk grubundaki hastalara HT verilmesine gerek yokken, orta risk
grubuna 4-6 ay, yiiksek risk grubuna 2-3 yi1l HT, RT tedavisi ile birlikte uygulanmaktadir (6).

Giliniimiizde RT tekniklerinin ilerlemesi, hastalikli dokuya maksimum saglam dokuya
minimum RT dozunun verilme imkanlarimin saglanmasi ile RT’nin basaris1 giderek
artmaktadir.

Bu c¢alismada non-metastatik prostat kanseri tanili hastalarda RT ve cerrahi
tedavilerinin yan etki profili tizerine etkilerinin karsilastirilmasi, hasta popiilasyonunda genel
sagkalim, biyokimyasal niiksiiz sagkalim (bHSK), progresyonsuz sagkalim (PFSK)

onsonuclarinin ve sagkalimla iligkili prognostik faktorlerin degerlendirilmesi amaglanmistir.



GENEL BiLGILER

2.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Prostat kanseri erkeklerde en sik tani konulan kanserdir ve kansere bagli dliimlerde
akciger kanserinden sonra ikinci siray1 almaktadir (7). Prostat kanserlerinin yaklasik %95’ine
45 ile 89 yaslar1 (ortalama 72 yas) arasinda tani konulmaktadir (2, 8, 9). Otopsi serilerinde
gbzlenen insidental ve klinik olarak asikar prostat kanserinin insidansi ve prevalansi yasla
birlikte onemli artis gosterir (10). Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)
verilerine gore 40-59 yas arast Amerikan erkeklerinin yaklasik %1,8’1 prostat kanseri tanisi
alirken 60-79 yas arasi erkeklerin ise %15’i bu yasa gelene kadar prostat kanserine
yakalanmaktadir (11, 12). Insidans oranlar1 arasinda genis cografik degiskenlikler
gozlenmektedir. Cin ile Kuzey Amerika arasinda 80 kat fark bulunmaktadir (13).

PSA taramasi prostat kanseri insidans1 ve mortalitesi lizerine 6nemli bir etki yapmustir.
1980-2001 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde prostat kanseri insidansi
onemli sekilde artarken, bu, yillar sonrasinda azalmistir. Prostat kanserindeki diisiik riskli
hastalik yiizdesi artarken yasa bagli 6liim oranlar1 azalmistir. Ancak genel popiilasyonda PSA
taramasi tartismali bir konu olmaya devam etmektedir (13). Prostat Kanseri Taramasi Avrupa
Randomize Calismasi’nda (ERSPC), tarama ile prostat kanserine bagl dliimlerde %20 azalma
gosterilmisken Kuzey Amerika Prostat, Akciger, Kolorektal ve Over Kanser Taramasi (PLCO)
calismasinda tarama yapilmis olsada olmasada prostat kanserinde genel mortalitenin diigiik
oldugu belirtilmistir (14, 15).

Prostat kanserinin etiyolojisini arastiran ¢esitli ¢alismalar olmasina karsin prostat
karsinogenezinin hangi faktorlerden kaynaklandigi heniiz anlagilabilmis degildir (10). Cesitli
aragtirmacilar, androjenlere uzun dénem maruziyetin, ileri yas, irk/etnisite ve prostat kanseri

icin ailesel hikaye varhiginin en c¢ok iizerinde durulan risk faktorleri olduklarini



belirtmektedirler (10). Diger iliskili risk faktorleri agisindan diyet, viicut kitle indeksi, enerji
dengesi ve fiziksel aktivite, prostat inflamasyonu ve enfeksiyonu gibi etmenler giderek daha
¢ok siiphe ¢ekmektedir (10, 13).

Yas prostat kanser gelisimi ile iliskili tek basina en énemli faktor sayilabilir. Ciinkii
yasli erkeklerin gogu prostat bezinde, kanserin histolojik kanitina sahiptir ve klinik tespit orani
yasla dogru orantilidir (16, 17). Erkeklerde 39 yasin altinda prostat kanseri gelisme orani
1/10000 iken, 40-59 yaslar1 arasinda 1/103, 60-79 yaslarinda ise 1/8°dir (2). Immiin sistemin
yaslanmasi, daha yliksek oksidatif stres seviyeleri, karsinojenlere daha uzun siire maruz kalma
ve deoksiriboniikleik asit (DNA) hasarina bozulmus cevap gibi birgok neden sayilabilmesine
ragmen, bu iligki tam olarak agiklanmis degildir (10).

Prostat kanseri insidanst cografik faktorlere bagli olarak bariz 1rksal/etnik
degisikliklerle karakterizedir (16). Ornegin hastalik insidansinda siyah erkeklerle Asyalilar
arasinda 30-50 katlik fark gozlenmektedir (18). Prostat kanseri bat1 iilkelerinde daha yaygin
olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Irklar arasi bu farkliliklar steroid metabolizmasi, genetik,
cevresel etkenler ve sosyal faktorlerle iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, ABD’ye Cin ve
Japonya’dan go¢ eden erkeklerde Cin ve Japonya’da yasayanlara gore prostat kanseri insidansi
daha fazladir. Bu durum gevresel faktorlerin (diyet, yasam vs.) roliine isaret etmektedir (5).

Birkag calismaci prostat kanserinin ailesel kiimelesmesini gozlemis ve genetik alt
yapimin hastaliga yatkinligi artirabilecegini bildirmislerdir (19, 20). Prostat kanserinin %5-
15’inin ailesel veya kalitimsal oldugu tahmin edilmektedir (21, 22). Bu hastalar tipik olarak
sporadik vakalara kiyasla daha erken yasta tami alirlar (21). Carter ve ark. (19) sporadik
vakalara kiyasla ailesel tipte hastaligin baslangicinin daha erken yasta oldugunu
belirtmislerdir. Ozellikle geng yastaki olgularm %40’ kalitsal oldugu diisiiniilmektedir (23,
24). Prostat kanseri gelisme riski yasa bagli olarak ailesel olanlarda olmayanlara gore 2 kat
daha fazladir (19, 25). Bununla beraber hastalikli birinci derece akraba sayisinin artigsina bagli
olarak bu risk oraninda da artma gozlendigi ¢alismalarda bildirilmistir (20). Prostat kanserinin
genetik altyapisi bildirilmekle beraber meme ve kolon kanserinde oldugu gibi prostat
kanserinde genetik tarama amagli bir spesifik genetik lezyon tanimlanamamistir. 1q24 lokusu
herediter prostat kanseri i¢in duyarl olsa da iligkili genler halen arastirilmaktadir (26, 27). Son
yillarda BRCA1/BRCA2 mutasyonlar1 tasiyan erkeklerde artmis prostat kanseri riski



gosterilmistir (28, 29). Ailesel olgularin olmayanlara gore daha siddetli seyrettigi
gosterilmemis olsa da bu bilginin bireysel bazda hasta yaklagimini nasil etkileyecegi net
degildir (5).

Diyet, yiiksek kalori ve obezitenin prostat kanseri gelisiminde potansiyel risk faktorleri
oldugunu destekleyen klinik ve deneysel kanitlar vardir (30). Obez prostat kanseri
hastalarinda, radikal prostatektomi (RP) veya RT sonrasinda daha ¢ok rekiirrens gelistigi
calismalarda gosterilmistir (31-33). Prostat kanseri insidansinin giinese maruziyet ile ters
iligkili oldugu bildirilmistir. Bu D vitamini metabolizmasi ile prostat kanseri epidemiyolojisi
arasinda iligki olabilecegi yoniinde bilgiler vermektedir (5).

Prostat gelisimi ve tiimorogenezden sorumlu ana faktor androjenlerdir (Sekil 1).

Testosterone

Prostate

=
4(_\)2/
Adrenal
Cortisol drena

rogens

Prolactin

Sekil 1. Androjenlerin prostat gelisimi ve tiimorogenezdeki rolii (34)

Androjenler prostat bezinin normal biiytimesi, diferansiyasyonu ve fonksiyonunda ana
rolii oynamaktadir. Bununla birlikte androjen-reseptér (AR) sinyalinin, Karsinogenez ve
progresyondaki rolii tam olarak aydinlatilamamistir (10, 35). Klinik kastrasyona (serum

testosteron <50 ng/ml) ragmen prostat kanser hiicrelerinin AR’leri iizerinden uyariya devam



ettigi yoniinde kanitlar artmaktadir (35). Kronik testosteron maruziyetinin karsinojenlerin
prostat dokusu {lizerindeki etkisini artirdigt deney hayvanlar1 {izerindeki ¢aligmalarda
gosterilmistir (36). Ayrica hem benign prostat hiperplazisi (BPH) hem de prostat kanseri
eszamanli olarak androjen stimiilasyonu altinda gelismektedir. Bazi1 ¢alismalarda BPH’I1
erkeklerde prostat kanseri gelismesi riskinin olmayanlara gore daha yiiksek oldugu one
stirilmektedir (37, 38). Prostat kanserli erkeklerde androjenlerin serum seviyelerinin,
irka/etnisiteye gore degisiklik gosterdigi bildirilmistir (10). Testosteron dolasimdaki ana
androjen olup, prostat ve diger periferal dokularda, 5-o rediiktaz ile dihidrotestosteron
(DHT)’a ¢evrilir. DHT androjen reseptoriine baglanarak androjen responsif genlerin
transkripsiyonunun aktivasyonuna yol agar. Alfa rediiktazin aktivitesi cesitli etnik gruplarda
farklilik gosterir. Dolayisiyla bu durum, prostat kanseri insidansi ve agresifliginin irka gore
farklilik géstermesini kismen agiklayabilmektedir (39, 40) (Sekil 2).

Sekil 2. Androjen-reseptor iliskisi (41)



2.2. Histoloji

Prostatik epitelyum 3 ana histolojik tipten olusur (10). Bunlar;

1) Sekretuvar hiicreler: Epitelyal elemanlarin en diisiik proliferatif aktivitesine sahip
olmalarina ragmen, PSA, prostatik asit fosfataz (PAP), asit musin ve diger sekretuvar tirtinleri
salgilarlar (10).

2) Bazal hiicreler: Bezlerin periferinde bazal membranin {izerinde diiz bir tabaka
olustururlar. Prostatik epitelyumun en yiiksek proliferatif aktivitesine sahip hiicreleridir.
Sekretuvar hiicre tabakasini repopule eden kok veya rezerv hiicreler olarak faaliyet
gosterdikleri disiiniilmektedir (42). Bu hiicreler keratine karsi iiretilmis yiiksek molekiil
agirlikli antikorlar ile isaretlenerek, benign asiner prosesleri adenokarsinomdan ayirmada
kullanilir. Adenokarsinomlar bazal hiicre tabakasi icermemektedir (10).

3) Noroendokrin hiicreler: En az olan epitelyal hiicre tipidir. Rutin boyanmais kesitlerde
tanimlanmazlar.

Seminal vezikiiller degisken bir anatomik dagilima sahiptir. Prostatik kapsiiliin i¢cinde
bulunan kisimlart muayenede prostatik nodularite veya sertlik ile karigtirilabilir. Epitelyal

komponentin hiicreleri biiyiik ve diizensiz hiperkromatik ¢ekirdeklere sahiptir (10).

2.3. Anatomi

Prostat; erkek genital sisteminin en biiylik aksesuar bezi olup, tabani yukarda tepesi
asagida olacak sekilde kemik pelvis boslugunda prostatik iiretranin etrafin1 saran koni seklinde
bir organdir. Taban1 mesane boynuyla, tepesi ise membrandz iiretra ile devamlilik gosterir (4)
(Sekil 3). Prostat hem fibromiiskiiler hem de glandiiler yapilardan olusur. Eriskinde sekretuvar
bir organ olarak gérev yapan prostat, 16-32 adet kanal ile verumontanumun iki yanindan
prostatik tretraya agilir (43). Prostat onden symphysis pubise, puboprostatik bag ile
baglanirken arkada, denonvillier fasyasi (retrovezikal septum) ile rektumdan ayrilir.
Denonvillier fasyasi {istte peritona, altta ise liro-genital diyaframa bagl sekilde uzanir (44).
Denovillier fasyasindan dolay1 prostat kanseri direkt rektuma invazyon yapamaz (45). Prostat
apeksi tirogenital diyaframin superior fasyasinin iistiinde uzanir ve tiimorlerin %50-80’1

prostatin apeksini tutar (46, 47).



Sekil 3. a) Koronal, b) Sagittal, ¢) Superior ve d) inferior. MR gbriintiisiinde prostatin diger

organlarla anatomik iligkisi (13)

Prostatin non-glandiiler yapilari, anterior fibromiiskiiller stroma ve preprostatik
sfinkterdir (48). Anterior fibromiiskiiler stroma, kalin bir bag dokusu kilifidir. Preprostatik
sfinkter ise iiretral diiz kas elemanlarinin yogunlagmasi ile olusur ve sfinkter mekanizmasina
yardimci olur. Retrograd ejekiilasyonu 6nlemekle gorevlidir (49).

Prostat morfolojik olarak periferal, santral ve transizyonel zondan olugsmaktadir (Sekil
4). Periferal zon prostatin en biiylik pargasidir. Prostat voliimiiniin %70’ini olusturur (10).
Patolojik olarak prostat kanserlerinin ¢ogu multifokal olup karsinomlarin %80-85’1 periferal
zondan, %10-15’i transizyonel zondan ve %5-10’u santral zondan kaynaklanmaktadir (50).
Bezin tiim arka yiizeyi boyunca uzanan periferal zon rektal muayenede (RM) hissedilir (44).
Bu nedenle prostat kanseri tanisinda RM 6nemli bir yer tutmaktadir (50).

Santral zon, ejekiilatér duktuslart saran koni seklinde bolgedir. Prostat voliimiiniin
%?25’ini olusturur (10). Santral zon iginde glandiiler doku ile ejakiilator kanallar arasinda
gevsek bir bag dokusu vardir. Bu bolge prostat icindeki karsinom odaginin, prostat digina
yayilmasi i¢in potansiyel bir anatomik yoldur (51).

Transizyonel zon, en kii¢iik kisimdir. Prostatin %5’ini olusturmakla birlikte yasin

ilerlemesiyle birlikte BPH’a bagli olarak boyutu genellikle artmaktadir (10).



Transition zone P
_//’
- d /

Central zone

Anterior fibromuscular stroma

Sekil 4. Prostatin zonal anatomisi (13).

Seminal vezikiiller ve vas deferensler bezin posterio-Superior yliziinii delerek gecer ve
verumontanumdan lretraya girerler (44). Santral zona girdikleri bolgede belirgin bir prostat
kapsiilii olmadigindan anatomik olarak zayif bir bolge olugsmaktadir (51).

Prostat glandinin disinda fibromiiskiiler stroma yogunlagarak anatomik bir kapsiil
olusturur. Prostatik kapsiil anatomik bir yap1 olmayip mikroskobik olarak prostat glandinin bir
parcasidir ve ondan ayrilamaz. 2-3 mm kalinliginda olan bu kapsiiliin dis ylizeyi periprostatik
bag dokusu ile karisan lifler verdiginden belirgin bir sinira da sahip degildir (52). Prostat
kapsiiliiniin kollajen/diiz kas oram bdlgelere gore degisiklik gostermektedir (10). Ozellikle
prostat apeksinde, prostat kapsiilii incedir, bu nedenle kanserlerin yayilimi agisindan apeks

riskli bir anatomik yap1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir (4).
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Kapsiil haricinde prostat zengin ven pleksuslarini igine alan ince bir kilif ile de
cevrilidir. Bu periprostatik kilif anteriorda puboprostatik ligaman ile inferiorda ise transvers
perine kasinin derin fasyasiyla devamlilik gosterir (4).

Kavernoz sinirler, pelvik pleksustan kaynaklanir ve prostatla iliskisi cerrahi olarak
onem tasir. Kavernoz sinirler prostatik pleksustan gectikten sonra prostat damarlari ile birlikte
norovaskiiler demet iginde ilerler. Bu norovaskiiler demet retroperitoneal bag dokusu iginde
prostatin posterolateralinde ve endopelvik fasyanin medialinde yer alir (53) (Sekil 5).
Norovaskiiler demetlerin yaninda otonomik gangliyonlar kiimelesmistir (10). Prostat kapsiilii

ile damar-sinir paketi arasindaki mesafe prostatik apekste en kisadir (4).

Prostate

Neurovascular

Rectum bundie

Sekil 5. Norovaskiiler demetin sematik goriiniimii (54)

Prostat1 besleyen damarlar internal iliak arterden gelirler ve vendz drenaj prostatik
pleksus i¢inden gegerek internal iliak vene dokiiliir. Bu yol siklikla kemiklerde ortaya cikan
hematojen metastazlari agiklayabilir (10).

Modern cerrahi serilerde pelvik lenf nodu diseksiyonu (LND) sonrasi siklikla obturator
fossa, eksternal ve internal iliak bolgelerde tutulu LN oldugu bildirilmistir. Prostat
kanserindeki LN metastazlarinin %85’i bu bolgelere olur. Presakral, paravezikiiler ve

pararektal bolgelerdeki LN metastazi orant %15 civarindadir (10).
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2.4. Histopatolojik Stmflandirma

Prostat kanseri, hastalarinin yaklasik %85’inde multifokal olup prostatin degisik
zonlarinda farkli grade’lerde bulunabilmektedir (4, 47). Periferik asiner glandlardan g¢ikan
adenokarsinomlar prostattaki en sik tiimorlerdir ve prostat kanserlerinin %95’inden fazlasinm
olustururlar. Prostat kanserlerinin yaklasik %@4’linii ise transizyonel hiicreli kanserler
olusturmaktadir (3, 44). Prostat kanserinin diger histolojik alt-tipleri, tiretral kanal karsinomu,
duktal adenokarsinom, noroendokrin karsinom (kiigtik hiicreli), karsinosarkom, sarkomatoid
karsinom ve diger sarkom tipleridir (13).

Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) prekiirsor lezyondur. Sitolojik olarak prostat
kanserine benzemekle birlikte glandiiler yapisinda bazal hiicre tabakasi bulunmasiyla prostat
kanserinden ayrilir (55). Yiiksek grade’li ve diisiik grade’li olmak {izere iki grupta incelenir.
Prostat igne biyopsisinde yiiksek grade’li PIN tespit edilenlerin %80’ine, diisiik grade’li PIN
tespit edilenlerin ise %20’sine prostat kanseri eslik edebilmektedir (4).

Histolojik degerlendirme prostat kanserinde o©nemli prognostik bilgi saglar.
Adenokarsinom i¢in mevcut skorlama sistemi Gleason ve ark. tarafindan gelistirilmis ve en
son 2005 Uluslararas1 Uroloji Patoloji Cemiyeti Konsensus Bildirisi'nde revize edilmistir (13).
Histolojik degerlendirmede en sik kullanilan sistemdir. Gleason sistemi glandiiler
diferansiyasyonun derecesini baz alarak olusturulmustur. Klasik Gleason sistemi diyagrami,
teknik olarak tiimor grade’i olarak adlandirilan 5 temel doku bi¢cimi gosterir. Grade’leme

1’den 5’¢ kadar seviye igerir. 5 en kotii seviyedir (13) (Sekil 6).
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w

Sekil 6. Gleason’un histolojik paternleri (13)

Primer Gleason grade’i, toplam paternin %50’sinden fazlasimi ifade eden paternin
derecesidir. Sekonder Gleason grade’i gozlenen toplam kanserin %350’sinden az ancak
%>5’inden fazla olmalidir. Gleason skoru (GS) 2 ile 10 arasinda degisir ve primer ve sekonder

Gleason grade’lerinin toplami olarak hesaplanir (13).

2.5. Semptomlar ve Tani
2.5.1. Semptom ve Bulgular

Hikaye ve fizik muayene tanida ilk asamayi olusturmaktadir. Semptomlarin
degerlendirilmesi, baslangi¢ erektil fonksiyonu ve iiriner durumu, kemik agrisi ve RM’yi

icerecek sekilde yapilmalidir (47).
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Erken evrelerde hastalarin ¢ogu asemptomatik olup, semptomlarin varligi genellikle
lokal ileri evre veya metastatik hastaligi distindiiriir (4). Timoriin iiretraya veya mesane
boynuna ilerlemesi veya direkt olarak trigona dogru yayilmasi irritatif ve obstriiktif
semptomlara, hematiiriye yol agabilir. Metastatik hastalikta istahsizlik ve kilo kaybi, kemik
metastazlar1 olanlarda, kemik agrilar1 ve patolojik kiriklar, spinal kord basis1 ve buna bagl alt
ekstremitelerde parastezi veya giicsiizliik, iiriner veya fekal inkontinans gelisebilir. Uretral
obstriiksiyona veya retroperitoneal LN metastazlarina baglh liremik semptomlar gelisebilir.
Seminal vezikiil invazyonuna (SVI) bagli hematospermi, LN metastazi sonucunda gelisen
lenfatik ve vendz obstriiksiyona bagl alt ekstremitelerde 6dem, kaverndz sinirin invazyonuna
bagl erektil disfonksiyon (ED) gelisebilecek semptomlar arasinda yer almaktadir (4).

Komorbid hastaligin degerlendirilmesi terapotik karar verme ile iligkilidir (10). Aile
hikayesinin tanimlanmasi prostat kanseri i¢in yiiksek riske sahip diger aile fertlerinin
belirlenmesi i¢in onemlidir (10).

Fizik muayenenin ana temelini olusturan RM, tiimor evrelemesi i¢in 6nemlidir (10).
RM’de prostat kanseri, prostatta sertlik ve nodiilarite seklinde tespit edilebilir. Ancak prostatta
sertlik olmasi tek basina kanser i¢in patognomonik degildir, bir¢ok benign duruma bagh
olarak gelisebilir (10). RM tiimor evrelemesi i¢in onemli olmasina ragmen prostat kanseri
taramasi i¢in uygun degildir. 13 prostat kanseri tarama g¢aligmasini i¢eren bir meta-analizde

sensitivite %53,2, spesifisite %83,6 ve pozitif prediktif deger %17,8 olarak bulunmustur (56).

2.5.2. Laboratuar Bulgulari

Laboratuar testleri olarak PSA, testosteron, hemogram, karaciger fonksiyon testleri
yapilmas1 gereken testler arasinda sayilabilir (47). Anemi metastatik hastalikta, azotemi
bilateral iireter obstriiksiyonunda goriilebilir. Kemik metastazina bagli alkalen fosfataz,
ekstraprostatik yayilima bagli olarak da asit fosfataz diizeylerinde yiikselme karsimiza
cikabilir (4).

PSA, normal prostatik asiner ve duktal epitelyal hiicreler tarafindan ve prostat orjinli
neoplastik hiicreler tarafindan tretilmektedir (57, 58). Prostat bezindeki benign (prostatik

hiperplazi, prostatit) ve malign durumlarda yiikselebilir (57). PSA, nétral serin proteaz olup
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seminal vezikill proteinlerinden seminogelin 1 ve 2’yi hidrolize ederek seminal koagulumu
likefaksiye eder (4).

PSA’nin ¢ok kiigiik bir miktar1 serbest olarak bulunmakta olup biiyiik bir kismi
proteinlere baglidir (4). PSA’nin yarilanma omrii 2,2 ile 3,2 giin arasinda degismektedir (59).
RP’yi takiben 2-3 hafta icinde en alt seviyeye ulasir (4). Prostatin RM’si, prostat masaji,
transrektal ultrasonografi (TRUS), ejakiilasyon ve sistoskopi, serum PSA degerleri {izerine
onemli bir etki gostermemesine karsin, prostat biyopsisi PSA seviyelerinde orta diizeyde bir
yiikselmeye (medyan 7,9 ng/ml) neden olmaktadir (10). Prostat transiiretral rezeksiyon (TUR-
P) uygulamasi ise PSA seviyelerinde medyan 5,9 ng/ml’lik yiikselmeye yol agmaktadir. TUR-
P sonrast PSA’nin yeni bazal degere diismesi i¢in medyan 17 giin gereckmektedir (60).
PSA’nin iiretimi ve sekresyonu androjene bagimli olmasi nedeniyle androjen baskilama
tedavisi, PSA seviyelerinde ¢arpici azalmaya yol agmaktadir (61).

Serum PSA degerinde st sinir 4,0 ng/ml olarak kabul edilir. Ancak prostat kanserli
olgularin %20’sinde PSA degeri 4’ten diisiiktiir. PSA diizeyi 4-19 ng/ml arasinda olanlarin ise
sadece %25’inde biyopsilerde prostat kanseri tespit edilmistir. Bu nedenlerden dolay:1 yasa
veya 1rka 6zgli PSA, PSA dansitesi, yillik PSA artis1 (PSA velositesi), serbest ve kompleks
PSA gibi yeni yontemler gelistirilmeye calisilmistir (4). Yasa ve irka 6zgii PSA referans
araliklar1 Amerikan Uroloji Birligi tarafindan 6zetlenmistir (4) (Tablo 1).

Tablo 1. Yasa ve irka 6zgii PSA referans araliklari (4)

Yas aralig (y1il) Asyali  Afrika kokenli Amerikalh  Beyaz

40-49 0-2,0 0-2,0 0-2,5
50-59 0-3,0 0-4,0 0-3,5
60-69 0-4,0 0-4,5 0-4,5
70-79 0-5,0 0-5,5 0-6,5

Tedavi oncesi PSA degeri, prostat kanseri tedavi sonucglarint éngérmede Snemli bir
prognostik faktordiir tedavi stratejisini belirlemede 6nemli bir role sahiptir. Genellikle yiiksek
PSA seviyeleri; ekstrakapsiiler invazyon (ECI), SVI, LN tutulum riskini arttirmaktadir. Bu da

tedavi se¢imi i¢in major etmendir (10).
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PSA diizeylerine gore biyopside prostat kanseri bulma riski PSA <4 olanlarda yaklasik
%5-25 iken PSA 4-10 olanlarda yaklasik %15-25 ve PSA >10 olanlarda ise %50-67"dir (47).

RP veya RT 6ncesi PSA hizinin yilda >2 ng/ml olmasi, prostat kanseri 6liim riskinde
artisa neden olabilir (47). Fakat sonucun bagimsiz bir 6ngériiciisii olarak tedavi dncesi PSA
kinetiginin (PSA velositesi ve doubling time) degerini inceleyen bir sistematik derlemede
erken evre prostat kanserinde tedavi Oncesi klinik karar almada PSA dinamiklerinin

kullanimina dair yeterli kanit gériilmemistir (47).

2.5.3. Goriintilleme Yontemleri

Erken evrelerde evreleme igin ek goriintiileme tekniklerine gereksinim olmamakla
birlikte T3-T4, GS>8, PSA>20, T2+PSA>10 veya klinik semptom varliginda kemik
sintigrafisi onerilmektedir (6, 47). Ayrica T3-T4 tiimorde veya T1-2 ve nomogramlarda LN
tutulum ihtimali >%10 ise pelvik bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) yapilmalidir (6).

Yasam beklentisi <5 yil olan hastalarda; yiiksek riskli (bulky T3-4, GS 8-10) hastalar

haricinde semptomatik olmadik¢a herhangi bir tetkik yapmak 6nerilmemektedir (6).

2.5.4. Patolojik Tan1 Yontemleri

Patolojik tani i¢in TRUS esliginde biyopsi (>8 ayr1 kordan) oOnerilmektedir (47).
Biyopsi sonrasi cerrahiye giden hastalarda prostatektomi materyalinde “upgrading” (6rnegin
biyopsi GS’sini <6’dan >7’ye ¢ikarma veya 7’den >7’ye ¢ikarma), 10’dan fazla biyopsi
korlar1 yapilmis olsa bile hastalarin yaklasik %25-30’unda gozlenebilmektedir (62). GS’nin

“down-grading”i ise yaygin gorilmemektedir (47).

2.6. Evrelendirme ve Yayilim Yollar

Tan1 ve klinik evreleme hikaye, fizik muayene, goériintiileme yontemleri ve laboratuar
testlerine gore yapilmaktadir. Patolojik evreleme ise Kklinik evrelemede gerekenlere ilaveten
patolojik muayene ve cerrahi rezeksiyon bulgularina dayanir (13).

Patolojik siniflandirma ve evreleme kriterleri Amerikan Kanser Birlesik Komisyonu

(American Joint Commission on Cancer) (AJCC) ve Uluslararast Kanser Kontrol Birligi
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(Union Internationale Contre le Cancer) (UICC) tarafindan gelistirilmistir (10). Bugiin i¢in
kullanilan evreleme sistemi AJCC siniflandirmasinin 7. baskisidir (50) (Tablo 2, 3, 4) (Sekil

7).

Tablo 2. Prostat adenokarsinomunun AJCC TNM Siniflandirmasi-1 (50)

Primer tiimor (T)

Klinik
X Primer tiimdr degerlendirilemiyor
T0 Primer tiimdr bulgusu yok
T1 Klinik olarak belirsiz, palpe edilemeyen ve goriintiileme teknikleri ile
gosterilemeyen tiimor
Tla Histolojik incelemede rezeke edilen dokunun %35 veya daha azinda
timor
T1b Histolojik incelemede rezeke edilen dokunun %5 veya daha fazlasinda
timor
Tlc Tiimér igne biyopsisi ile tespit edilmis (Or: Yiikselmis PSA seviyesi
nedeniyle)
T2 Prostata siirl timor*
T2a Bir lobun yarisini veya daha azini tutan timor
T2b Bir lobun yarisindan fazlasini tutan fakat iki lobu tutmayan timor
T2c Her 1ki lobu tutan timor
T3 Tlimor prostat kapsiiliine ulagmig **
T3a Ekstrakapsiiler yayilim mevcut (tek ya da iki tarafl)
T3b Seminal vezikiillere yayilan timor
T4 Tiimdr fiske veya seminal vezikiiller diginda kalan dokulara invazyon

gostermis; 6rnegin eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar

ve/veya pelvis duvari
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Patolojik (pT)***

pT2

Organa sinirh

pT2a Tek tarafli, bir tarafin yaris1 veya daha az1
pT2b Tek tarafli, bir tarafin yarisindan daha fazlasi ancak iki tarafli degil
pT2c Bilateral hastalik
pT3 Ekstraprostatik yayilim
pT3a Ekstraprostatik yayilim veya mesane boynuna mikroskobik
invazyon****
pT3b Seminal vezikiil invazyonu
pT4 Rektum, levator kas ve/veya pelvis duvar tutulumu

*Igne biyopsisi ile bir ya da iki lobda saptanan tiimér, palpe edilemiyor veya goriintiileme ile

giivenilir olarak gosterilemiyorsa T1c olarak siniflandirilir.

**Prostat apeksine ya da prostat kapsiiliiniin i¢ine invazyon (disina degil), T3 olarak degil T2

olarak smiflandirilir.

***Patolojik evrelemede T1 hastalik mevcut degildir.

****Cerrahi sinir pozitifligi R1 belirteciyle tanimlanmalidir (mikroskobik rezidiiel hastalik).

Tablo 3. Prostat adenokarsinomunun AJCC TNM Siniflandirmasi-2 (50)

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

Klinik

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu veya nodlarina metastaz var
Patolojik

NX Bolgesel lenf nodlar1 6rneklenmemis

NO Bolgesel lenf nodlar1 pozitif degil

N1 Bolgesel lenf nodu veya nodlarina metastaz var
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Tablo 3. Prostat adenokarsinomunun AJCC TNM Siniflandirmasi-2 (50) (Devam)

Uzak Metastazlar (M)*

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
M1la Bolgesel olmayan lenf nodlarina metastaz
M1b Kemik metastazi
M1lc Kemik metastazi olsun veya olmasin diger bolgelere metastaz

*Birden fazla metastaz bolgesi varliginda en ileri kategori kullanilir. pM1c en ileri

kategoridir.

Tablo 4. Prostat kanserinde AJCC evre gruplamasi (50)

Anatomik evre/Prognostik Grup

Grup* T N M PSA (ng/ml)  Gleason Skoru
I Tla-c NO MO <10 <6
T2a NO MO <10 <6
T1-2a NO MO X X
A Tla-c NO MO <20 7
Tla-c NO MO  10<, <20 <6
T2a NO MO  10<, <20 <6
T2a NO MO <20 7
T2b NO MO <20 <7
T2b NO MO X X
1B T2c NO MO  Herhangi Herhangi
T1-2 NO MO 20< Herhangi
T1-2 NO MO  Herhangi 8<

i T3a-b NO MO  Herhangi Herhangi
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Tablo 4. Prostat kanserinde AJCC evre gruplamasi (50) (Devam)

v T4 NO MO  Herhangi Herhangi
Herhangi T N1 MO  Herhangi Herhangi
Herhangi T HerhangiN M1 Herhangi Herhangi

*PSA seviyesi veya Gleason skorundan herhangi biri mevcut degilse, gruplama T-evresi

ve/veya PSA seviyesi veya Gleason skorundan mevcut olan ile yapilmalidir.

Sekil 7. T evresinin sematik gortinimii (63)

Lokal yayilim baslica prostat kanserinin direkt ekstrakapsiiler uzanimi veya SVI ile
olmaktadir. GS ve serum PSA ile lokal yayilim olasiligi prediktif modeller kullanilarak tahmin
edilmeye calisilir (64).

Timoér yerlesiminin - %50-80’inin  goriildiigli prostat apeksinde ekstraprostatik
yayilimin raporlanmasi, bu bélgede kapsiiliin sinirlarinin belirsiz olmasi nedeniyle zordur (10,

47). Ekstraprostatik yayilimi olan hastalarin ¢ogu (%57-81) cerrahi sinir (CS) pozitifligine
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sahiptir. Bu da kotii prognoza isaret eder (10). Lokal yayiliminin varligi tedavi stratejilerini ve
RT tedavisi alacak hastalarda tedavi portalini etkilemektedir (64).

SVI hastalik niiksii icin artmis riski gdsteren patolojik bir bulgudur ve seminal vezikiil
ve vas deferenslerin invazyonunu gésterir. Mesane boyunun mikroskobik tutulumu pT4 olarak
degil pT3a olarak evrelenir. Ancak prognozu seminal vezikiil tutulumu olan hastalara
benzemektedir (10).

Bolgesel lenf nodlan gercek pelvise ait lenf nodlar1 olup, 6zellikle ana iliyak arterlerin
bifurkasyon noktasinin altinda kalan lenf bezlerini kapsamaktadir. Bu LN bdlgeleri;
hipogastrik, obturator, iliyak (eksternal, internal) ve sakral (lateral, presakral, promontor) lenf
nodlaridir. Uzak lenf nodlari pelvis disinda yerlesim gostermektedir. Ultrason, BT, MRG veya
lenfanjiyografi ile goriintillenmeleri miimkiindiir. Her ne kadar biiyiimiis lenf nodlarinin
radyolojik goriintiilemelerle tespiti nadiren miimkiin olabilse de; baslangicta klinik olarak
metastaz bulgularina sahip hastalik prezantasyonu azdir (50). Goriintiileme igin hastalarin
tedavi Oncesi lenfatik tutulum riskinin belirlenmesi amaciyla risk tablolar1 sikga
kullanilmaktadir (64).

Uzak LN tutulumu M1la olarak kabul edilir. Bu LN bdlgeleri; Aortik (paraaortik,
lomber), ana iliyak, derin inguinal, ylizeyel inguinal (femoral), supraklavikiiler, servikal,
skalen ve retroperitoneal lenf nodlaridir (50) (Sekil 8). LN metastazinin varligi bolgesel olsun
olmasin, hastayr evre IV’e tasir (13). Bununla beraber LN metastazlarmin sikligi ve

lokalizasyonlarinin prognostik dnemi biiyiiktiir (44).
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Sekil 8. Pelvisin lenf nodu anatomisi (13)

Osteoblastik kemik metastazlart en sik goriilen lenfatik dist metastaz seklidir. Bu
hematojen metastazin en yaygin yolu, Batson’un vendz pleksusu araciligiyla lomber vertebra
korpusuna olan kan akimidir. ilave olarak, uzak lenfatik metastazlarida goriilebilmektedir.
Akciger ve karaciger metastazlari gibi diger organ metastazlart genelde hastaligin daha ileri
safthalarinda ortaya ¢ikmaktadir (50, 64). Bu organlarin uzak metastazin ilk tutulum bolgesi
olma ihtimali diigiiktiir (64). Lomber vertebralardan sonra diger kemiklerin tutulum orani
siklik sirasina gore proksimal femur, pelvis, torakal vertebralar, kaburgalar, sternum, kafatasi

kemikleri ve humerus seklindedir (4).

2.7. Prognostik Faktorler

Prostat kanserinin klinik davranisi yavas seyirden agresif seyire kadar degiskenlik
gosterebildigi i¢cin sonucglari ve tedavi secimini 6ngdérmek icin prognostik degerlendirme
onemlidir (13).

Tan1 aninda hastalik evresi ve tedavi sonrasi hastalik prognozunu Ongdrebilen ve
sayilar1 stirekli artan molekiiler belirtegler (ploidi durumu, p53 ve bcel-2 gibi) ve klinik
faktorler bulunmaktadir. Bu verilerin kullanimiyla lokal hastalik evresi, lenf bezi tutulum riski

veya tedavi basarisizliglr riskinin Ongoriilmesinde faydali olabilecek birkag algoritma
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yayinlanmigtir. TNM evreleme sisteminde yer alan tani 6ncesi serum PSA degeri, patolojik
timor diferansiyasyonu (GS’nin) ve tiimdr evresinin prognoz lizerinde agik ve genel kabul
goren anlamli etkisi bulunmaktadir (47, 50). Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
tarafindan yapilan prospektif randomize ¢alismada 1500 hasta incelenmis olup GS’nin prostat
kanserine bagl 6liimii 6ngérme agisindan en énemli prognostik faktér oldugu bildirilmistir.
Ayrica RTOG c¢alismalarinda PSA degerinin 20 ng/ml’den biiyiilk olmasinin yiiksek
basarisizlik riski ve artmig HT ihtiyaci ile yakin iligkili oldugu gésterilmistir (50). Ayrica GS,
tedavi oncesi PSA ve tanidaki evreye ek olarak, biyopsi korundaki pozitif yliizde (>%50 ise
daha agresif), PSA dansitesi ve velositesi, timdr tarafindan kor tutulum uzunlugu ve perindral
invazyon (PNI) varligini igeren ilave patolojik faktdrlerde prognostik dneme sahiptir (13, 47).
Bu parametreler kullanilarak prostata sinirli olmayan hastaligi baslangicta tahmin
etmek icin hazirlanan birgok nomogram, tablo ve formiiller ile hastalarin risk gruplarina

ayrilmasi ve bu gruplara gore tedavi kararlarmin verilmesi amaglanmistir (5, 6, 47, 64, 65)
(Tablo 5, 6).

Tablo 5. Risk siniflandirma nomogramlari (47, 64, 65, 66)

Partin nomogramlar1 T evresi, GS ve tedavi 6ncesi PSA’ ya dayanarak patolojik evreyi
(organa smirl, ECI, SVI veya LN tutulumu) tahmin eder. Bu

yontemle cerrahiye aday olabilecek olgularin se¢ciminde kullanilir.

Roach formiilleri Orijinal Partin verilerine dayanarak patolojik evreyi tahmin eder.
ECI (%) = 3/2 x PSA + 10 x (GS-3)
SVI (%) =PSA + 10 x (GS-6)
LNI (%) =2/3 x PSA + 10 x (GS-6)

Brignanti Uzatilmig LN diseksiyonu kullanarak daha yiiksek oranlar gosterir ve
nomogramlari tutulumu tespit etme ihtimalini artirmak i¢in daha fazla sayida LN

(6rnegin, %901 tespit etmek i¢in 28) elde etmenin 6nemini destekler.

Kattan Bilgisayar temelli ve baslica PSA rekiirrensini tahmin eder, fakat
nomogramlari bazilar1 progresyonsuz sagkalimi ve RP, 3BRT veya brakiterapi

sonrasi prostat kanserine spesifik mortaliteyi de 6ngoriir.
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Tablo 6. RTOG meta-analizi risk gruplari ve sagkalim oranlari (47)

RTOG meta-analizi risk gruplari 10 yilhk HS
(GS ve hastaliksiz sagkalimi 6ngoriir )

I-Diistik: T1-2 ve GS<6 86%
I1-Orta: T1-2 ve GS=7, veya T3 veya N1 ve GS<6 75%
I1-Yiiksek: T1-2 ve GS=8-10, veya T3 veya N1 ve GS=7 62%
IV-Cok yiiksek: T3 veya N1 ve GS=8-10 34%

RP veya RT sonuglarini tahmin etmek igin ek modeller gelistirilmistir. D’ Amico’nun
caligmasina dayanarak tedavi dncesi PSA, GS ve klinik evrenin kombinasyonuna gore hastalar
risk gruplarina ayrilmislardir. Bu gruplar sayesinde lokal tedavi (RP veya RT) sonrasi

biyokimyasal niiks riski ve sagkalim tahmini yapilabilmektedir (5, 67) (Tablo 7).

Tablo 7. D’Amico ve MD Anderson risk gruplar1 ve sagkalim oranlar (68)

D’Amico ve MD Anderson risk gruplar: EBRT sonras1 EBRT sonrasi

(bPSK ve HS’yi 6ngoriir) S yilbk bPSK 10 yilhik bPSK

Disiik  T1-2a ve GS<6 ve PSA <10 %85-90 %80-85

Orta T2b (MD Anderson T2b—T2c) %70 %65
ve/veya GS=7 velveya PSA 10 <— <20

Yiiksek >T2c (MD Anderson T3-4) %40 %35

veya GS=8-10 veya PSA >20

Benzer sekilde Kattan ve ark. RP sonrasi rekiirrensi tahmin etmek igin post-op
nomogramlar gelistirmistir (5) (Tablo 5). Lokal yayilimin olasiliklarinin tahmini igin Partin’s
tablosu ve Roach formiilleri gibi prediktif modeller ve tedavi karar1 verilmesinde National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) tarafindan olusturulan ¢ok asamali klinik gruplama

sistemi en ¢ok kullanilan modeller arasinda yer almaktadir (6, 47, 64-66). (Tablo 8).



24

Tablo 8. NCCN versiyon 1.2014 risk gruplar1 (6)

Risk gruplar Ozellikler

Cok disiik Tlc ve GS <6 ve PSA<10 ng/ml ve
Kor pozitif prostat biyopsisi 3’den az, her korda < %50 kanser ve
PSA dansitesi <0,15 ng/ml/g

Diisiik T1-2a ve GS <6 ve PSA<10 ng/ml

Orta T2b-T2c veya GS 7 veya PSA 10-20 ng/ml
Yiiksek T3a veya GS 8-10 veya PSA>20 ng/ml
Cok yiiksek T3b-T4

Metastatik N1, M1

Tiimoére bagl faktorler arasinda sayilabilen tiimorde andploidi varligt hastaligin diploid
lezyonlara gore daha agresif seyir gosterebileceginin gostergesidir. S-faz fraksiyonu ise DNA
ploidisine oranla prostat kanserli hastalarin sagkalimlari igin daha iyi bir belirtegtir, bununla
beraber lokal ileri veya metastatik prostat kanserinde bagimsiz bir prognostik faktor degildir
(44). Lokalize prostat kanserinde p-53 gen mutasyonlar1 seyrektir (44). p-53 artmis
ekspresyonunun radyasyona karsi cevabin azalmasi (radyorezistans) ile iligkili olabilecegi
belirtilmektedir (44). GS degerlendirmesinde toplam skor yaninda, paternlerinde 6nemi
bulunmaktadir. Tersiyer komponenti (>%10) Gleason 5 olan GS 7’li hastalar, GS 8-10 olan
hastalarla benzer bHSK’ya sahip olabilecegi ¢alismalarda bildirilmistir (69).

Prostat kanserinde prognostik faktorler arasinda hastaya baglhh faktorlerde
bildirilmektedir. Ayn1 evreye sahip hastalar arasinda siyah irkta beyazlara oranla daha diisiik
sagkalim oranlar1 bazi c¢aligmalarda bildirilirken, bazi1 ¢alismalarda ise bu fark
gozlemlenmemistir (44). Bu fark, biiyiikk timor hacmi (tedavi oncesi yiiksek PSA), immiin
sistem zayifligi, testosteron seviyesi, cevresel-ekonomik faktorler, genetik veya diger
bilinmeyen faktorlerle iligkili olabilir (44).

Radyolojik veya cerrahi evreleme yapilmis olmasinin da prognostik Onemi
bulunmaktadir. Asbell ve ark. (70) yaptigi ¢alismada 5 yillik hastaliksiz sagkalim (HS)
oranlart lenfadenektomi sonrasi negatif pelvik nodu olan hastalarda %76 iken, radyolojik

goriintiileme sonucu evrelenenlerde ise %63 olarak bulunmustur (p=0,008).
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Bu prognostik faktorler sadece hastalarin tedavi yaklasimina degil ayni1 zamanda klinik
calismalarda hastalar1 siniflandirmaya da yardim etmektedir. Ornek olarak diisiik riskli
hastalar aktif izlem ¢alismalarina alinirken yiiksek riskli hastalar adjuvan/neoadjuvan
calismalara yonlendirilebilmektedir (5).

Sonug olarak GS’u, klinik evre, baslangi¢c PSA degeri ve cerrahi evreleme, relaps riski
ve kanser-ozgii mortalite riski agisindan prediktifdir. Tedavi sonuglarinin tahmininin
gelistirilmesi lokal tedavinin riski/katkilar1 konusunda klinisyen ve hastalara bilgi vermektedir.
Yukarida bahsedilen calismalara ragmen ayni morfoloji ve klinikopatolojik &zellikteki
tiimorler bazen biyolojik heterojenite gostermektedir. Baz1 diisiik riskli timorler hizli progres
olurken bazi yiiksek riskli olanlar goreceli olarak yavas seyreder. Bu sebeple daha gelismis
modellere ihtiya¢ duyulmaktadir. Siipheli nodlar veya ECI’nin MRG veya pozitron emisyon
tomografisi (PET) ile degerlendirilmesi, seminal vezikiil ve ekstraprostatik dokunun evreleme
biyopsisi ve molekiiler isaretlemeleri kapsayan arastirmalarin amaci risk siniflandirmasini

gelistirmek yoniindedir (5).

2.8. Tedavi Yaklasimlari
Bugiin i¢in prostat kanserinde standart tedavi algoritmalarini tanimlayan risk adaptif
tablolar incelenerek tedavi kararlar1 verilmektedir (13). NCCN rehberi versiyon 1.2014’{in risk

gruplarina gore tedavi semasi tablo 9°da belirtilmistir (6).
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Tablo 9. NCCN versiyon 1.2014 risk gruplarina gore tedavi semasi (6)

NCCN risk Yasam Tedavi stratejisi
kategorileri beklentisi
Cok diisiik <10 y1l -Gozlem
10-20 y1l -Aktif izlem*
20< y1l -Aktif izlem*
-RT veya BRT
-RP=+ pelvik LND** (LN metastaz ihtimali >%?2 ise)
Diisiik <10yl -Gozlem
10< yil -Aktif izlem*
-RT veya BRT
-RP+ pelvik LND** (LN metastaz ihtimali >%2 ise)
Orta <10yl -Gozlem
-RT + HT (4-6 ay) = BRT veya sadece BRT
10< yil -RP + pelvik LND** (LN metastaz ihtimali >%2 ise)
-RT £+ HT (4-6 ay) + BRT veya sadece BRT
Yiiksek -RT + HT (2-3 y1l)
-RT + BRT £ HT (2-3 y1l)
-RP + pelvik LND**
Cok yiiksek -RT + HT (2-3 y1l)

-RT + BRT £ HT (2-3 y1l)
-RP + pelvik LND** (Fiksasyonu olmayan secilmis hast.)
-HT (Definitif tedavi alamayacak segilmis hastalarda)

Metastatik (N1)

-HT
-RT + HT (2-3 y1l)
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Tablo 9. NCCN versiyon 1.2014 risk gruplarina gore tedavi semasi (6) (Devam)

Metastatik (M1) -HT

*Aktif izlem: Klinik endikasyon varsa en az 6 ayda bir PSA, en az 12 ayda bir dijital RM ve
en az 12 ayda bir prostat biyopsisi (>75 yas ise Onerilmez)
** Cerrahi sonrasi;
-Cerrahi smnurlar (+), ECI, SVI veya 6l¢iilebilir PSA varsa — Adjuvan RT veya gozlem
-Lenf nodu (+) ise — Gozlem veya HT = RT

Lokalize diisiik evre hastalikta; aktif izlem, cerrahi ve RT tedavi segenekleri arasinda
yer almaktadir. Her hastanin tedavi segenekleri konusunda bilgilendirilmesi en iyi se¢imi
yapmak adina kritiktir (5).

Diistiik evre prostat kanseri igin farkli tedavilerin 6zelliklerini kiyaslamak oldukca
giictiir. Bunun sebebi bu hastalarin lokal tedavi sonras1 %80< PFSK sanslariin olmasidir (71,
72, 73). Prostat kanserinin dogal uzun bir seyri vardir ve 10 yillik veriler prostat kanserine
spesifik sagkalimi ve HS’yi degerlendirmek i¢in yetersiz kalmaktadir.

Gecikmis HT’nin katkis1 ve ge¢ PSA rekiirrensinin her hastada tehditkar olmayist
tedavi modalitelerini kiyaslamayi giiclestirmektedir (5).

2.8.1. Aktif izlem

Lokalize diigiik evre prostat kanserindeki problem her hastaya miidahale gerekip
gerekmedigi konusudur. Bir¢ok arastirmaci artan bir sekilde histolojik prostat kanseri tanisi
almig hastalarin tiimiinde hastaligin 6liimciil potansiyeli olmadigin1 diisiinmektedir (74). Bu
nedenle gilinlimiizde “aktif izlem” tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir. Aktif izlem
hastay1 semptomlar ¢ikana kadar takip etmemeyi degil aksine diizenli olarak PSA, RM ve
tekrarlanan biyopsileri gerektirmektedir. Bu sayede, hastaligi stabil olanlar lokal tedavinin
morbiditelerinden kurtulmus olurken, klinik veya patolojik hastalik ilerlemesi tespit
edildiginde definitif tedavi firsatinin kagirilmamasi saglanmaktadir (5, 13).

Aktif izlem ¢ok diislik riskli hastalarda (yasam beklentisi <20 yil) veya diisiik riskli

hastalarda (yasam beklentisi <10 yil) endikedir ama hala tartismali bir konu olmaya devam
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etmektedir (13). Popiilasyon bazli galismalar hastalarin ¢ok az bir kisminin aktif izlemi
sectigini gostermistir (13).

Diisiik evre hastalikta (¢ok diisiik ve diisiik risk grubunda) aktif izlem diisiiniilebilecek
iki grup vardir (5, 13). Birincisi komorbit nedenlerden (koroner arter hastaligi gibi) 6tiirti 6liim
riski daha yiiksek olanlar, ikincisi ise hastalig1 biraz risk tasisa da tedavi ile iliskili toksisiteler
(iriner inkontinans ve ED gibi) agisindan endisesi olanlardir (5). Aktif izlemin iki ana
elestirisi vardir. Bunlarin birincisi hala elimizde progresyonu tam tahmin edecek, degeri
kanitlanmis bir yontemin olmayisi, ikincisi ise hasta se¢imi yapilirken tam olarak giivenilir bir
yontemimizin olmayisidir (5). Bu nedenlerden dolayi bu strateji yasam beklentisi daha kisa
olan hastalar i¢in gegerlidir.

Aktif izlemdeki diger bir konu ise tiimor progresyonunun olast dezavantajlar1 ve daha
agresif ve toksik tedaviye ihtiya¢ duyulma potansiyeli tagima ihtimalidir. Diizenli olarak
multipl degerlendirme ve periyodik biyopsilerle yapilan takibin hastalara getirdigi fiziksel ve
psikolojik yiik de ayr1 bir dezavantajidir. Hastalarin ¢ogu bu ylik nedeniyle zaman iginde lokal
tedaviyi segmektedir (5, 13).

NCCN rehberinde belirtilen gozlem segenegi, semptomlarin yakinda ortaya gikacagina
isaret eden muayene ve PSA’da bir degisiklik i¢cin veya semptomlarin gelisimi i¢in palyatif
tedavi karar1 verme beklentisi ile hastaligin seyrini izlemeyi igerir. Aktif izlemden farki prostat
biyopsisi alinmamasidir ve aktif izlemde progresyon kanit1 olunca kiiratif tedavi amaglanirken
gozlemde ise semptomlar gelisinceye kadar veya eli kulaginda (PSA>100) oluncaya kadar

izleme devam edilir ve gerektiginde palyatif tedavi verilir (6).

2.8.2. Cerrahi

RP 10 yildan fazla yasam beklentisi olan klinik lokalize prostat kanseri tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. RP standart cerrahi seklidir (13). Cerrahi, izleme kiyasla
mortalite (RR =0,56), lokal progresyon (RR = 0,33) ve metastazi (RR =0,6) azaltan tek lokal
tedavidir (72, 75). Lokalize hastalikta cerrahinin semptomsuz ve genel sagkalima katkisi

vardir (5). Cerrahi sonrasi 15 yillik genel prostat kanserine spesifik mortalite %12 (%5-38)’dir
(13).
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Cerrahi prosediir, yan etkileri azaltmak amaciyla zaman ig¢inde perineal cerrahiden
retropubik, retropubik sinir koruma, laparoskopik ve robot-yardimli yaklasima kadar
gelismistir. Potansiyel yan etkiler intraoperatif kanama, tiriner inkontinans ve ED’dir (13).

Organa smirli prostat kanserli hastalarda prostatektomi ile yliksek kontrol oranlari
saglanirken Ozellikle yiiksek GS ve pozitif marjini olan, kapsiil 6tesine uzanan prostat kanseri
vakalarinda cerrahi sonrasi yetmezlik oranlari daha fazla oranda karsimiza ¢ikmaktadir (13).
RP sonrasi %15-40 olguda PSA niiksii goriilmektedir (47). RP sonrasit PSA artisi olan
hastalarda tedavi uygulanmazsa 10 yil i¢inde uzak metastaz gelisme ihtimali %60, prostat
kanserinden mortalite riski ise %20’dir (47). PSA yetmezliginden uzak metastaza kadar gecen
stire medyan ~8 yil iken, GS yiiksek ve PSA doubling time <3 ay olan hastalarda sadece ~3
yildir (76, 77). Uzak metastazdan 6liime kadar gegen medyan siire ~5 yildir (47).

Bu nedenle T3NOMO hastalar tizerindeki randomize klinik ¢calismalar baska bir tedavi
stratejisini giindeme getirmistir. Bu hastalarda RP sonrasi uygulanan RT ile metastaz riskinde
azalma ve genel sagkalima katki oldugu gosterilmistir (5). Yiiksek riskli hastalikta (pT3NO
velveya pozitif marjin), cerrahi sonrasi post-operatif RT kanit | diizeyinde onerilmektedir.
Adjuvan/salvage post-prostatektomi RT igin Onerilen dozlar standart fraksiyonlarla 64-70

Gy’dir. Tanimlanan hedef hacimler prostat yatagini igermektedir (6).

2.8.3. Radyoterapi

RT tiim evrelerdeki lokalize prostat kanseri i¢in en Onemli definitif tedavi
yontemlerinden biridir (13). RT diisiik risk ve segilmis orta riskli hastalar i¢in monoterapi
seklinde uygulanirken orta, yiiksek ve c¢ok yiiksek riskli hastalarda HT ile birlikte
kullanilmaktadir. Bununla birlikte yiiksek riskli hastalarda cerrahi sonrasi endikasyon
varliginda adjuvan tedavi olarak da uygulanabilir. Ayrica primer veya metastatik bdlgelere
palyatif tedavi seklinde verilebilir (13).

Diisiik evre hastalikta RT ve cerrahi tedavi modaliteleri arasinda birgok tartisma olsa
da her iki tedavinin Ustiin yasam katkis1 olmasi nedeniyle, se¢imi etkileyen asil etken tedavi
iligkili morbitidedir. Bu tedavi yontemleri arasindaki rekabet her iki tedavi yonteminde de
morbitide de azalmaya neden olmustur (5). Lokalize hastalikta cerrahinin RT ye tistiinliigiinii

gosteren klinik ¢alisma yoktur. Her iki tedavide de bazi morbitideler gézlenebilmektedir.
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Baslangi¢ impotans oranlari cerrahi ile daha fazladir. RT ile goriilen ED oraninin, zamanla RT
tekniklerindeki gelismelere paralel olarak azaldigi gozlenmistir. RT cerrahiye uygun olmayan

veya klasik cerrahi alanlarinin 6tesine tagsmis hastalikta ideal bir tedavi yontemidir (5).

2.8.3.1 Eksternal Radyoterapi

Eksternal Radyoterapi (EBRT), klinik lokalize prostat kanseri icin bagslica tedavi
secencklerinden biridir. Cerrahi g¢alismalar genellikle daha uzun izlem siirelerine sahip
olmalarina ragmen, modern RT ve cerrahi serileri, distik riskli hastalarda benzer PFSK
gostermektedir (6).

Prostat kanseri RT’sinde yapilan c¢alismalarda doz-artirim stratejileri Onem
kazanmistir. Son yillarda RT teknikleri daha yiiksek radyasyon dozlarmin giivenli sekilde
verilmesine olanak saglayacak sekilde gelismistir. 1990’larin baslarina kadar kullanilan
standart 2 boyutlu planlama teknikleri akut ve kronik toksisitelerden dolay: total dozlar1 67-70
Gy’e smirlamis iken 1990’11 yillarda 3 boyutlu planlama tekniklerinin gelistirilmesi ile akut
toksisite riski azaltilmig ve yiiksek dozlarla tedaviye olanak saglanmistir (6). Olgunlagmakta
olan 3 boyutlu konformal ve onu takip eden yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) calismalart
kolektif sekilde 2 boyutlu yontemlere kiyasla biyokimyasal kontrolde iyilesmeler ve azalmis
toksisite gostermektedir (13).

IMRT tedavisi ile 3 boyutlu radyoterapi (3BRT)’ye gore gastrointestinal sistem (GiS)
toksisitesi belirgin olarak azalmistir (78, 79). Bugiin i¢in standart RT teknigi prostat kanseri
icin IMRT’dir. RT dozu 72 Gy {izerinde uygulandiginda hastalik kontroliinde nispeten
prostatektomi ve brakiterapi (BRT)’ye benzer sonuglar elde edilmektedir (13).

NCCN kilavuzunda diisiik riskli olgularda 75,6-79,2 Gy, orta ve yiiksek riskli
olgularda ise 81 Gy RT dozu 6nerilmektedir (6)

RT’nin hedef voliimlerine orta riskli hastalarda LN tutulum riski >%15 olanlar ve

yiiksek riskli hastalar i¢in pelvik lenf nodlari dahil edilebilir (13).

2.8.3.2. Hipofraksiyone Radyoterapi
Prostat kanseri nispeten yavas ¢ogalim hizi nedeniyle diisiik bir a/p orani ile kendini

gostermektedir. Prostat kanseri i¢in o/ff oram1 yaygin olarak 1 ile 4 arasinda bildirilmektedir
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(6). Diisiik o/P orani fraksiyon biiyiikliigiine tiimoriin daha duyarli olduguna isaret etmektedir
(10).

Prostat kanseri i¢in o/B orani, RT ile bildirilen toksisitenin ¢ogundan sorumlu olan
¢evre dokulara benzedigi veya daha diisiik oldugu igin, hipofraksiyone rejimler kullanarak
uygun sekilde tasarlanmis RT alanlari ve semalari, ge¢ toksisite riskini artirmadan benzer
kanser kontrol oranlarini saglayabilmektedir (6). Standart kullanilan 1,8-2,0 Gy’den daha
biiyiik fraksiyonlar terapétik avantaj gosterebilir (10).

Yapilan bir ¢alismada 70 Gy, giinlik 2,5 Gy’den, 28 fraksiyonda uygulanmustir. 5
yillik biyokimyasal HS orta risk prostat kanseri i¢in %85 olarak bildirilmistir. Grade 2 veya
daha yiiksek gastrointestinal ve genitoliriner toksisite sirasiyla hastalarin yaklasik %4,5 ve
%S5,3’tinde gozlenmistir (10).

Stereotaktik RT, 5 veya daha az tedavi fraksiyonu ile yiiksek derecede konformal,
yiiksek doz radyasyon uygulanmasina olanak saglamaktadir (80). Medyan takibi 5 yila kadar
olan tek merkezli ¢alismalarda biyokimyasal progresyonsuz sagkalim (bPSK) %90-100 olup
erken toksisite (mesane, rektal ve yasam kalitesi) diger standart RT teknikleri ile benzer

bulunmustur (6).

2.8.3.3. Brakiterapi

Modern serilerde BRT’nin, disiik-riskli veya segilen yiiksek riskli hastalarda
monoterapi veya yliksek riskli hastalik i¢cin RT ile birlikte boost tedavisi olarak kullanilmasi
ile miikemmel sonuglar elde edilmektedir. Sonuglar implant kalitesi ve biyolojik etkin doz ile
iliskilidir (13). Yiiksek derecede konformal dozimetri saglayan BRT orta derecede invaziv bir
yontemdir (13). Uygulama tekniginin terapotik etkinligini maksimize etmek igin dikkatli hasta
secimi ¢ok Onemlidir (81). BRT’nin kriterleri Amerikan Brakiterapi Birligi tarafindan
belirlenmistir (13). Amerikan Brakiterapi Birligi prostat implantlarini monoterapi olarak
yalnizca klinik evre T1-T2a, GS 2-6 ve PSA<10 ng/ml olan hastalarda 6nermektedir (13).

Lokalize prostat kanserinde interstisyel implantlarin birincil avantajlart yiiksek doz,
tedavi siiresinin kisalig1 ve daha diisiik ED’dir (44).

BRT tedavisi low-dose rate (LDR)-BRT veya high-dose rate (HDR)-BRT seklinde
uygulanabilmektedir (6). HDR-BRT’de LDR-BRT’ye kiyasla iiriner ve rektal toksisiteler
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acisindan daha az riske sahiptir (6). ED riski de HDR-BRT’de baz1 ¢alismalarda daha az
bildirilmistir (6).

LDR-BRT monoterapisi i¢in 6nerilen dozlar {odine-125 igin 145 Gy ve Palladium-103
icin 125 Gy’dir. 40-50 Gy EBRT’den sonra karsilik gelen boost dozlar1 sirastyla 110 Gy ve
90-100 Gy’dir (6). Tek bagina HDR tedavisi i¢in yaygin kullanilan rejim 2 fraksiyonda 13,5
Gy/fraksiyon’dur (6).

Kombine RT (40-50 Gy) ve HDR-BRT kullanimi, yiiksek risk lokalize veya lokal ileri
evre hastalarda minimal akut ve ge¢ toksisite ile doz eskalasyonuna olanak saglar. Yaygin

boost dozlar1 9,5-11,5 Gy x 2 frk., 5,5-7,5 Gy x 3 frk. veya 4-6 Gy x 4 frk.’dur (6).

2.8.4 Hormonoterapi

Yiiksek riskli ve lokal ileri prostat kanserli hastalar genellikle agresif lokal tedavi ve
sistemik tedavi kombinasyonlar1 ile tedavi edilmektedir. Bu yontemler ile tiimoriin lokal
komplikasyonlarina engel olunurken, ayni zamanda gizli yaygin hastaliklar da tedavi edilmeye
calisilmaktadir. Seminal vezikiil ve LN tutulumu olan hastalardaki biiyiik olglide zayif
sonuglara ragmen optimum kontrollii sistemik tedavi uygulamasi son zamanlarda kabul
edilmistir (5).

Bugiin i¢in kombine tedaviler RT ile birlikte HT ve neoadjuvan HT (NHT) sonrasi
cerrahiyi igermektedir (5). Normal prostat dokusu ve erken evre prostat kanserleri biiylime ve
sagkalim i¢in androjenlere bagimlidir (41). Metastatik prostat kanseri olan erkeklerin yaklagik
%70-80’nin HT ye cevap verdigi bilinmektedir (4).

HT, liiteinizan hormon salgilayici hormon (LHRH) siipresyonu ve anti-androjen
kombinasyonundan olusmaktadir (13). HT prostatin kii¢iilmesine neden olmaktadir (41).

Yiiksek riskli ve lokal ileri hastalikta RT’ye eklenen HT’nin tek basina RT veya
HT’ten daha iistiin oldugu kanitlanmistir (5). Yapilan ¢alismalarda heterojen hasta gruplarina
ragmen RT’ye HT nin eklenmesiyle HS ve lokal kontrolde 6nemli iyilesmeler gosterilmekle
birlikte bu durum genel sagkalim igin tartigmalidir (13).

1980’den giiniimiize kadar yapilan calismalarda HT’nin siiresi, zamani ve etkisi
sistematik sekilde degerlendirilmektedir (13). Baz1 kanitlar RT’den 2 ay dnce HT tedavisinin

baslamasinin, RT ile es zamanli baslamasindan veya RT sonrast HT verilmesine gore daha



33

etkili oldugunu gostermektedir. Mevcut veriler yiiksek riskli hastalikta 3 yillik HT uygulamasi
ile sagkalimda artis oldugunu belirtmektedir. Bununla birlikte, lokal ileri hastalikta HT nin
optimal siiresi hala tartismalidir (5).

Anti-androjen kullanan hastalarin %70’inde Ostrojen seviyesi artisina bagli olarak
jinekomasti gozlenmektedir (10). LHRH agonistlerinin major yan etkileri, impotans, libido
kaybi, lireme organlarinin atrofisi ve sicak basmasini igermektedir. Diabet, dislipidemi veya
osteopeni gibi metabolik degisikliklerle de iliskili olabilmektedirler (10).

Prostat kanserinin dogal seyrinin uzun olmasi nedeniyle son zamanlardaki ¢aligmalarda
yogun sekilde RT ile kombine edilen HT sonrasi uzun donem toksisitenin insidansi

arastirilmaktadir (13).

2.8.5 Kemoterapi

Metastatik hormon refrakter prostat kanserinde docetaksel-bazli kemoterapi rejimleri
kullanilmaktadir. ki randomize calismada sagkalimda az olmakla birlikte istatistiksel
anlamlilik seviyesine ulasan iyilesmeler gosterilmistir (10). Sitotoksik kemoterapinin yerinin

belirlenmesi i¢in ilave ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir (10).
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MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta Ozellikleri

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi ve Uroloji

Kliniginde Ocak 2011 ve Temmuz 2013 tarihleri arasinda histolojik olarak prostat kanseri

tanis1 ile RT veya RP tedavisi goren hastalarda iki farkli tedavi yontemi etkinlik ve

giivenilirlik agisindan incelenmistir. Calisma kriterlerine uygun olarak tedaviye alinan 88

hastanin sonuglar1 05 Mart 2014 tarihinde degerlendirmeye alinmistir.

Calismaya asagida belirtilen 6zelliklere sahip hastalar dahil edilmistir:

1.
2.
3.

Histolojik olarak prostat adenokarsinomu tanisi olan,
WHO performans durumu 0-2 olan (Tablo 10),
RT ve RP tedavisi almaya engel olacak herhangi bir metabolik ve komorbit

hastalig1 olmayan.

Tedavi 6ncesinde tiim hastalara yapilan incelemeler sunlardir:

1.

2
3.
4
5

Anamnez,
Fizik ve RM,

Tam kan sayimi,

. Rutin kan biyokimyasi ile birlikte PSA, testosteron,
. Radyolojik inceleme (On-arka akciger grafisi, abdomen BT veya MRG ve T3-

T4, GS>8, PSA >20, T2+PSA >10 veya klinik semptom varliginda kemik
sintigrafisi),
Histolojik degerlendirme (TUR-P veya TRIB).
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Tablo 10. WHO performans durumu skoru (82)

0 Asemptomatik (Tam aktif, tiim hastalik Oncesi aktivitelerini kisitlama olmaksizin

yapabilir).

1 Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fizik aktivitede kisitlama var, ancak ayakta

ve hafif igleri yapabilir).

2 Semptomatik, %50'den daha az yatakta (Ayakta ve kendi bakimini yapabilir, giindiiz

saatlerinin %50'sinden fazlasini ayakta gegirebilir ancak herhangi bir iste ¢alisamaz).

3 Semptomatik, %50'den daha fazla yatakta ama yataga bagimli degil (Kendi bakimini
yapmakta zorlaniyor, giindiiz saatlerinin %50'sinden fazlasinda yataga veya sandalyeye

sinirli).

4 Yataga bagimli (Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga bagimli)

3.2.Calisma Tasarim ve Tedavi

Histolojik olarak prostat kanseri tanist alan ve ¢alisma kriterlerine uygun 6zelliklere
sahip hastalara RP veya RT tedavisi uygulanmistir. Risk gruplarina gore hastalara RT veya RP
tedavilerine ek olarak HT verilmistir.

Hastalarin evrelendirilmesi AJCC 7. baski, 2010 TNM evrelendirmesine gore
yapilmugtir.

Klinigimizde RT tedavisi uygulanacak hastalarin, tedavi 6ncesi serum PSA degerleri,
GS, radyolojik inceleme, klinik ve patolojik evreleri goz oniine alinarak NCCN klavuzuna
gore risk gruplari belirlenmis ve bu risk gruplarina gore de RT tedavileri planlanmugtir.

Tedavi, konvansiyonel RT verilen hastalarda iki boyutlu planlama sistemi kullanilarak
Co60 ve/veya Lineer akselerator cihazlarinda 6-10 MV foton enerjileri ile, konformal RT
uygulanan hastalarda ise ii¢ boyutlu planlama sistemi kullanilarak Lineer akselerator cihazinda
6-18 MV foton enerjileri kullanilarak uygulanmistir. Hastalar giinliik 1.8-2 Gy dozlar ile
giinde tek fraksiyon, haftada 5 fraksiyon olacak sekilde tedavi edilmistir.

Hedef hacim diisiik risk grubunda prostat ve proksimal seminal vezikiilleri, orta risk
grubunda prostat ve tiim seminal vezikiilleri icerirken, yiiksek risk grubunda ek olarak pelvik

lenf nodlarin1 da igerecek sekilde planlanmustir.
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Konvansiyonel yontemle tedavi edilen hastalarda RT, 4 alan box teknigi ile 45-46 Gy
pelvik bolgeye uygulandiktan sonra, lenfatik bolgeler alan dis1 birakilarak, prostat+seminal
vezikiillere ek boost ile total 72 Gy uygulanmistir. RT tedavi alanlarindan anterior-posterior
alanlarin st sinir1 L5-S1 araligi, alt sinir1 tuberositas iskiumun alti, lateral smirlar1 kemik
pelvisin 1-2 cm laterali baz alinarak olusturulurken yan alanlarin 6n sinir1 ise symphisis
pubisin yaklagik 1 cm Onii, arka smirt S2-3 aras1 veya rektumun orta noktas: baz alinarak
olusturulmustur. Lenfatik 1sinlama endikasyonu olmayan hastalarda sadece prostat+seminal
vezikiillere 72 Gy RT uygulanmustir.

Ug boyutlu konformal RT uygulanan hastalarda iist sinir lomber 4. vertebranin
istiinden, alt sinir trokanter mindriin altindan gececek sekilde 2,5 mm aralikli BT aksiyal kesit
taramasi ile simiilasyon yapilmistir. Planlama kesitleri {izerinde hedef hacim ve riskli organlar
belirlenmigtir. Riskli organlar olarak rektum, mesane, bilateral femur ve ince bagirsaklar
kontiirlenmistir. Klinik target voliim (CTV) hastanin risk grubuna gore planlanmistir. Elektif
olarak pelvik lenf nodlar1 1sinlanan hastalarda kommon iliak, eksternal iliak, internal iliak,
presakral ve obturator LN bolgeleri RT alanina dahil edilmistir. CTV olusturulduktan sonra
prostat + seminal vezikiillere posteriorda rektum duvarinda doz artigin1 engellemek i¢in 0,6
cm, diger yonlerde 1 cm ve endikasyon olan hastalarda pelvik lenf nodlarina posteriordan 1
cm, diger yonlerde 1,5 cm emniyet sinirt verilerek planlanan target volim (PTV) elde
edilmistir. Normal doku tolerans dozlar1 dikkate alinarak PTV’de %95°lik izodoz dagilimi
elde edilerek total 76-78 Gy uygulanacak sekilde tedavi planlamasi yapilmistir.

Cerrahi gubundaki hastalara cerrahi tedavi olarak retropubik RP ve bilateral obturator

LND uygulanmustir.

3.3. Gozlem ve izlem

RT tedavileri sirasinda hastalar her hafta goriilmiistiir. Kontroller sirasinda hem cerrahi
hemde RT uygulanan hastalarin sikayetleri degerlendirilip, tam kan sayimlari yapilmistir.
Hastalar RT ve/veya cerrahiden 4 hafta sonra ilk kontrollerine ¢agrilarak serum PSA diizeyi ve
toksisite degerlendirilmeleri yapilmistir. Daha sonra, tiim hastalar semptomsuz olduklari

stirece ilk 2 sene 3 ayda bir, sonrasinda 6 ayda bir izleme alinmistir. Kontrole gelen hastalarin
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sistemik muayeneleri yapilarak tam kan sayimlari, biyokimyasal tetkikleri, serum PSA
diizeyleri ve liizum halinde goriintiileme tetkikleri ile toksisite degerlendirmeleri yapilmistir.
Tedavi toksisitesi akut ve ge¢ RTOG toksisite skorlamasi Kkullanilarak
degerlendirilmistir. Bu derecelendirmede 1. derece hafif yan etkileri belirtirken, 2. derece orta
yan etkileri, 3.derece ciddi yan etkileri ve 4.derece ise hayati tehdit eden yan etkileri
belirtmektedir (83) (Tablo 11, 12). ED ve iiriner disfonksiyon hem tedavi 6ncesi hem de tedavi
sonrasi kontrollerde Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 3.

versiyonu kullanilarak degerlendirilmistir (84) (Tablo 13).

Tablo 11. RTOG akut toksisite skorlamasi (83)

AKUT Y.E. GRADE-1 GRADE-2 GRADE-3 GRADE-4
ALT -ilag -Parasempatolitik  -Paranteral -Akut veya
GASTRO- gerektirmeyen  (Lomotil) destek gerektiren subakut
INTESTINAL gaita gerektiren diare  diare obstriiksiyon, fistiil
SISTEM aligkanlhiginda -Ped -Ped gerektiren  veya perforasyon
degisme veya gerektirmeyen siddetli miikoz -Transfiizyon
sikliginda artis,  miikoz akinti veya kan akintis1  gerektiren kanama
-Analjezi -Analjezik -Abdominal -Bagirsak
gerektirmeyen  gerektiren rektal  distansiyon (Diiz diversiyonu veya
rektal veya abdominal grafide tiip
rahatsizlik agri kanitlanmig dekompresyonu
bagirsak gerektiren
looplarinda tenesmus veya

gerilme) abdominal agr1




Tablo 11. RTOG akut toksisite skorlamasi (83) (Devam)
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GENITO- -Tedavi 6ncesi -1 saatten fazla  -Saatte bir veya  -Transfiizyon
URINER aliskanliginin araliklarla daha sik noktiiri  gerektiren
SISTEM iki kat1 noktiiri  noktiiri veya veya acil idrar hematiiri
veya idrar idrar siklig1 siklig1 -Kan pihtisina
siklig -Diziiri -Diizenli sekonder olmayan
-Diziiri -Acil idrar istegi  narkotik akut mesane
-lag -Lokal anestezi  gerektiren diziiri, obstriiksiyonu
gerektirmeyen (pyridium) mesane spazmi,  -Ulserasyon
acil idrara gerektiren pelvis agrisi -Nekroz
cikma istegi mesane spazmi1  -Gross hematiiri
HEMATOLOJI BK:3,0-<4,0 2,0-<3,0 1,0-<2,0 <1,0
Trm:75-<100 50-<75 25-<50 <25/spontan
kanama
Neut:1,5-<1,9 1,0-<1,5 0,5-<1,0 <0,5 veya sepsis
Hgb:9,5-11 7,5-<9,5 5,0-<7,5 -
Htc:%28-<%32 <%28 Transfiizyon -

gereksinimi




Tablo 12. RTOG geg toksisite skorlamasi (83)
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GEC Y.E. GRADE-1 GRADE-2 GRADE-3 GRADE-4
INCE / -Hafif diare -Orta diare -Cerrahi -Nekroz
KALIN -Hafif Kramp -Orta karin agris1 ~ gerektiren -Perforasyon
BAGIRSAK -Giinde 5 kez -Giinde 5’ten obstriiksiyon veya -Fistiil
gaita fazla gaita kanama
-Az rektal akinti~ -Fazla rektal
veya kanama mukus veya
aralikli kanama
MESANE -Az epitelyum -Orta siklikta -Siddetli siklikta ~ -Nekroz
atrofi -Yaygin diziiri -Kontrakte
-Minér telanjiektazi -Siddetli mesane
telanjiektazi -Aralikli telanjiektazi (<100 cc)
(mikroskopik makroskopik (Siklikla petesi ile  -Ciddi hemorajik
hematiiri) hematiiri birlikte) sistit
-S1k hematiiri
-Mesane

kapasitesinde

azalma (150 cc >)




Tablo 13. CTCAE toksisite skalas1 (84)
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GRADE-1 GRADE-2 GRADE-3 GRADE-4
Erektil -Tedavi -Tedavi Tedavi olamayan -
Disfonksiyon gerektirmeyen gerektiren  azalma

azalma azalma
Uriner Bazen (6rnegin Spontan, Giinliik yasam Operatif
Disfonksiyon oksiirme, hapsirma  ped gerekli  aktivitelerini miidahale gerekli

ile ve benzeri), ped
gereksiz

bozucu, miidahale

gerekli (6rnegin,

(Ornegin
sistektomi veya

klemp, kollajen kalic1 tiriner

enjeksiyonu) diversiyon)

3.4.istatistiksel Analiz

Calismanin degerlendirilmesinde genel sagkalim; tami tarihinden son kontrol tarihine
veya Oliime kadar gecen siire gdz Oniine alinarak hesaplanmistir. Biyokimyasal basarisizlik RT
alan hastalarda Phoenix tanimlamasina gore; HT alan ve almayan hastalar i¢in en diisiik PSA
degerinden >2 ng/ml artisin olmasi olarak kabul edilirken cerrahi alan hastalar i¢in AUA
standardina gore; iki Olgimde >0,2 ng/ml olmasi olarak kabul edilmistir (85, 86).
Biyokimyasal niikssiiz sagkalim tani tarthinden PSA niiksline kadar gegen siire olarak
tanimlanmistir. PFSK siiresi, tani tarihinden niiks veya metastaza kadar gegen siire ele alinarak
hesaplanmistir. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlar (ortalama,
standart sapma, frekans) kullanilmigtir. bHSK, PFSK siiresi ve genel sagkalim siiresi
hesaplanirken Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilmistir. Gruplar arasindaki sagkalim
farkin1 belirlemek i¢in long-rank testi yapilmistir. Gruplar arasindaki karsilastirmalarda
Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) incelenmistir. Degiskenlerin dagilimi incelendikten sonra parametrik-interval veriler
iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi student-t testi veya Paired t testi, non-parametrik-
interval veriler Mann Whitney U testi veya Wilcoxon testi, ordinal/nominal veriler Ki-kare

(veya daha kiiclik numuneler i¢in Fisher’s exact testi) veya McNemar testi kullanilarak
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karsilastirilmistir. Cok degiskenli analizde sagkalimi ongérmedeki bagimsiz etkenler Cox
regresyon analizi kullanilarak incelenmistir. Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda olan durumlar
anlaml1 olarak kabul edilmistir. Istatistiksel analizler SPSS versiyon 13 yazilimi kullanilarak

yapilmustir.
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BULGULAR

4.1.Hastalarin Demografik Ozellikleri

Tiim hastalarin histopatolojik tanisi prostat adenokarsinomudur.

Hastalarin biiyiik bir kismi1 (%61,4) prostatizm sikayetleri ile bagvururken 31 (%35,2)
hasta taramada PSA yiiksekligi tespit edilmesi nedeniyle bagvurmustur. En sik basvuru nedeni
cerrahi grubunda 22 (%50) hastada taramada PSA yiiksekligi iken RT grubunda ise 19
(%43,2) hastada idrar yaparken yanma sikayeti olmasidir (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin bagvuru semptomu dagilimlari

SEMPTOM RP RT Total

Idrar yaparken yanma 6 (%13,6) 19 (%43,2) 25 (%28,4)
Hematiiri 1(%2,3) 1 (%2,3) 2 (%2,3)
Sik idrara ¢ikma 6 (%13,6) 10 (%22,7) 16 (%18,2)
Taramada PSA yiiksekligi 22 (%50) 9 (%20,5) 31 (%35,2)
Yan agris1 - 1(%2,3) 1(%1,1)
Idrar yaparken zorluk 8 (%18,2) 3 (%6,8) 11 (%12,5)
Idrar inkontinansi - 1 (%2,3) 1(%1,1)
Bilinmeyen 1 (%2,3) - 1(%1,1)

Prostat kanseri tanisi ile kiiratif tedavi alan 88 hastanin 44’tine (%50) cerrahi, 44’{ine

(%50) ise RT primer tedavi olarak uygulanmustir.

Tiim tedavi goren hastalar i¢in medyan yas 66 (54-84)’dir. Cerrahi goren hastalarda

medyan yas 63 (55-78) iken RT alan hastalarda 70 (54-84) olarak bulunmustur. RT alan
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hastalar cerrahi grubuna gore istatistiki olarak anlamli sekilde daha yasli hasta grubundan
olusmaktadir (p<0,001).

Tan1 aninda medyan PSA degeri tim grup i¢in 11,3 (2,03-215) ng/ml iken cerrahi
uygulanan hastalarda 7,8 (3,01-45,04) ng/ml ve RT uygulanan hastalarda 19,1 (2,03-215)
ng/ml olarak bulunmustur. RT grubundaki hastalarin cerrahi grubuna gore istatistiki olarak
anlaml sekilde daha yiiksek PSA degerlerine sahip olduklart goriilmistiir (p<0,001).

Cerrahi grubunda 3 (% 6,8) hastaya TUR-P uygulanmis iken RT grubunda 16 (%36,4)
hastaya uygulanmistir.

Tim grupta medyan Gleason degeri 7 (6-10)’dir. Cerrahi alan hastalarda 25 (%56,8)
hastanin GS’u 6, 17 (%38,6) hastanin 7 ve 2 (%#4,5) hastanin 8 iken RT grubundaki hastalarin
15’inin (%34,1) GS’u 6, 17’sinin (%38,5) 7, 5’inin (%11,4) 8, 5’inin (%11,4) 9, 1’inin (%2,3)
10 olarak bulunmustur. 1 (%2,3) hastanin ise GS’u belirtilmemistir. RT grubundaki GS
degerleri cerrahi hastalarina gére daha yiiksek seyretmekte olup aradaki fark istatistiki olarak
anlamlidir (p=0,007) (Tablo 15) (Sekil 9).

Tablo 15. Tedavi gruplarinda GS dagilim1

GS RP RT Toplam

6 25 (%56,8) 15 (%34,1) 40 (%45,5)
7 17 (%38,6) 17 (%38,5) 34 (%38,6)
8 2 (%4,5) 5 (%11,4) 7 (%8)

9 - 5 (%11,4) 5 (%5,7)
10 - 1 (%2,3) 1 (%1,1)
Belirtilmeyen - 1 (%2,3) 1(%1,1)
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Gleason Skoru

Sekil 9. Tedavi gruplarinda GS dagilim

GS degerleri <6, 7 ve 8< olacak sekilde gruplandirildiginda hastalarin dagilim1 cerrahi
grubunun 25’inde (%56,8) GS <6, 17’sinde (%38,6) GS 7 ve 2’sinde (%4,5) GS 8< seklinde
iken RT alan grupta 15 (%34,9) hasta GS <6, 17 (%39,5) hasta GS 7 ve 11 (%25,6) hasta GS
8< oldugu goriilmiistiir. GS degerleri gruplandiginda RT grubundaki hastalarin degerleri
cerrahi hastalarina gore istatistiki olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur (p=0,013).

Cerrahi grubunda 1 (%2,3) hasta T1a, 8 (%18,2) hasta T1c, 15 (%34,1) hasta T2a, 5
(%11,4) hasta T2b, 14 (%31,8) hasta T2c ve 1 (%2,3) hasta T3b iken RT grubunda 1 (%2,3)
hasta Tla, 9 (%20,5) hasta Tlc, 7 (%15,9) hasta T2a, 2 (%4,5) hasta T2b, 18 (%40,9) hasta
T2c, 2 (%4,5) hasta T3a, 5 (%11,4) hasta T3b’dir. Tedavi gruplar1 arasinda T evresi dagilimi
acisindan istatistiki fark gériilmemistir (p=0,087).

Bolgesel LN tutulumu, cerrahi grubundaki hastalarda goriilmezken RT grubunda 1
(%2,3) hastada goriilmiistiir. Nodal tutulum agisindan tedavi gruplari benzerdir (p=1,0).

Cerrahi grubundaki hastalarin 8’1 (%18,2) evre 1, 20’si (%45,5) evre 2a, 15’1 (%34,1)
evre 2b, 1’1 (%2,3) evre 3 olup RT grubunda 5’i (%11,4) evre 1, 8’1 (%18,2) evre 2a, 24’
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(%54,5) evre 2b, 6’s1 (%13,6) evre 3, 1’1 (%2,3) evre 4’diir. RT grubundaki hastalarin cerrahi
grubuna gore istatistiki anlamli sekilde daha ileri evre gruplarina sahip olduklari goriilmiistiir
(p=0,002).

Hastalarin risk gruplart NCCN’e gore belirlenmistir. Cerrahi grubunda hastalarin 8’1
(%18,2) diisiik, 33’1 (%75) orta, 2’si (%4,5) yiksek, 1’1 (%2,3) ¢ok yiiksek risk grubunda
olup RT grubundaki hastalarin 1’1 (%2,3) ¢ok diisiik, 4’1 (%9,1) distk, 14’1 (%31,8) orta,
19°u (%43,2) yiiksek, 5’1 (%11,4) ¢ok yiiksek ve 1’1 (%2,3) metastatik risk grubunda oldugu
goriilmistiir. RT grubundaki hastalar cerrahi grubuna gore istatistiki olarak anlamli sekilde

daha yiiksek risk gruplarina sahiptir (p<0,001) (Sekil 10).

Risk Gruplari

Sekil 10. Tedavi gruplarina gore risk gruplar: dagilim

PNI, cerrahi grubunda 20 (%45,5) hastada goriiliitken RT grubunda 13 (%30,2)
hastada mevcuttur. PNI pozitifligi RT grubuna gére cerrahi grubunda daha fazla goriilmesine

karsin aradaki fark istatistiki anlamliliga ulasmamustir (p=0,214) (Sekil 11).



PNI
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30 - I ——
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Sekil 11. Tedavi gruplaria gére PNI dagilimi
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Tedavi Oncesi medyan ALP degeri cerrahi grubunda 86 (41-108) IU/L iken RT

benzer 6zelliklere sahip olduklari goriilmistiir (p=0,434).

grubunda 72 (44-130) IU/L olarak bulunmustur. ALP degeri agisindan iki tedavi grubuda

Tedavi oncesi medyan LDH degeri cerrahi grubunda 433 (270-546) IU/L iken RT

Hasta ve ozellikleri tablo 16’da 6zetlenmistir.

grubunda 344 (169-440) IU/L seklindedir. RT grubundaki hastalara gore cerrahi grubundaki

hastalarin istatistiki olarak anlamli sekilde daha yiiksek LDH degerine sahip olduklari
gorilmistiir (p=0,024).



Tablo 16. Hastalarin demografik 6zellikleri
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Karakteristikler Total RP RT p degeri
Hasta sayis1 88 (%100) 44 (%50) 44 (%50)
Yas (y1l) p<0,001
Medyan (aralik) 66 (54-84) 63 (55-78) 70 (54-84)
Baslangi¢c PSA (ng/ml) p<0,001
Medyan (aralik) 11,27 (2,03-215) 7,78 (3,01-45,04) 19,1(2,03-215)
<10 37 (%42) 24 (%54,5) 13 (%29,5)
10-20 29 (%33) 18 (%40,9) 11 (%25)
20 < 22 (%25) 2 (%4,5) 20 (%45,5)
GS p=0,013
<6 40 (%46) 25 (%56,8) 15 (%34,9)
7 34 (%39,1) 17 (%38,6) 17 (%39,5)
8< 13 (%14,9) 2 (%4,5) 11 (%25,6)
T evre p=0,087
Tla 2 (%2,3) 1 (%2,3) 1(%2,3)
Tlc 17 (%19,3) 8 (%18,2) 9 (%20,5)
T2a 22 (%25) 15 (%34,1) 7 (%15,9)
T2b 7 (%8) 5(%11,4) 2 (%4,5)
T2c 32 (%36,4) 14 (%31,8) 18 (%40,9)
T3a 2 (%2,3) - 2 (%4,5)
T3b 6 (%6,8) 1 (%2,3) 5 (%11,4)
Nod durumu p=1,0
NO 87 (%98,9) 44 (%100) 43 (%97,7)
N1 1(%1,1) - 1(%2,3)




Tablo 16. Hastalarin demografik 6zellikleri (Devam)
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Evre p=0,002
I 13 (%14,8) 8 (%18,2) 5(%11,4)
la 28 (%31,8) 20 (%45,5) 8 (%18,2)
b 39 (%44,3) 15 (%34,1) 24 (%54,5)
i 7 (%8) 1 (%2,3) 6 (%13,6)
v 1(%1,1) - 1(%2,3)
PNI p=0,214
Negatif 54 (%62,1) 24 (%54,5) 30 (%69,8)
Pozitif 33 (%37,9) 20 (%45,5) 13 (%30,2)
Risk gruplari p<0,001
Cok Diisiik 1(%1,1) - 1 (%2,3)
Diisiik 12 (%13,6) 8 (%18,2) 4 (%9,1)
Orta 47 (%53,4) 33 (%75) 14 (%31,8)
Yiiksek 21 (%23,9) 2 (%4,5) 19 (%43,2)
Cok yiiksek 6 (%6,8) 1 (%2,3) 5(%11,4)
Metastatik 1(%1,1) - 1 (%2,3)
Baglangic ALP seviyesi p=0,434
(IU/L)
Medyan (aralik) 77 (41-130) 86 (41-108) 72 (44-130)
Baslangi¢ LDH seviyesi p=0,024
(lU/L)
Medyan (aralik) 368 (169-546) 433 (270-546) 344 (169-440)

Tan1 anindaki PSA degeri ve GS ele alinarak Roach formiilleri hesaplanmistir. RT
grubundaki hastalarinin cerrahi grubuna gore istatistiki anlamli olarak daha yiiksek ECI, SVIi
ve lenf nodu invazyonu (LNI) degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir (p<0,001, p<0,001,

p<0,001). Hastalarin Roach formiilleri sonug¢larinin dagilimi tablo 17°de 6zetlenmistir.



Tablo 17. Hastalarin Roach formiilleri sonuglarinin dagilimi
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Total RP RT p degeri
ECI p<0,001
Medyan (aralik) 52,4 (33,1-362,5) 48,1(36-107,6) 69,3 (33,1-363)
<15 - - -
15< 87 (%98,9) 44 (%100) 43 (%97,7)
SVI p<0,001
Medyan (aralik) 17,7 (2-225) 14,3 (4-55) 29,5 (2-225)
<15 33 (%37,5) 23 (%52,3) 10 (%23,3)
15< 54 (%61,4) 21 (%47,7) 33 (%76,7)
LNI p<0,001
Medyan (aralik) 14,1 (1,4-153,3) 10,5 (2,7-40) 24,8 (1,4-153,3)
<15 46 (%52,3) 32 (%72,7) 14 (%32,6)
15< 41 (%46,6) 12 (%27,3) 29 (%67,4)

Primer tedavi olarak cerrahi uygulanan 44 (%50) hastanin histopatolojik o6zellikleri

tablo 18’de 6zetlenmistir. Tani ile cerrahi arasindaki siire medyan 2,4 (1,2-7,4) aydir.

Cerrahi uygulanan hastalarda histopatolojik ozellikler degerlendirildiginde 2 (%4,5)

hastada ekstraprostatik yayilim, 2 (%4,5) hastada seminal vezikiil (SV) tutulumu goériiliirken

higbir hastada bolgesel LN tutulumu goriillmemistir (Sekil 12).
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Sekil 12. RP grubunda patoloji sonuglari
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RP uygulanan grupta CS, hastalarin 9’unda (%20,5) pozitif, 11’inde (%25) yakin iken

24 (%54,5) hastada negatifdir (Sekil 13). CS’in pozitif veya yakin oldugu bolgeler arasinda

birinci sirada 12 (%60) hasta ile apeks, ikinci ve 3.sirada 2’ser (%10) hasta ile yan ve taban

CS yer almaktadir (Sekil 14).
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Sekil 13. RP grubunda cerrahi siir durumu
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Sekil 14. RP grubunda yakin veya pozitif cerrahi sinir bélgeleri
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Tablo 18. RP grubundaki hastalarin patolojik verileri

Ekstraprostatik yayilim

Yok 42 (%95,5)
Var 2 (%2,5)
Seminal vezikiil tutulumu
Yok 42 (%95,5)
Var 2 (%4,5)
Lenf nodu tutulumu
Yok 44 (%100)
Var -
CS durumu
Negatif 24 (%54,5)
Yakin 11 (%25)
Pozitif 9 (%20,5)
CS +/yakin bolgeleri
Apeks 12 (%60)
Taban 2 (%10)
Yan 2 (%10)
Mesane boynu 1 (%5)
Prostat 1 (%5)
Bilinmeyen 2 (%10)
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Cerrahi uygulanan hastalarda CS durumuna gore hasta ozellikleri tablo 19’da

Ozetlenmistir.

Tablo 19. Cerrahi sinir durumuna gére hasta 6zellikleri

Karakteristikler CS negatif CS yakin CS pozitif
Hasta sayis1 24 (%54,5) 11 (%25) 9 (%20,5)
Baslangi¢c PSA (ng/ml)
<10 12 (%50) 8 (%72,7) 4 (%44,4)
10-20 11 (%45,8) 3 (%27,3) 4 (%44,4)
20< 1 (%4,2) - 1(%11,1)
GS
<6 18 (%75) 4 (%36,4) 3 (%33,3)
7 4 (%16,7) 7 (%63,6) 6 (%066,7)
8< 2 (%8,3) - -
T evre
Tla 1 (%4,2) - -
Tic 5 (%20,8) 3 (%27,3) -
T2a 7 (%29,2) 4 (%36,4) 4 (%44,4)
T2b 2 (%8,3) 1 (%9,1) 2 (%22,2)
T2c 8 (%33,3) 3 (%27,3) 3 (%33,3)
T3b 1 (%4,2) - -
Risk gruplari
Diisiik 5 (%20,8) 2 (%18,2) 1(%11,1)
Orta 17 (%70,8) 9 (%81,8) 7 (%77,8)
Yiiksek 1 (%4,2) - 1 (%11,1)
Cok yiiksek 1(%4,2) - -

Cerrahi uygulanan hastalarda patoloji sonuclari1 incelendiginde cerrahi 6ncesine gore
GS degerlerinde 9 (%20,5) hastada azalma, 6 (%13,6) hastada artma gozlenirken 29 (%65,9)

hastada degisme gozlenmemistir. RP grubunda cerrahi 6ncesi ve sonrast GS degerlerindeki
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degisim tablo 20°da 6zetlenmistir. GS degerinde azalma goriilen hastalarin 3’tine NHT Sonrasi
cerrahi tedavi uygulanmistir. Cerrahi sonrast GS’deki degisim istatistiki olarak anlamli

bulunmamustir (p=0,074) (Sekil 15).

Tablo 20. RP grubunda cerrahi dncesi ve sonrast GS degerlerindeki

degisim

Hasta sayisi GS cerrahi oncesi  GS cerrahi sonrasi
3 6 0
17
5
1
4
11

| O N| N N N o o
| N| 00| N O O N o
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Sekil 15. RP grubunda cerrahi dncesi ve sonras1 GS degerleri

4.2. Tedavi Yontemleri

Prostat kanseri tanisi ile kiiratif tedavi alan 88 hastanin 44’tine (%50) cerrahi, 44’{ine
(%50) ise RT primer tedavi olarak uygulanmustir.

Cerrahi tedavi uygulanan hastalarda diseke edilen medyan LN sayis1 3 (1-11)’diir.

Cerrahi uygulanan hastalarin 10’una (%22,7) ek olarak HT tedavisi verilmistir. HT
hastalarin 7°sine (%70) RP oncesi ve sonrasi, 3’tine (%30) ise RP sonrasi verilmis olup toplam
medyan HT siiresi 3,1 (2,8-20,3) ay, medyan NHT siiresi 2,2 (1,3-5,4) ay, medyan adjuvan HT
(AHT) stiresi ise 2,4 (1-21,2) aydir.

Primer olarak RT tedavisi alan hastalarda tani ile RT arasindaki siire medyan 4 (1,5-
23,7) aydir. RT tedavisi kiiratif RT uygulanan 44 (%39,6) hastanin 8’ine (%18,2) 2 boyutlu
radyoterapi (2BRT), 4’tine (%9,1) 3BRT ve 32’sine (%72,7) ise IMRT teknigi ile uygulanmis
olup IMRT ile tedavi edilen 32 hastanin 16’sina (%50) RT, simiiltane entegre boost teknigi ile
uygulanmistir (Sekil 16).
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Sekil 16. RT uygulama teknikleri

RT tedavisi medyan 55 (49-60) giinde uygulanmis olup tedavi alanina 3 (%6,8) hastada
sadece prostat, 8 (%18,2) hastada prostat ve proksimal SV’ler, 5 (%11,4) hastada prostat ve
tim SV’ler, 28 (%63,6) hastada da pelvik lenf nodlar1 dahil edilmistir. Prostat ve SV’lerin
aldig1 medyan RT dozu sirasiyla 76 Gy (72-78) ve 76 Gy (54-78)’dir.

RT tedavisi 6ncesi medyan PSA degeri 0,98 (0,01-77,4) ng/ml iken tedavi sonras1 0,05
(0-7,8) ng/ml olarak bulunmustur. RT tedavisi sonras1 PSA seviyelerinde istatistiki anlaml
sekilde azalma gortlmistiir (p<0,001).

RT uygulanan hastalarinin 43’tine (%97,7) neoadjuvanteszamanli+adjuvan olacak
sekilde HT tedavisi uygulanmis olup 1 (%2,3) hastaya HT verilmemistir. Medyan HT siireleri
toplam tedavi siiresi igin 15,5 (5,6-46,9) ay olup neoadjuvan igin 2,5 (0,4-23,7) ay ve adjuvan
icin 10,9 (0,1-32,6) ay olarak bulunmustur.
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4.3. Tedavi Toksisitesi

RT alan hastalarda erken yan etkiler RTOG kriterlerine gore degerlendirildiginde 7
(%15,9) hastada grade 1, 3 (%6,8) hastada grade 2 akut gastrointestinal toksisite goriilmiistiir.
Akut genitoiiriner toksisite ise 10 (%22,7) hastada grade 1, 8 (%18,2) hastada grade 2 olarak
ortaya ¢cikmistir. Higbir hastada grade 3 ve 4 toksisite goriilmemistir (Sekil 17).

RT Toksisite

Sekil 17. RT tedavi toksisitesi

RT tedavisi goren hastalarin tedavi oncesi basvuru esnasinda 26’sinda (%59,1) ED
goriilmezken iken 10’unda (%22,7) grade 1, 6’sinda (%13,6) grade 2 ve 1’inde (%2,3) ise
grade 3 ED mevcuttu. 1 (%2,3) hastanin tedavi 6ncesi ED durumu bilinmemektedir. RT
tedavisi sonrasi ise 7 (%15,9) hastada ED olusmamis iken 10 (%22,7) hastada grade 1, 24
(%54,5) hastada grade 2 ve 1 (%2,3) hastada grade 3 ED ortaya ¢ikmistir. 2 (%4,6) hastanin
tedavi sonrast ED durumu bilinmemektedir. ED, tedavi 6ncesine goére RT sonrasi istatistiki

olarak anlamli sekilde artmaktadir (p<0,001) (Sekil 18).
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Sekil 18. RT grubunda tedavi 6ncesi ve sonrast ED

RT uygulanan grupta tedavi dncesi 38 (%86,4) hastada iiriner inkontinans gériilmezken
5 (%]11,4) hastada grade 1, 1 (%2,3) hastada ise grade 2 iiriner inkontinans mevcuttur. Tedavi
sonrast 34 (%77,3) hastada grade 0, 6 (%13,6) hastada grade 1, 3 (%6,8) hastada grade 2
triner inkontinans tespit edilmistir. 1 (%2,3) hastanin tedavi sonrasi iriner inkontinans
durumu bilinmemektedir. Uriner inkontinans tedavi oncesine gore RT tedavisi sonrasi

istatistiki olarak artig gbstermemistir (p=0,059) (Sekil 19).
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Sekil 19. RT grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi liriner inkontinans

Cerrahi uygulanan hastalarda tedavi 6ncesi ED durumu, 26 (%59,1) hastada grade 0, 9
(%20,5) hastada grade 1 ve 5 (%11,4) hastada grade 2 seklinde bulunmustur. 4 (%9,1)
hastanin tedavi oncesi ED durumu bilinmemektedir. Cerrahi sonrasi hastalarin 6’sinda
(%13,6) grade 0, 11’inde (%25) grade 1 ve 23’linde (%52,3) grade 2 ED gorilmistiir. 4
(%9,1) hastanin cerrahi sonrast ED durumu bilinmemektedir. ED cerrahi sonrasi istatistiki

anlamli sekilde artis gostermistir (p<0,001) (Sekil 20).
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Sekil 20. RP grubunda tedavi dncesi ve sonrast ED

Cerrahi grubunda tedavi 6ncesi 40 (%90,9) hastada iiriner inkontinans goriilmez iken 2
(%4,5) hastada grade 1 ve 1 (%2,3) hastada grade 2 iiriner inkontinans goriilmiistiir. 1 (%2,3)
hastanin tedavi oncesi iriner inkontinans durumu bilinmemektedir. Tedavi sonrasi hastalarin
14’iinde (%31,8) grade 0, 22’sinde (%50) grade 1, 4’inde (%9,1) ise grade 2 iiriner
inkontinans gorillmiistiir. 4 (%9,1) hastanin tedavi sonrasi iriner inkontinans durumu
bilinmemektedir. Uriner inkontinans tedavi oncesine gore cerrahi sonrasi istatistiki anlamli
sekilde artis gostermistir (p<0,001) (Sekil 21). Uriner inkontinans siiresi medyan 3 (1-24) ay

olarak bulunmustur.
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Sekil 21. RP grubunda tedavi dncesi ve sonrasi iiriner inkontinans

Cerrahi ve RT uygulanan hastalarin tedavi 6ncesi ED durumlarn karsilastirildiginda iki

grup arasinda istatistiki anlamli olarak fark goriilmemistir (p=0,870). Her iki grupta da benzer
grade 1, 2 ve grade 3 ED oranlar1 mevcuttur (Sekil 22).
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Sekil 22. RT ve cerrahi grubunda tedavi 6ncesi ED dagilimi

Tedavi sonrasi cerrahi ve RT uygulanan hastalar ED agisindan karsilagtirildiginda iki

grup arasinda istatistiki olarak anlamli toksisite farki gériilmemistir (p=0,923). Her iki grup
tedavi sonrasi benzer ED oranlarina sahiptir (Sekil 23).
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Sekil 23. RT ve cerrahi grubunda tedavi sonrast ED dagilim1

Cerrahi ve RT uygulanan hastalar tedavi oncesi iiriner inkontinans durumu agisindan
incelendiginde gruplar arasinda istatistiki olarak fark goriilmemistir (p=0,484). Her iki grup

tedavi Oncesi iiriner inkontinans agisindan benzer dagilima sahiptir (Sekil 24).
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Sekil 24. RT ve cerrahi grubunda tedavi dncesi tiriner inkontinans dagilimi

Tedavi sonrasi cerrahi ve RT uygulanan hastalardaki iriner inkontinans durumu
incelendiginde her iki grup arasinda istatistiki anlamli sekilde fark goriilmistiir (p<0,001).
Cerrahi uygulanan hastalarda RT alan hastalara gore belirgin olarak daha fazla iiriner

inkontinans goriilmiistiir (Sekil 25).
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Sekil 25. RT ve cerrahi grubunda tedavi sonrasi tiriner inkontinans dagilimi

Primer RT tedavisi uygulanan hastalarda RT dozlarmin (<72 Gy, 72 Gy<), tedavi
boyunca gériilen akut GIS ve genitoiiriner sistem (GUS) toksisitesi ile tedavi sonrasi1 goriilen
ED ve iiriner inkontinans iizerine etkileri karsilastirilmali olarak incelendiginde RT dozlari

arasinda toksisiteler agisindan istatistiki anlamli fark goriilmemistir. RT dozlart arasindaki

akut ve geg toksisite degerlendirilmesi tablo 21°de 6zetlenmistir.
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Tablo 21. RT dozlar arasinda akut ve geg toksisite degerlendirilmesi
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Kiiratif RT Dozu Toplam p degeri
<72 Gy 72 Gy<
Akut GIS toksisitesi p=0,095
Grade 0 8 (%61,5) 26 (%83,9) 34 (%77,3)
Grade 1 3(%23,1) 4 (%12,9) 7 (%15,9)
Grade 2 2 (%15,4) 1 (%3,2) 3 (%6,8)
Akut GUS toksisitesi p=1,0
Grade 0 8 (%61,5) 18 (%58,1) 26 (%59,1)
Grade 1 2 (%15,4) 8 (%25,8) 10 (%22,7)
Grade 2 3(%23,1) 5 (%16,1) 8 (%18,2)
Tedavi sonras1 ED p=0,642
Grade 0 3 (%23,1) 4 (%13,8) 7 (%16,7)
Grade 1 1 (%7,7) 9 (%31) 10 (%23,8)
Grade 2 8 (%61,5) 16 (%55,2) 24 (%57,1)
Grade 3 1 (%7,7) - 1 (%2,4)
Tedavi sonrasi iiriner p=0,823
inkontinans
Grade 0 10 (%76,9) 24 (%80) 34 (%79,1)
Grade 1 2 (%15,4) 4 (%13,3) 6 (%14)
Grade 2 1 (%7,7) 2 (%6,7) 3 (%7)




67

Uygulanan RT tekniginin (2BRT+3BRT, IMRT ) tedavi boyunca goriilen akut GIS ve
GUS toksisitesi ile tedavi sonrasi gorilen ED ve iiriner inkontinans iizerine etkileri
karsilastirilmali olarak incelendiginde tedavi teknikleri arasinda istatistiki anlamli fark
goriilmemistir. RT tedavi teknikleri arasinda akut ve geg¢ toksisite degerlendirilmesi tablo

22’de 6zetlenmistir.

Tablo 22. RT tedavi teknikleri arasinda akut ve geg toksisite degerlendirilmesi

Kiiratif RT Yontemi Toplam p degeri
2BRT+3BRT IMRT
Akut GIS toksisitesi p=0,422
Grade 0 8 (%66,7) 26 (%81,3) 34 (%77,3)
Grade 1 2 (%16,7) 5 (%15,6) 7 (%15,9)
Grade 2 2 (%16,7) 1(%3,1) 3 (%6,8)
Akut GUS toksisitesi p=0,733
Grade 0 8 (%66,7) 18 (%56,3) 26 (%59,1)
Grade 1 1 (%8,3) 9 (%28,1) 10 (%22,7)
Grade 2 3 (%25) 5 (%15,6) 8 (%18,2)
Tedavi sonras1 ED p=0,387
Grade 0 3 (%25) 4 (%13,3) 7 (%16,7)
Grade 1 1 (%8,3) 9 (%30) 10 (%23,8)
Grade 2 7 (%58,3) 17 (%56,7) 24 (%57,1)
Grade 3 1 (%8,3) - 1(%2,4)
Tedavi sonrasi iiriner p=1,0
inkontinans
Grade 0 10 (%83,3) 24 (%77,4) 34 (%79,1)
Grade 1 1 (%8,3) 5 (%16,1) 6 (%14)
Grade 2 1 (%8,3) 2 (%6,5) 3 (%7)
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RT tedavi alaninin (prostat+SV, pelvik+ prostat+SV), tedavi boyunca goriilen akut GIS
ve GUS toksisitesi ile tedavi sonrasi gorillen ED ve iiriner inkontinans iizerine etkileri
karsilastirilmali olarak incelendiginde tedavi alanlar1 ile toksisiteler arasinda istatistiki olarak
anlaml fark goriilmemistir. RT tedavi alanlar1 arasinda akut ve gec toksisite degerlendirilmesi

tablo 23’de 6zetlenmistir.

Tablo 23. RT tedavi alanlar1 arasinda akut ve geg toksisite degerlendirilmesi

Kiiratif RT Alam Toplam p degeri
Prostat+SV  Pelvik+ Prostat+SV
Akut GIS toksisitesi p=0,815
Grade 0 12 (%75) 22 (%78,6) 34 (%77,3)
Grade 1 3 (%18,8) 4 (%14,3) 7 (%15,9)
Grade 2 1 (%6,3) 2 (%7,1) 3 (%6,8)
Akut GUS toksisitesi p=0,081
Grade 0 6 (%37,5) 20 (%71,4) 26 (%59,1)
Grade 1 7 (%43,8) 3 (%10,7) 10 (%22,7)
Grade 2 3 (%18,8) 5 (%17,9) 8 (%18,2)
Tedavi sonrast ED p=0,929
Grade 0 3 (%20) 4 (%14,8) 7 (%16,7)
Grade 1 3 (%20) 7 (%25,9) 10 (%23,8)
Grade 2 9 (%60) 15 (%55,6) 24 (%57,1)
Grade 3 - 1 (%3,7) 1(%2,4)
Tedavi sonrasi Uriner p=0,440
inkontinans
Grade 0 11 (%73,3) 23 (%82,1) 34 (%79,1)
Grade 1 2 (%13,3) 4 (%14,3) 6 (%14)
Grade 2 2 (%13,3) 1 (%3,6) 3 (%7)
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4.4. Tedavi Sonras1 Takip ve Progresyon Durumunda Tedavi

Medyan izlem siiresi 20,7 (8,7-46,9) ay olup izlem siiresince tiim hasta grubunda
toplamda 1 (%]1,1) hastada biyokimyasal niiks gelisirken higbir hastada lokal ve bolgesel niiks
gozlenmemistir. Biyokimyasal niiks gelisen 1 (%1,1) hastada ayn1 zamanda uzak metastazda
gozlenmistir (Tablo 24) (Sekil 26).

Biyokimyasal niiks gelisen hasta RT grubunda yer alirken cerrahi grubundaki
hastalarin hi¢birinde biyokimyasal niiks gézlenmemistir (Tablo 24).

Biyokimyasal niiks gelisen hastada niikks PSA degeri 10,4 ng/ml olarak tespit edilmis
olup niiks tedavisi olarak HT uygulanmustir.

Takiplerde tlim hasta grubunda toplamda 2 (%2,3) hastada uzak metastaz goriiliirken
metastaz bolgeleri 1 hastada kemik, 1 hastada akciger olarak bulunmustur. Metastaz tedavisi
olarak 2 hastaya da HT uygulanmistir. Bu 2 hastanin 1’inde ayn1 zamanda biyokimyasal niiks
de mevcut iken 1 hastada biyokimyasal niiks gozlenmeden akciger metastazi ortaya ¢ikmistir.
Uzak metastaz gelisen hastalarin 2’side RT grubunda yer alirken cerrahi grubundaki hicbir

hastada uzak metastaz gézlenmemistir (Tablo 24) (Sekil 26).

Biyokimyasal Lokal Niiks
Niks

Uzak Metastaz

Sekil 26. Tiim hasta grubunda tedavi sonrasi niiks ve metastaz dagilimi
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Kiiratif tedaviler sonrasi izlemde RT grubunda nadir PSA’ya ulagsma stiresi 6,9 (3,1-
36,6) ay iken cerrahi grubunda 1,5 (0,6-4,2) ay olarak bulunmustur.

izlemde RT grubundaki biyokimyasal niiks ve kemik metastaz1 gelisen 1 hasta prostat
kanserine 0zgii nedenlerle eks olmustur. Hayatta olan 87 (%98,9) hastanin 1’1 (%]1,1)
hastalikli, 86’s1 (98,9) ise hastaliksiz olarak takiplerine devam etmektedir. Son kontrollerinde
hastalarin medyan PSA degeri cerrahi grubunda 0,01 (0-1,8) ng/ml iken RT grubunda 0,02 (0-
146) ng/ml olarak bulunmustur. Uygulanan primer tedavilere gore niiks ve metastaz dagilimi

tablo 24°de belirtilmistir.

Tablo 24. Uygulanan primer tedavilere gore niiks ve metastaz dagilimi

RP RT Toplam
Biyokimyasal niiks - - -
Lokal-Bolgesel niiks - - -
Uzak metastaz (UM) - 1 (%2,3) 1(%1,1)
Biyokimyasal niiks + UM - 1 (%2,3) 1(%1,1)

4.5.Tedavi Sonrasi Sagkalim Sonuglar:

Medyan izlem siiresi cerrahi uygulanan hastalarda 20 (8,7-36,7) ay iken RT tedavisi
uygulananlarda 22,3 (10,2-46,9) ay olarak bulunmustur. Iki tedavi grubu arasinda izlem siiresi
acisindan istatistiki olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,034). RT grubundaki hastalar
cerrahi grubuna gore daha uzun izlem siiresine sahiptir.

RT tedavisi alan hastalarda ortalama genel sagkalim 45,8 ay (%95 GI:43,6-47,9) olup 2
ve 3 yillik genel sagkalimlar sirasiyla %100 ve %92,3 (S.E.+0,07) olarak bulunmustur.
Cerrahi tedavisi alan hastalar arasinda 6lim goriilmemesi nedeniyle 2 ve 3 yillik genel
sagkalimlarin timi %100 olarak bulunmustur. Tedavi olarak cerrahi ve RT uygulamalari
arasinda genel sagkalim agisindan istatistiki olarak anlamli fark goriilmemistir (p=0,631).

Uygulanan tedavi yontemlerinin genel sagkalim iizerine etkinligi, yas (<65 ile 65<),
tan1 oncesi PSA degeri (<10, 10-20, 20<), GS (<6, 7, 8<), T evresi (T1, T2 ile T3), evre (1, 2
ile 3-4) ve risk grubunu (disiik, orta, yiiksek) igeren alt gruplarda karsilastirilmali olarak



71

incelenmistir. Genel sagkalim agisindan cerrahi ve RT tedavileri arasinda alt grup

analizlerinde istatistiki anlamli fark goriilmemistir. Sonuglar tablo 25°de 6zetlenmistir.

Tablo 25. Hasta 6zellikleri ve tedavi yontemlerine gore genel sagkalim

Degiskenler RP RT P
degeri
n 2 yilhk 3 yulhk n 2 yilhk 3 yillik genel
genel genel genel sagkalim (%)
sagkalim sagkalim sagkalim (£SH)
(%) &SH) (%) (SH) (%) (£SH)
Tim 0,631
hastalar 44 %100 %2100 44 %100 %92,3 (+£0,07)
Yas (y1l) 0,739
<65 28 %100 %100 11 %100 %100 -
65< 16 %100 %100 33 % 100 %88,9 (+0,11) 0,739
Bagslangic 0,414
PSA (ng/ml)
<10 24 %100 %100 13 %100 % 100 -
10-20 18 %100 %100 11 %100 % 66,7 (£0,27) 0,414
20< 2 %100 - 20 %100 %100 -
GS -
<6 25 %100 %100 15 %100 %100 -
7 17 %100 - 17 %100 %100 -
8< 2 %100 - 11 %100 % 66,7 (£0,27) -
T evre -
T1 9 %100 %100 10 %100 %100 -
T2 34 %100 %100 27 %100 %100 -

T3 1 %100 - 7 %100 % 66,7 (£0,27)
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Tablo 25. Hasta 6zellikleri ve tedavi yontemlerine gore genel sagkalim (Devam)

Evre -

I 8 %100 %100 5 %100 %100 -

] 35 %100 %100 32 %100 %100 -

-1 1 %100 - 7 %100 % 66,7 (£0,27) -

Risk -
gruplari

Disik 8 %100 %100 5 %100 %100 -

Orta 33 %100 %100 14 %100 %100 -

Yiksek 3 %100 - 25 %100 % 90 (£0,1) -

RT uygulanan hastalarda tek degiskenli analizde genel sagkalima etkili olabilecek
prognostik faktorler olarak hikayede TUR varligi, yas (<65 ile 65<), tan1 6dncesi PSA degeri
(<10, 10-20, 20<), GS (<6, 7, 8<), T evresi (T1, T2 ile T3), nodal tutulum, evre (1, 2 ile 3-4),
risk grubu (diisiik, orta, yiiksek), PNI, ECI Roach formiilii (<15, 15<), SVI Roach formiilii
(<15, 15<) ve LNI Roach formiilii (<15,15<), toplam HT siiresi (< 2 yil, 2 y1l<), NHT siiresi
(< 3 ay, 3 ay<), AHT siiresi (< 2 yil, 2 yil<), RT dozu (<72 Gy, 72 Gy<), RT tedavi alani
(prostat, prostat+SV, prostat+pelvik lenf nodlar1) ve RT uygulama teknigi (2BRT, 3BRT,
IMRT) incelenmistir. Sagkalim analizleri i¢in risk gruplar diisiik (T1-2a, GS< 6, PSA<10
ng/ml), orta (T2b-T2c, GS 7, PSA 10-20 ng/ml) ve yiiksek (T3a-T4, GS >8, PSA>20 ng/ml,
N1) seklinde siniflandirilmistir. Genel sagkalim i¢in tek degiskenli analiz sonuglar1 tablo
26’da 6zetlenmis olup degiskenlerden sadece toplam HT siiresinin 2 yildan uzun kullanilmasi

istatiski olarak anlamli bulunmustur (p=0,019).



Tablo 26. RT uygulananlarda genel sagkalim i¢in tek degiskenli analiz sonuglari

Degiskenler Toplam hasta 3 yillik genel sagkalim p degeri
sayisi (%) (£SH)
Yas (y1l) 0,505
<65 11 %100
65< 33 %88,9 (+£0,11)
TUR 0,429
Yok 28 %100
Var 16 %87,5 (+0,12)
Baslangi¢ PSA (ng/ml) 0,189
<10 13 %100
10-20 11 %66,7 (+£0,27)
20< 20 %100
GS 0,223
<6 15 %100
7 17 %100
8< 11 %66,7 (£0,27)
T evre 0,189
Tl 10 %100
T2 27 %100
T3 7 %66,7 (£0,27)
Nod durumu 0,773
NO 43 %91,7 (£0,08)
N1 1 %100
Evre 0,189
I 5 %100
I 32 %100
- 1v 7 %66,7 (£0,27)
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Tablo 26. RT uygulananlarda genel sagkalim i¢in tek degiskenli analiz sonuglari
(Devam)

Risk gruplari 0,861
Diisiik 5 %100
Orta 14 %100
Yiiksek 25 %90 (£0,1)

PNI 0,584
Negatif 30 %90 (+0,1)
Pozitif 13 %100

ECI (Roach formiilii)
<15 - -
15< 43 %91,7 (£0,08)

SVI (Roach formiilii) 0,655
<15 10 %100
15< 33 %90 (£0,1)

LNI (Roach formiilii) 0,564
<15 14 %100
15< 29 %88,9 (£0,11)

HT 0,019
<2yl 29 %350 (+0,35)
2 yil< 14 %100

NHT 0,134
<3ay 31 %100
3ay< 12 %75 (+0,22)

AHT 0,134
<2yl 34 %75 (£0,22)
2 yil< 9 %100

RT doz 0,134
<72Gy 13 %100

72Gy< 31 %75 (£0,22)
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Tablo 26. RT uygulananlarda genel sagkalim i¢in tek degiskenli analiz sonuglari

(Devam)

RT alan 0,913
Prostat 3 %100
Prostat+SV 13 -
Pelvik 28 %91 (+0,08)

RT sekli 0,325
2BRT 8 %100
3BRT 4 -
IMRT 32 %75 (£0,22)

Cerrahi uygulanan hastalar %100 sagkalima sahip olmalar1 sebebiyle genel sagkalimla
iligkili prognostik faktorler tek degiskenli analizde degerlendirilememistir.

RT tedavisi alan hastalarda ortalama bHSK 45,8 ay (%95 G1:43,6-48) olup 2 ve 3 yillik
bHSK’lar sirasiyla %100 ve %95 (S.E.£0,05) olarak bulunmustur. Cerrahi uygulanan
hastalarda ise biyokimyasal niiks goriilmemesi nedeniyle 2 ve 3 yillik bHSK larin tiimii %100
olarak bulunmustur. Cerrahi ve RT tedavileri arasinda bHSK agisindan istatistiki olarak
anlamli fark gorilmemistir (p=0,386).

Uygulanan tedavi yontemlerinin bHSK {izerine etkinligi, yas (<65 ile 65<), tan1 dncesi
PSA degeri (<10, 10-20, 20<), GS (<6, 7, 8<), T evresi (T1, T2 ile T3), evre (1, 2 ile 3-4) ve
risk grubunu (diisiik, orta, yiiksek) igeren alt gruplarda karsilastirilmali olarak incelendiginde

hicbirinde istatistiki olarak anlamli fark goriilmemistir. Sonuglar tablo 27°de 6zetlenmistir.



Tablo 27. Hasta ozellikleri ve tedavi yontemlerine gore biyokimyasal niiksiiz sagkalim
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Degiskenler RP RT g
degeri
n 2yilhk 3 yilhk n  2yilhk 3 yilhk
bHSK (%) bHSK (%) bHSK (%) bHSK (%)
(=SH) (£SH) (£SH) (=SH)
Tum hastalar 0,386
44 %100 %100 44 %100 %95(+0,05)
Yas (y1l) 0,631
<65 28 %100 %100 11 %100 %100 -
65< 16 %100 %100 33 %100 %92,3(+0,07) 0,631
Baslangic 0,157
PSA (ng/ml)
<10 24 %100 %100 13 %100 %100 -
10-20 18 %100 %100 11 %100 %80(+£0,18) 0,157
20< 2 %100 - 20 %100 %100 -
GS 0,655
<6 25 %100 %100 15 %100 %100 -
7 17 %100 - 17 %100 %100 -
8< 2 %100 - 11 %100 %80(+0,18) 0,655
T evre -
T1 9 %100 %100 10 %100 %100 -
T2 34 %100 %100 27 %100 %100 -
T3 1 %100 - 7 %100 %66,7(£0,27) -
Evre -
I 8 %100 %100 5 %100 %100 -
I 35 %100 %100 32 %100 %100 -
-1 1 %100 - 7 %100 %66,7(£0,27) -
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Tablo 27. Hasta ozellikleri ve tedavi yontemlerine gore biyokimyasal niiksiiz sagkalim

(Devam)

Risk gruplari 0,782
Diistik
Orta 8 %100 %100 5 %100 %100 -
Yiksek 33 %100 %100 14 %100 %100 -

3 %100 - 25 %100 %92,3(+0,07) 0,782

RT uygulanan hastalarda tek degiskenli analizde bHSK’a etkili olabilecek prognostik
faktorler olarak hikayede TUR varligi, yas (<65 ile 65<), tan1 6ncesi PSA degeri (<10, 10-20,
20<), GS (<6, 7, 8<), T evresi (T1, T2 ile T3), nodal tutulum, evre (1, 2 ile 3-4), risk grubu
(diisiik, orta, yiiksek), PNI, ECI Roach formiilii (<15, 15<), SVI Roach formiilii (<15, 15<) ve
LNI Roach formiilii (<15, 15<), toplam HT siiresi (< 2 y1l, 2 y11<), NHT siiresi (< 3 ay, 3 ay<),
AHT siiresi (< 2 yil, 2 yiI<), RT dozu (<72 Gy, 72 Gy<), RT tedavi alan1 (prostat, prostat+SV,
prostatt+pelvik lenf nodlar1)) ve RT wuygulama teknigi (2BRT, 3BRT, IMRT)
degerlendirildiginde higbirinde istatistiki anlamli fark goriilmemistir. Bununla birlikte T evresi
ve evrenin yiiksek olmasi bHSK igin istatistiki olarak anlamliliga yakin olarak bulunmustur

(p=0,059). Sonuglar tablo 28’de 6zetlenmistir.



Tablo 28. RT uygulananlarda biyokimyasal niiksiiz sagkalim i¢in tek degiskenli analiz
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sonuglari
Degiskenler Toplam 2 yilhk bHSK 3 yilhlk bHSK  p degeri
hasta sayis1 (%) (£SH) (%) (=SH)
Yas (y1l) 0,453
<65 11 %100 %100
65< 33 %100 %92,3(+0,07)
TUR 0,366
Yok 28 %100 %100
Var 16 %100 %90,9 (+£0,09)
Baslangi¢c PSA (ng/ml) 0,223
<10 13 %100 %100
10-20 11 %100 %80(£0,18)
20< 20 %100 %100
GS 0,247
<6 15 %100 %100
7 17 %100 %100
8< 11 %100 %80(x0,18)
T evre 0,059
Tl 10 %100 %100
T2 27 %100 %100
T3 7 %100 %66,7(+0,27)
Nod durumu 0,819
NO 43 %100 %94,7 (£0,05)
N1 1 %100 %100
Evre 0,059
I 5 %100 %100
] 32 %100 %100

- 1v 7 %100 %66,7(£0,27)




Tablo 28. RT uygulananlarda biyokimyasal niiksiiz sagkalim i¢in tek degiskenli analiz

sonuglar1 (Devam)
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Risk gruplari 0,764
Diisiik 5 %100 %100
Orta 14 %100 %100
Yiksek 25 %100 %92,3(+0,07)

PNI 0,513
Negatif 30 %100 %92,9 (+£0,07)
Pozitif 13 %100 %100

ECI (Roach formiilii) -
<15 - - -
15< 43 % 100 %94,7 (£0,05)

SVI (Roach formiilii) 0,550
<15 10 %100 %100
15< 33 %100 %92,9 (+0,07)

LNI (Roach formiilii) 0,497
<15 14 %100 %100
15< 29 %100 %92,3 (£0,07)

HT 0,094
<2yl 29 %100 %380 (+0,18)
2 yil< 14 %100 %100

NHT 0,141
<3ay 31 %100 %100
3ay< 12 %100 %83,3 (+0,15)

AHT 0,343
<2yl 34 %100 %090 (£0,1)
2 yil< 9 %100 %100
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Tablo 28. RT uygulananlarda biyokimyasal niiksiiz sagkalim i¢in tek degiskenli analiz

sonuglar1 (Devam)

RT doz 0,173
<72 Gy 13 %100 %100
72 Gy< 31 %100 %85,7 (£0,13)

RT alan 0,807
Prostat 3 %100 %100
Prostat+SV 13 %100 -
Pelvik 28 %100 %92.9 (+0,07)

RT sekli 0,472
2BRT 8 %100 %100
3BRT 4 %100 -
IMRT 32 %100 %387,5 (£0,12)

Cerrahi uygulanan hastalarda biyokimyasal niiks gozlenmemesi sebebiyle bHSK’a
iligkili prognostik faktorler tek degiskenli analizde degerlendirilememistir.

RT tedavisi alan hastalarda ortalama PFSK 45 ay (%95 Gl:42,4-47,6) olup 2 ve 3 yillik
PFSK’lar sirasiyla %97,7 (£0,02) ve %90,7 (£0,07) olarak bulunmustur. Cerrahi tedavi
uygulanan hastalar arasinda lokal-bolgesel niiks ve metastaz goriilmemesi nedeniyle 2 ve 3
yillik PFSK’larin timii %100 olarak bulunmustur. Tedavi olarak cerrahi ve RT uygulamalari

arasinda PFSK agisindan istatistiki olarak anlamli fark gériilmemistir (p=0,267) (Sekil 27).
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Sekil 27. Tedavi gruplarina gore progresyonsuz sagkalim

Uygulanan tedavi yontemlerinin PFSK {iizerine etkinligi, yas (<65 ile 65<), tan1 6ncesi
PSA degeri (<10, 10-20, 20<), GS (<6, 7, 8<), T evresi (T1, T2 ile T3), evre (1, 2 ile 3-4) ve
risk grubunu (diistik, orta, yiiksek) iceren alt gruplarda karsilastirilmali olarak incelendiginde

hi¢birinde istatistiki anlamli fark goriilmemistir. Sonuglar tablo 29°da 6zetlenmistir.



Tablo 29. Hasta 6zellikleri ve tedavi yontemlerine gore progresyonsuz sagkalim
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Degiskenler RP RT g
degeri
n 2yihk 3 yilhk n 2 yillhk PFSK 3 yilhk
PFSK (%) PFSK (%) (%) (SH) PFSK (%)
(+=SH) (=SH) (=SH)
Tim 0,267
hastalar 44 %100 %100 44 %97,7 (£0,02) %90,7(x0,07)
Yas (y1l) 0,130
<65 28 %100 %100 11 %90,9(=0,09) %90,9(=0,09) 0,111
65< 16 %100 %100 33 %100 %88,9(+0,11) 0,739
Baslangic 0,364
PSA (ng/ml)
<10 24 %100 %100 13 %100 %100 -
10-20 18 %100 %100 11 %100 %75 (£0,22) 0,386
20< 2 %100 - 20 %95 (£0,05) %95 (+0,05) 0,752
GS 0,317
<6 25 %100 %100 15 %2100 %100 -
7 17 %100 - 17 %94,1(+0,06)  %94,1(+0,06) 0,317
8< 2 %100 - 11 %100 %66,7(£0,27) -
T evre 0,262
T1 9 %100 %100 10 %2100 %100 -
T2 34 %100 %100 27 %96,3(+£0,04)  %96,3(+0,04) 0,262
T3 1 %100 - 7 %100 %66,7(£0,27) -
Evre 0,296
I 8 %100 %100 5 %100 %100 -
I 35 %100 %100 32 %96,9(£0,03)  %96,9(+0,03) 0,296
-1 1 %100 - 7 %100 %66,7(£0,27) -
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Tablo 29. Hasta dzellikleri ve tedavi yontemlerine gore progresyonsuz sagkalim (Devam)

Risk 0,729
gruplari
Disik 8 %100 %100 5 %100 %100 -
Orta 33 %100 %100 14 %100 %100 -
Yiksek 3 %100 - 25 9%96(£0,04) %86,4 (+0,1) 0,729

RT uygulanan hastalarda tek degiskenli analizde PFSK’a etkili olabilecek prognostik
faktorler olarak hikayede TUR varligi, yas (<65 ile 65<), tan1 6ncesi PSA degeri (<10, 10-20,
20<), GS (<6, 7, 8<), T evresi (T1, T2 ile T3), nodal tutulum, evre (1, 2 ile 3-4), risk grubu
(diisiik, orta, yiiksek), PNI, ECI Roach formiilii (<15, 15<), SVI Roach formiilii (<15, 15<) ve
LNI Roach formiilii (<15, 15<), toplam HT siiresi (< 2 y1l, 2 y1l<), NHT siiresi (< 3 ay, 3 ay<),
AHT siiresi (< 2 yil, 2 yiI<), RT dozu (<72 Gy, 72 Gy<), RT tedavi alan1 (prostat, prostat+SV,
prostat+pelvik lenf nodlar1) ve RT wuygulama teknigi (2BRT, 3BRT, IMRT)
degerlendirildiginde sadece NHT nin 3 aydan uzun kullanilmasinin PFSK’1 istatistiki olarak
anlamli sekilde kotiilestirdigi bulunmustur (p=0,038) (Sekil 28). Ancak izlem siiresinin kisa
olmast nedeniyle karar verilebilmesi i¢in daha uzun izlem siireli sonuglara ihtiyag

bulunmaktadir. Sonuglar tablo 30°da 6zetlenmistir.
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Sekil 28. Neoadjuvan HT kullanim siiresine gore progresyonsuz sagkalim
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Tablo 30. RT uygulananlarda progresyonsuz sagkalim i¢in tek degiskenli analiz sonuglari

Degiskenler Toplam 2 yilhk PFSK 3 yilhlk PFSK p degeri
hasta sayis1 (%) (£SH) (%) (=SH)
Yas (y1l) 0,543
<65 11 %90,9(+£0,09)  %90,9(+0,09)
65< 33 %100 %88,9(x0,11)
TUR 0,123
Yok 28 %100 %100
Var 16 %93,8(£0,06)  %82(£0,12)
Baglangi¢c PSA (ng/ml) 0,651
<10 13 %100 %100
10-20 11 %100 %75 (+£0,22)
20< 20 %095 (£0,05) %395 (£0,05)
GS 0,543
<6 15 %100 %100
7 17 %94,1(£0,06)  %94,1(+0,006)
8< 11 %100 %66,7(x0,27)
T evre 0,466
T1 10 %100 %100
T2 27 %96,3(+0,04)  %96,3(+0,04)
T3 7 %100 %66,7(x0,27)
Nod durumu 0,752
NO 43 %97,7(+0,02)  %90,2(%0,08)
N1 1 %100 %100
Evre 0,501
I 5 %100 %100
I 32 %96,9(+£0,03)  %96,9(+0,03)
- 1v 7 %100 %66,7(x0,27)




Tablo 30. RT uygulananlarda progresyonsuz sagkalim i¢in tek degiskenli analiz sonuglari
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(Devam)

Risk gruplari 0,564
Diisiik 5 %100 %100
Orta 14 %100 %100
Yiiksek 25 %96(£0,04) %86,4 (+0,1)

PNI 0,361
Negatif 30 %96,7(£0,03)  %87(%0,1)
Pozitif 13 %100 %100

ECI (Roach formiilii) -
<15 - - -
15< 43 %97,7(£0,02)  %90,2(+0,08)

SVI (Roach formiilii) 0,487
<15 10 %100 %100
15< 33 %97(x0,03) %88,2(+0,09)

LNI (Roach formiilii) 0,377
<15 14 %100 %100
15< 29 %96,6(£0,03)  %86,9(%0,1)

HT 0,074
<2yl 29 %96,6(£0,034)  %64,4(+0,26)
2 yil< 14 %100 %100

NHT 0,038
<3ay 31 %100 %100
3ay< 12 %91,7(£0,08)  %73,3(%0,18)

AHT 0,175
<2yl 34 %97,1(£0,03)  %77,6(%0,18)
2 yil< 9 %100 %100

RT doz 0,156
<72 Gy 13 %100 %100
72 Gy< 31 %96,8(+0,03)  %77,4(+0,18)
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Tablo 30. RT uygulananlarda progresyonsuz sagkalim i¢in tek degiskenli analiz sonuglari

(Devam)

RT alan 0,658
Prostat 3 %100 %100
Prostat+SV 13 %100 -
Pelvik 28 %96,4(£0,04)  %87,7(x0,09)

RT sekli 0,374
2BRT 8 %100 %100
3BRT 4 %100 -
IMRT 32 %96,9(+0,03)  %77,5(x0,18)

Cerrahi uygulanan hastalar %100 PFSK’a sahip olmalar1 sebebiyle PFSK’la iliskili
prognostik faktorler tek degiskenli analizde degerlendirilememistir.

Tedavi olarak hem cerrahi uygulanan hasta grubunda hemde RT uygulanan hasta
grubunda higbir hastada lokal niiks goriilmemesi sebebiyle her iki grupta da 3 yillik lokal
kontrol oranlar1 %100°djir.

Cok degiskenli analizde bHSK’a etkili olabilecek prognostik faktorler olarak tedavi
yontemi (RP, RT), yas (<65 ile 65<), tan1 6ncesi PSA degeri (<10, 10<), GS (<6, 7<) ve risk
grubu (diisiik-orta ile yiiksek) durumu incelendiginde higbir faktor istatistiki olarak anlamli

bulunmamustir. Sonuglar tablo 31°de 6zetlenmistir.

Tablo 31. Biyokimyasal niiksiiz sagkalim i¢in ¢ok degiskenli analiz

sonuglari

Degiskenler Siniflandirma p degeri
Tedavi RPile RT 0,960
Yas (y1l) <65 ile 65< 0,672
Baglangi¢ PSA (ng/ml) <10ile 10< 0,968
GS <6 ile 7< 0,943

Risk gruplar1 Diisiik-Orta ile Yiiksek 0,936
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Cok degiskenli analizde PFSK’a etkili olabilecek prognostik faktorler olarak tedavi
yontemi (RP, RT), yas (<65 ile 65<), tan1 dncesi PSA degeri (<10, 10-20, 20<), GS (<6, 7,

8<), risk grubu (diisiik, orta, yiiksek), PNI durumu incelendiginde higbir faktor istatistiki

olarak anlamli bulunmamustir. Sonuglar tablo 32°de 6zetlenmistir.

Tablo 32. Progresyonsuz sagkalim i¢in ¢ok degiskenli analiz sonuglari

Degiskenler Siniflandirma p degeri
Tedavi RP ile RT 0,981
Yas (y1l) <65 ile 65< 0,672
Baslangi¢ PSA (ng/ml) 0,990
<10 ile 10-20 0,986
<10 ile 20< 0,972
GS 0,990
<6ile 7 0,993
<6 ile 8< 0,979
Risk gruplar1 0,999
Diisiik ile Orta 0,963
Orta ile Yiiksek 0,983
PNI Negatif ile Pozitif 0,415
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TARTISMA

Giiniimiizdeki mevcut durumda diisiik, orta ve yiiksek riskli lokalize prostat kanserinde
aktif izlem secenegi disinda tedavi secenekleri RP ve RT’dir. Bunlar benzer onkolojik
sonuglara sahip kiratif tedaviler olarak gorilmistir (67, 87, 88). Bundan dolayr hangi
tedavinin lokalize prostat kanserli bir hasta i¢in en iyi secenek olduguna dair nihai konsensusa
vartlamamustir (89).

RP lokalize prostat kanseri i¢in bir tedavi se¢enegidir (67). RP, tiimorii klinik olarak
prostata sinirli olan her hasta i¢cin uygun tedavidir. Ancak olas1 perioperatif morbidite
nedeniyle RP yasam beklentisi >10 y1l olan hastalara uygulanmalidir. Diisiik gradeli hastalarin
%10’undan az1 20 yillik izlemde kansere spesifik nedenlerle kaybedilmektedir (90, 91).
RP+pelvik LND, yiiksek riskli se¢ilmis hastalarda tedavi segenegi olarak uygulanabilir (92,
93). Ancak yiiksek riskli hastalikta cerrahi segilen durumda RP nadiren tek tedavi yontemidir.
Ciinkii kot riskli prostat kanserinde siklikla lokal relapsi ve biyokimyasal yetmezligi 6nlemek
icin ilave adjuvan tedavi gerekmektedir (94).

NCCN konsensusunda RT de klinik lokalize prostat kanseri i¢in baslica tedavi
seceneklerinden birini olusturmaktadir. Modern RT ve cerrahi serilerinde, distik riskli
hastalarda benzer PFSK oranlari elde edilmistir (6).

1987-2003 yillar1 arasinda RP yapilan 7591 hasta arasindan Boorjiyan ve ark. (95)
diisiik risk hastaliga karsilik sirasiyla yiiksek ve orta risk hastalikta cerrahi sonrasi prostat
kanserinden 6liim i¢in HR’yi 11,5 (p<0,0001) ve 6,3 (p<0,0001) olarak bulmustur. Rehberlere
gore cerrahi, yasam beklentisi 10 yildan az olan hastalara genellikle tavsiye edilmemektedir
(92, 93). SEER veri bankasina gore, hastalik evresinden bagimsiz olarak ilk tanidaki yasam
beklentisi >10 y1l olan hastalarda, RP bariz sekilde RT ve gozleme kiyasla artmis sagkalim ile
iligkilidir (96).
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RT tedavisi daha yasli ve daha yiiksek cerrahi riske sahip hastalar igin tercih
edilmektedir. Ciinkii RT veya RP tercih etmek icin kesin tek bir kriter yoktur. Bundan dolay1
tedavi segimi, hasta dzellikleri ve hastanin tercihine gore belirlenmektedir (89). Ozellikle
komorbiditeler doktor ve hastanin segimini etkilemektedir (94).

Merino ve ark. (89) yaptig1 calismada RP ve RT gruplarinin baslangi¢ 6zelliklerinde
hem yas hem de PSA, biyopside prostat kanseri ylizdesi ve RM bulgulari gibi diger
degiskenler agisindan farkliliklarin mevcut oldugu gosterilmistir. IMRT tedavisi uygulanan
hastalarin daha yaslh ve daha yiiksek riskli prostat kanserine sahip olduklar1 goériilmiistiir. Bu
calismada IMRT grubunda, daha yiliksek yasa-ayarlanmig Charlson komorbidite indeksine
(CCI) sahip hastalarin, daha yiiksek diger nedenlerden kaynaklanan mortaliteye sahip
olduklar1 gosterilmistir (p=0,039) (89). IMRT grubuna kiyasla RP grubu igin 5 ve 7 yillik
genel sagkalim daha iyi bulunmustur. Ancak unutulmamalidir ki diger nedenlerden
kaynaklanan mortalite IMRT grubunda daha yiiksek olarak gozlenmistir. Kansere spesifik
mortalite agisindan iki grup arasinda fark goriillmemistir. Bu IMRT grubunda daha yiiksek
oranda yasl hastalarin ve daha ¢ok komorbiditelerin olmasi ile agiklanabilmektedir (89).

Caligmamizda da RT grubundaki hastalarin cerrahi grubuna kiyasla daha ileri yas
(p<0,001), daha yiiksek PSA (p<0,001), GS (p=0,007), evre (p=0,002) ve risk grubuna
(p<0,001) sahip olduklar1 goriilmiistiir.

Merino ve ark. (89) lokalize prostat kanserinde RP ve IMRT’yi karsilagtirdiklari
calismalarinda, hastalarin %82,7’sine RP uygulandigini, sadece %17,3’iniin IMRT ile tedavi
edildigini belirtmislerdir. Abdollah ve ark. (97) SEER veri tabani ¢alismasinda ise 68665
hastanin %67’°si RT almistir. Yapilan diger bir ¢alismada da 3300 hastanin %31°’i RT, %39’u
RP tedavisi alirken %28’1 lokobdlgesel tedavi almamustir (98).

Takizawa ve ark. (99) tarafindan lokalize prostat kanseri tanist ile RP uygulanan 86
hasta ve RT uygulanan 76 hastanin sonuglar1 retrospektif olarak analiz edildiginde 5 yillik
bPSK agisindan diisiik risk ve orta risk grubu arasinda bir fark gosterilememistir. bPSK, diisiik
riskli hastalarda RP’de %74,6 ve RT’de %75 (p=0,931) iken orta riskli hastalarda RP’de
%61,3 ve RT’de %71,1 (p=0,691) olarak bulunmustur. Yiiksek risk grubunda ise bPSK, RP’de
%45,1 ve RT’de %79,7 olup istatistiksel olarak RT lehine anlamli bir fark goriilmiistiir

(p=0,002). Ayrica yan etki profili yoOniinden incelenen fonksiyonel sonuglar, {iriner
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fonksiyonlar, tiriner ve sekstiel sikintilar RT grubunda RP grubundan istatistiksel olarak daha
iyi bulunmustur (sirastyla p<0,001, p<0,05 ve p<0,001) (99). Lokalize prostat kanserli 382
hastanin RP ve eksternal RT kollarina randomize edildigi bir baska ¢alismada 7 yillik
hastaliga 6zgii sagkalim ve biyokimyasal kontrol oranlar1 arasinda iki grup arasinda fark
gosterilememistir Biyokimyasal kontrol RP’de %99, RT’de %97 ve hastaliga 6zgii sagkalim
RP’de %67, RT’de %69 olarak bulunmustur (100).

Calismamizda RT tedavisi alan hastalarda 2 ve 3 yillik bHSK sirasiyla %100 ve %95
iken cerrahi uygulanan hastalarda ise 2 ve 3 yillik bHSK’lar %100 olarak bulunmustur.
Cerrahi ve RT tedavileri arasinda bHSK agisindan istatistiki olarak anlamli fark goriilmemistir
(p=0,386).

Yakin zamandaki cerrahi veya RT ile tedavi edilen lokalize prostat kanserli 35.000
hastadan olusan biiyiikk gdzlemsel Isve¢/Hollanda c¢alismasinda RT hastalarinin daha yasls,
daha yiiksek GS ve PSA degerlerine sahip, retrospektif ve biasli bir analiz olmasi nedeniyle
prostat kanserine spesifik mortalite cerrahiyi desteklemistir. Buna karsin RP ve RT ile
sagkalim sadece lokal ileri/metastatik hastalikli hastalar igin benzer bulunmustur (101).

Kupelian ve ark. (87) yapmis oldugu calismada RP, RT<72 Gy, RT>72 Gy, BRT,
BRT+RT ile tedavi edilen 2991 hasta incelenmistir. RP ile tedavi edilen hastalarin daha geng
ve daha 1yi1 tiimor 6zelliklerine sahip olduklar1 goriilmiistiir. NHT <6 ay stireyle 6zellikle RT
grubundaki hastalarda olmak {izere hastalarin %21’inde uygulanmistir. 5 yillik bPFS, RP’de
%81, RT<72 Gy’de %51, RT>72 Gy’de %81, BRT’de %83, BRT+RT’de %77 olarak
bulunmustur. Sadece RT<72 Gy grubu daha kotii bPFS’ye sahip oldugu bildirilmistir (87).

Calismamizda RT ile tedavi edilen hastalarda 2 ve 3 yillik bHSK <72 Gy doz
uygulanan 13 hastada %2100 iken 72 Gy< doz uygulanan 31 hastada %100 ve %85,7 olarak
bulunmustur. RT dozlari arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmamstir (p=0,173) .

D’Amico ve ark. (102) yiiksek volim tiimorlii orta riskli hastalar ve yiiksek riskli
hastalar i¢in 8 yillik bHSK’da fark bulmamistir. Ancak diistik riskli hastalar veya diisiik voliim
timorli orta riskli hastalar i¢in RT grubuna (medyan doz 66 Gy) kiyasla cerrahi ile tedavi
edilenlerde daha yiiksek 8 yillik bHSK elde edilmistir (102).

Merino ve ark. (89) yaptig1 ¢alismada, tek degiskenli analizde IMRT ye kiyasla RP

grubu daha yiiksek nedene spesifik sagkalima sahiptir ancak risk gruplar ile analiz edildiginde
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sadece orta risk grubunda RP tedavisini destekleyici yonde minimal bir fark goriilmistiir.
Ayrica ¢ok degiskenli analizde nedene spesifik sagkalim i¢cin RP ve IMRT arasinda anlamli
fark gosterilememistir. IMRT grubunda daha iyi biyokimyasal HS elde edilmesine ragmen, bu
iyilik genel sagkalima yansimamistir. Bu durum IMRT hastalarinin tipik olarak daha yash ve
muhtemelen daha fazla komorbiditeye sahip olmasi ve IMRT uygulanan hasta grubunda, genel
sagkalimin diger 6lim nedenlerinden dolayr azalmis olmasi ile aciklanabilmektedir. RP
grubunda biyokimyasal yetmezligin yiiksek olmasina ragmen genel sagkalim oranlarinin iyi
olmasinin sebebi de, biyokimyasal niiks gelisen hastalarin 6nemli bir yiizdesinde salvage
tedavi olarak RT uygulamasi ile agiklanabilir (89).

Prostat kanseri tanisi ile RP veya RT ile tedavi edilen hastalar1 iceren gozlemsel
caligmada 15 yillik izlemde cerrahinin RT’ye kiyasla non-metastatik kanserli erkeklerde daha
iyl kansere spesifik sagkalim ile iliskili oldugu bulunmustur. 65 yasindan genc¢ ve daha az
komorbiditeye sahip ve daha yiiksek riskli hastaliga sahip olanlar muhtemelen cerrahiden en
bliyiik faydayr gorebilecek grup olarak bildirilmistir. Diger nedenlerden kaynaklanan
oliimlerin non-metastatik kanserli erkeklerde RT’den sonra daha kotii oldugu gdzlenmistir.
Daha yash veya komorbiditeli hastalarda yiliksek riskli vakalarda tedaviler arasinda anlamli
fark goriilmemistir. Bu ¢alismada sadece az sayida yasl hasta mevcuttur ve Charlson skoru 1
veya daha fazla olan yiiksek riskli hastaligi az sayida igermistir. Bundan dolay1r RT i¢in
istatistiki anlamli faydanin eksikligi diisiik giicten kaynaklanabilecegi bildirilmistir (103).
Bagka bir ¢alismada RT nin daha iyi oldugu tek alt grup yiiksek riskli hastalikli 80 yasindan
yasli olanlar oldugu bildirilmistir (103).

D’Amico ve ark. (73) verilerinde genel olarak prostat kanserine spesifik mortalite riski
diisiik riskli hastalara kiyasla yiiksek riskli hastalarda 14 kat daha ytliksek olarak bildirilmistir.
11.000 hastalik Isve¢ ¢alismasinda yas, komorbidite, GS, T evresi ve tan1 esnasinda PSA
seviyesi i¢in ayarlama yapildiktan sonra PSA 20-100 ng/ml ve uzak metastazi olmayan yliksek
riskli hastalarda palyatif tedaviye kiyasla herhangi bir kiiratif tedavinin nedene spesifik
oliimde dramatik azalma ile birlikte faydali oldugu belirtilmistir (104). cT3-4 veya cT2 ile
birlikte artmis PSA seviyesine sahip ¢ok yliksek riskli prostat kanserli hastalardan olusan
randomize faz 3 ¢aligmada 10 yillik sagkalim orani tek basina HT de %49 iken RT ile birlikte
HT uygulamasi ile %55 olarak bulunmustur (105).
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Aizer ve ark. (106) calismasinda da diisiik ve orta risk grubundaki hastalarda
biyokimyasal yetmezlik agisindan IMRT veya RP arasinda fark goriilmemistir. Ancak yiiksek
risk grubunda RP’ye kiyasla IMRT lehine fark bulunmustur (%62,6’ye kars1 %38,4, p<0,001).
Calismanin sonucunda bu fark IMRT grubunda HT kullanimina baglanmistir. IMRT+HT alan
yiiksek risk hastalarin daha iyi biyokimyasal HS’a sahip olduklar1 goriilmiistiir (106).

Parikh ve ark. (107) c¢alisgmasinda da benzer sekilde yiiksek risk prostat kanseri
hastalarinda toksisite, kalite ve sonuglar agisindan HT ile kombine edilen eksternal RT ile
cerrahi+adjuvan RT’ye kiyasla daha iyi sonuglar elde edildigi bildirilmistir. Primer RT,
HT’den dolay1 yiiksek is géorememezlik ve dnemli toksisite oranlar1 varsayildiginda bile en
uygun tedavi olarak bulunmustur (107). Yiksek riskli hastalarda uzun donem HT ile IMRT
sonuglart iyilestirilebilmektedir (89). Mevcut durumda yiiksek riskli hastalarn uzun siireli
HT’den genel sagkalimi ve nedene spesifik sagkalimi artirarak fayda gorecegi yoniinde cok
miktarda kanit vardir (108-110).

IMRT sonuglarina fayda saglayabilecek diger bir husus yiiksek risk hastalarda
potansiyel olarak tutulmus olabilen pelvik nodlar tedavi etmektir. Proflaktik pelvik RT
destekleyici randomize c¢alismalarin yeterli olmamasina ragmen bazi gruplar tarafindan
onerilmektedir (111). NCCN rehberinde yiiksek riskli hastalarda pelvik LN 1smnlamasi
uygulanabilecegi belirtilmektedir (6).

Sooriakumaran ve ark. (103) yapmis oldugu ¢alismada prostat kanseri tanisi ile cerrahi
veya RT uygulanan hastalarda sagkalim sonuclarinin karsilastirilmasi amaglanmistir. 34.515
hasta risk grubu, yas ve Charlson komorbidite skoruna gore gruplandirilmistir. 1996-2010
arasini kapsayan c¢alismada hem cerrahi hem de RT grubunda risk grubu arttikca prostat
kanseri mortalitesinin genel mortaliteye oraninda artis gozlenmistir. Non-metastatik prostat
kanserli hastalarda prostat kanserinde mortalite oranlari cerrahi lehine bulunmustur (HR:1,76).
Caligmanin alt grup analizinde orta ve yliksek riskli hastalar arasinda daha gen¢ ve saglikli
olanlarda cerrahinin faydalar1 daha belirgin olarak goriilmiistiir (103).

1992-2005 yillar1 arasinda RP veya RT ile tedavi edilen lokalize prostat kanserli
68.665 hastadan olusan biiylik bir kohortta cerrahi ile tedavi edilen hastalarda RT ile tedavi
edilenlere kiyasla daha iyi sonuglar elde edilmistir. Ozellikle yiiksek risk prostat kanserli

hastalar risk grubu, komorbidite ve yasa gore ayarlama yapildiktan sonra bile RP’den en ¢ok
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fayda saglayanlar arasinda bulunmustur (97). Bundan dolay1 fit ve geng olan yiiksek riskli
prostat kanseri hastalarinin tatmin edici sagkalim oranlar1 i¢in radikal cerrahi icin aday
olabilecegi belirtilmistir (94).

Abdollah ve ark. (97) retrospektif olarak RP’yi RT ile kiyaslayan biiyiik ¢apli SEER
analizinde cerrahi uygulanan hastalarda sonuclar tiim kategorilerde daha iyi olmakla birlikte
en biiyiik fayda yiiksek riskli hastalarda goriilmiistiir. Diistik-orta riskli hastalara kars1 yiiksek
riskli hastalarda kesin mutlak prostat kanserine spesifik mortalite kazanimi %2,5‘e kiyasla
%4,7 olarak bulunmustur (97).

Yiiksek riskli hastaliga sahip cerrahi ile tedavi edilen 1.238 hasta ve RT alan 609
hastay1 igeren karsilastirilmali bir ¢aligmada yine cerrahi uygulanan grupta daha iyi mortalite
sonuclar1 gosterilmistir. EBRT uygulanan hastalarin 344°ti ayn1 zamanda HT kullanmistir
(112).

Petrelli ve ark. (94) yapmis oldugu sistemik derleme ve meta-analizde yiiksek riskli
prostat kanseri hastalarinda RT ve RP karsilastirilmistir. Biri randomize ve 16’s1 retrospektif
olan 17 calismada toplam 13.704 hasta incelenmistir. Calisma sonucunda lokalize yiiksek
riskli prostat kanserinde genel ve kanser spesifik mortalite oranlart RT’ye kiyasla RP’de daha
1yi olarak bulunmustur. Cerrahi ayrica RT ye kiyasla prostat kanserine spesifik olmayan 6liim
riski (non-prostat kanserine spesifik mortalite) i¢in %50 azalmis riskle iliskili oldugu
bildirilmigtir. RP, RT’ye karsilik artmis genel sagkalim (OR:0,51; 95% CI, 0,38-0,68,
p<0,00001), prostat kanserine spesifik mortalite (OR, 0,56; 95% CI, 0,37-0,85, p=0,007) ve
non-prostat kanserine spesifik mortalite (OR, 0,53; 95% CI, 0,35-0,8, p=0,002) ile iligkili
bulunmustur. bHSK riski RT’ye kiyasla RP’de daha kotii bulunmustur. Ancak bu fark
istatistiki anlamliliga ulasmamistir (p=0,21). Bu meta-analizde mutlak non—prostat kanserine
spesifik mortalite RP ve RT gruplarinda sirasiyla %21’e karst %32,9 bulunmustur. Ancak RT
kohortundaki hastalar daha yasli ve daha ¢ok komorbiditeye sahip olduklar1 goriilmiistiir.
Incelenen RT calismalarmin suboptimal dozlarla eski RT teknikleri ile tedavi edilmis
caligmalart igerdikleri belirtilmistir (94).

Cerrahi ve RT’yi kafa kafaya karsilastiran randomize ¢alismalarin eksikliginden dolay1
nihai karara varmak zordur. Mevcut kolektif kanitlar goriintiste radikal tedavinin endike

oldugu metastatik olmayan prostat kanserli erkekler i¢in prostat kanserinden 6lme ihtimali
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daha fazla olan orta veya yiiksek risk hastalikli daha gen¢ ve daha az komorbiditeye sahip
erkeklerde mortalite sonuclarini iyilestirmede ilk tedavi olarak cerrahiyi desteklemektedir.
Daha yasli olan ve komorbiditeye sahip hastalar RT ile yiiksek ihtimalle iyi1 belki de daha 1yi
seyredebilecektir (103).

Calisma sonuglar1 prostat kanseri mortalitesinde ayirici sonuglar géstermek icin en az
10 yillik izleme hatta diisiik risk vakalarda daha uzun siirelere ihtiyac duyuldugunu
gostermektedir (103, 113).

Yakin zamandaki sadece bir randomize kontrollii ¢alisma (ProtecT) farkli tedavi
yontemlerinin karsilastirilmali etkinligini incelemistir. Protect T (NCT00632983) calismasinin
sonuclart merakla beklenmektedir. Bu ¢aligma RP, konformal RT ve aktif izlemin sonuglarini
karsilastirmayr amaclamaktadir. Sonuglar 10 yillik HS, tedavi komplikasyonlar1 ve yasam
kalitesini icermektedir. Bu sonuclarin 2016 da agiklanmasi beklenmektedir, bunlar hastalikla
yiizlesme bigimimizi degistirme potansiyeline sahiptir (114).

Calismamizda RT tedavisi alan hastalarda ortalama genel sagkalim 45,8 ay, 2 ve 3
yillik genel sagkalimlar sirasiyla %100 ve %92,3 olarak bulunurken RP uygulanan hastalar
arasinda oliim goriilmemesi nedeniyle 2 ve 3 yillik genel sagkalimlarin tiimii %100 olarak
bulunmustur. RP ve RT uygulamalar1 arasinda genel sagkalim acisindan istatistiki olarak
anlamli fark gorilmemistir (p=0,631). Genel sagkalim agisindan RP ve RT tedavilerinin
etkinligi yas (<65 ile 65<), tan1 6ncesi PSA degeri (<10, 10-20, 20<), GS (<6, 7, 8<), T evresi
(T1, T2 ile T3), evre (1, 2 ile 3-4) ve risk grubunu (diisiik, orta, yiiksek) iceren alt grup
analizlerinde karsilagtirllmali olarak incelendiginde iki tedavi yontemi arasinda istatistiki
anlaml fark goriilmemistir. RT uygulanan hastalarda tek degiskenli analizde genel sagkalima
etkili olabilecek prognostik faktorler incelendiginde sadece toplam HT siiresinin 2 yildan uzun
kullanilmasi istatiski olarak anlamli bulunmustur (p=0,019).

RT tedavisi alan hastalarda ortalama bHSK 45,8 ay, 2 ve 3 yillik bHSK sirastyla %100
ve %95 olarak bulunurken RP uygulanan hastalarda 2 ve 3 yillik bHSK’lar %100 olarak
bulunmustur. Cerrahi ve RT tedavileri arasinda bHSK agisindan tek degiskenli analizde
(p=0,386) ve c¢ok degiskenli analizde (p=0,960) istatistiki olarak anlamli fark goriilmemistir.
bHSK agisindan RP ve RT tedavilerinin etkinligi yas (<65 ile 65<), tan1 6ncesi PSA degeri
(<10, 10-20, 20<), GS (<6, 7, 8<), T evresi (T1, T2 ile T3), evre (1, 2 ile 3-4) ve risk grubunu
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(diistik, orta, yliksek) iceren alt grup analizlerinde karsilastirilmali olarak incelendiginde iki
tedavi yontemi arasinda istatistiki anlamli fark goriilmemistir. RT uygulanan hastalarda tek
degiskenli analizde bHSK’a etkili olabilecek prognostik faktorler incelendiginde higbiri
istatistiki olarak anlamli bulunmamuistir. Bununla birlikte RT tedavisi alan hastalarda T evresi
ve evrenin yiiksek olmasi bHSK igin istatistiki olarak anlamliliga yakin olarak bulunmustur
(p=0,059).

RT tedavisi alan hastalarda ortalama PFSK 45 ay, 2 ve 3 yilik PFSK’lar sirasiyla
%97,7 ve %90,7 olarak bulunurken RP uygulanan hastalarda lokal-bolgesel niiks ve metastaz
goriilmemesi nedeniyle 2 ve 3 yillik PFSK’larin timii %100 olarak bulunmustur. Tedavi
olarak cerrahi ve RT uygulamalari arasinda PFSK agisindan tek degiskenli analizde (p=0,267)
ve ¢ok degiskenli analizde (p=0,981) istatistiki olarak anlamli fark goériilmemistir. PFSK
acisindan RP ve RT tedavilerinin etkinligi yas (<65 ile 65<), tan1 dncesi PSA degeri (<10, 10-
20, 20<), GS (=6, 7, 8<), T evresi (T1, T2 ile T3), evre (1, 2 ile 3-4) ve risk grubunu (diisiik,
orta, yiiksek) igeren alt grup analizlerinde karsilagtirllmali olarak incelendiginde iki tedavi
yontemi arasinda istatistiki anlamli fark goriilmemistir. RT uygulanan hastalarda tek
degiskenli analizde PFSK’a etkili olabilecek prognostik faktorler degerlendirildiginde sadece
NHT nin 3 aydan uzun kullanilmasinin PFSK’1 istatistiki olarak anlamli sekilde kotiilestirdigi
bulunmustur (p=0,038). Ancak izlem siiresinin kisa olmasi nedeniyle karar verilebilmesi i¢in
daha uzun izlem siireli sonuglara ihtiya¢ bulunmaktadir.

RT grubundaki hastalarin daha ileri yas (p<0,001), daha yiiksek PSA (p<0,001), GS
(p=0,007), evre (p=0,002) ve risk grubuna (p<0,001) sahip olmalarina ragmen genel sagkalim,
bHSK ve PFSK agisindan RP tedavisi ile arasinda istatistiki fark goriilmemistir. RP ve RT
tedavilerinin etkinliginin ayn1 hasta 6zelliklerine sahip uzun izlem stireli randomize ¢aligsmalar
ile degerlendirilmesine ihtiya¢ bulunmaktadir.

Cerrahi grubundaki hastalarda 2 ve 3 yillik genel sagkalimin, bHSK’nin ve PFSK’n
%100 olmas1 nedeniyle sagkalima etkili prognostik faktorleri degerlendiremedik. Izlem siiresi
kisa olan bu calismamizda izlemin artmas: ile birlikte degerlendirmelerin yapilabilmesi
miimkiin olacaktir.

Viani ve ark. (115) yapmis oldugu meta-analizde lokalize prostat kanserinde RT total

dozun biyokimyasal kontrol ve tedavi sonuglarina etkisi arastirilmistir. 7 randomize kontrolli
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calisma ve toplamda 2812 hasta incelenmistir. Calismalar yliksek doz RT ve konvansiyonel
doz RT olarak karsilastirilmistir. Yiiksek doz ile tedavi edilen hastalarda biyokimyasal
yetmezlik insidansinda 6énemli azalmalar goriilmiistiir (p<0,0001). Bununla birlikte iki grup
arasinda mortalite oranlar1 (p=0,38) ve prostat kanserine spesifik mortalite oranlar1 (p=0,45)
acisindan fark gorlilmemistir. Ancak grade >2 gastrointestinal toksisite yiiksek doz RT
grubunda konvansiyonel doz RT grubuna gore daha fazla hastada gézlenmistir. Caligmanin alt
grup analizinde biyokimyasal yetmezlik agisindan diisiik (p=0,007), orta (p<0,0001) ve yiiksek
(p<0,0001) risk gruplarimin hepsinde yiiksek doz RT’den fayda goriilmiistiir. Ayrica meta-
regresyon analizinde biyokimyasal yetmezlikle total RT dozu arasinda lineer bir korelasyon
belirlenmistir (p=0,04) ( Biyokimyasal kontrol = -67,3 + [1,8 X RT total doz (Gy)]). Bu meta-
analizin sonucunda diisiik-orta-yiiksek risk prostat kanserli hastalarda yiiksek doz RT’nin
biyokimyasal yetmezligi Onlemede konvansiyonel RT’ye iistiin oldugu belirtilmistir. Bu
tedavinin risk gruplarina bakilmaksizin tiim hastalara onerilmesi gerektigini vurgulamislardir
(115).

MD Anderson c¢alismasinda 3BRT ile tedavi edilen T1b-T3 prostat kanserli 301
hastada 70 Gy ile 78 Gy RT dozlar1 randomize sekilde karsilagtirllmistir. 78 Gy RT alanlarda
8 yillik biyokimyasal HS’da anlamli bir artis gozlenmistir (%78’e karst %59, p=0,004).
Tedavi oOncesi PSA degeri >10 ng/ml olan hastalarda en yiiksek fayda goriilmistiir.
Gastrointestinal veya genitotiriner toksisite agisindan her iki grupta fark gézlenmemistir (116).

Hollanda ¢ok-merkezli randomize calismasinda prostat kanseri i¢in 3BRT ile tedavi
edilen hastalarda 78 Gy ile 68 Gy karsilastirilmistir. T1b-T4 hastalia sahip 669 hasta
calismaya dahil edilmistir. 51 aylik izlemde 5 yillik yetmezlik olmamasi 78 Gy RT alanlarda
anlaml sekilde daha iyi bulunmustur (%64’e karsilik %54). Klinik yetmezlik olmamas1 ve
genel sagkalim acisindan arada fark goriilmezken geg genitoiiriner veya gastrointestinal
toksisite agisindan da istatistiki fark ortaya ¢ikmamigtir (117).

MRC RTOI calismasinda lokalize prostat kanserli 843 hasta standart-doz (64 Gy)
konformal RT veya artirilmis-doz (74 Gy) konformal RT kollarina randomize edilmistir. Her
iki gruba da NHT uygulanmustir. 5 yillik bPSK’da artirilmig-doz grubu lehine iyilesme (%60°a
kars1 %71) gosterilmistir. Klinik PFSK (p=0,064), lokal kontrol (p=0,65), salvage HT

gereksinimi olmamasi (p=0,12) ve metastazsiz sagkalim (p=0,21) agisindan istatistiksel olarak
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anlamli fark gruplar arasinda goriilmemistir. Doz eskalasyonu ile saglanan bu ilave etkinlige
karsi uzun donem yan etkilerin insidansinda artis goriilmiistiir (118).

GETUG c¢alismasinda lokalize prostat kanserli 306 hasta 70 ve 80 Gy RT gruplarina
randomize edilmistir. Hastalara HT tedavisi uygulanmamistir. Medyan 61 aylik izlem
stiresince 5 yillik biyokimyasal relaps oranlari, American Society for Therapeutic Radiology
and Oncology (ASTRO) tanimi kullanildiginda yiiksek doz RT lehine %39’a karst %28
(p=0,036) olarak bulunmusken Phoenix tanimi kullanildiginda ise %32’ye karst %23,5
(p=0,09) olarak bulunmustur. Alt grup analizinde baslangigtaki PSA>15 ng/ml olan hastalarda
biyokimyasal sonuglarin yiiksek doz RT ile daha iyi oldugu gosterilmistir (119).

Kuban ve ark. (116) yapmis oldugu evre T1b-T3 hastadan olusan 301 hastalik doz
eskalasyonu calismasinda medyan 8,7 yillik izlemde biyokimyasal ve klinik yetmezlik
olusmamasi acisindan 78 Gy uygulanan hastalar 70 Gy’e kiyasla daha tistiin bulunmustur
(%78’e karst %59, p=0,004). Farkin baglangic PSA’s1 >10 ng/ml olan hastalarda daha fazla
oldugu bildirilmistir (%78’e kars1 %39, p=0,001) (116).

Sadece RT ile tedavi edilen T1b-T2NO 4839 hastanin ¢ok merkezli analizinde en
biiyiik yineleme riskinin 1,5-3,5 yillar1 arasinda oldugu goriilmiistiir. >72 Gy dozlar, orta ve
yiiksek riskli gruplarda PSA yinelemesini azalttigi, diisiik riskte ise azaltmadig1 gosterilmistir.
10 yilda diisiik riskli grupta olanlarin 1/3’tinde PSA niiksii goriilmiistiir. RT’de verilen dozlar
>72 Gy uygulandiginda 5 wyillik bPSK, RP ile elde edilen sonuglara benzer oldugu
bildirilmistir (120).

Bu bulgular 15181nda konvansiyonel 70 Gy artik yeterli goriilmemektedir. NCCN
rehberinde prostata (£ SV) 75,6-79,2 Gy’lik bir doz konvansiyonel fraksiyonlarla diisiik riskli
hastalarda yeterli oldugu ancak orta ve yiiksek riskli hastalarin 81,0 Gy’e kadar dozlar almalar1
gerektigi bildirilmistir (6).

Calismamizda uygulanan RT dozlan (<72 Gy, 72 Gy<) arasinda genel sagkalim
(p=0,134), bHSK (p=0,173) ve PFSK (p=0,156) acisindan istatistiki anlamli fark
gorilmemistir. Ancak izlem siiremizin kisa olmasi nedeniyle nihai kararin verilebilmesi i¢in
daha uzun izlem stireli sonuglarin beklenmesine ihtiya¢ bulunmaktadir.

Baumann ve ark. (121) tarafindan 11 ¢aligmay1 igeren toplamda 4500°den fazla hastayi

inceleyen yakin zamandaki bir derlemeye gore 70 Gy’den fazla doz gerektiren lokalize prostat
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kanserinde IMRT, 3BRT’ye gore avantaja sahiptir. Bundan dolayr IMRT bu hastalik i¢in
tercih edilen tedavi yontemi olmalidir (121).

Calismamizda RT uygulanan hastalarda 2 ve 3 yillik bHSK, 2BRT ile tedavi edilen 8
hastada %100 iken 3BRT ile tedavi edilen 4 hastada %2100 ve IMRT ile tedavi edilen 32
hastada %100 ve %87,5 olarak bulunmustur. bPHSK agisindan RT uygulama teknikleri
arasinda istatistiki olarak anlamli fark gortilmemistir (p=0,472).

Cerrahi ve RT farkli yan etki profillerine sahiptir. Lokalize hastaliga sahip 475 hastalik
bir calismada prostatektomi sonrasi RT sonrasina kiyasla inkontinans oraninin daha yiiksek
oldugu ve baslangi¢ seksiiel fonksiyonunun geri kazanim oraninin daha diisiik oldugu ancak
bagirsak disfonksiyonu oranlarmin daha diisiik gortldigi bildirilmistir (122). RP sonrasi
erektil fonksiyonun geri gelmesi kaverndz sinirlerin korunma derecesi, cerrahi yasi ve
preoperatif erektil fonksiyon ile dogrudan iligkilidir (123).

Uriner inkontinans RP’nin siklikla belirtilen bir komplikasyonudur. Genel olarak tipik
olarak ilk yil i¢inde iyilesme gosterir. Etiyolojisinin tam olarak anlagilamamasina ragmen
kalan fonksiyonel {iretra uzunlugu ve mesane boynu etrafindaki miiskiiler fiberlerin korunmasi
muhtemelen kritik faktorlerdir. Postoperatif hastalarin yaklagik 1/3’0 (%6-63) {iriner
inkontinansi ve birgok hasta (%97) bosaltma disfonksiyonunu deneyimlemektedir (124-129).
Inkontinans oranlarindaki degiskenlik yas gibi hasta 6zelliklerinden, cerrahi teknikten ve
bilginin elde edilme yontemindeki farkliliklardan kaynaklanabilir. Birkag rapora gore doktor
bazli degerlendirmeler inkontinansin varligin1 ve siddetini az gosterir, ¢iinkii hastalar bu
konudaki zorluklar1 doktorlarina sdylemekte tereddiit ederler. (124-130).

Son zamanlara kadar olasi post-op komplikasyon olarak bagirsak disfonksiyonu
konusunda az bir farkindalik vardi. Ancak saglikla-iligkili yasam kalitesi enstriimanlar
hastalarin 1/3’tiniin bozulmus bagirsak fonksiyonuna (6rnegin diare, rektal aciliyet) ve
1/5’inin fekal inkontinansa sahip olduklarini gdstermistir (128, 129). Bu zorluklar siklikla
doktor sorgusu ve bildirim yoluyla tam olarak belirlenemez ve benzer bir yas grubunda
beklenen insidansdan 6nemli 6l¢iide yliksektir (129). Bu problemin sebebinin belirlenebilmesi
icin ilave aragtirma gereklidir. Boylelikle bu komplikasyonun riskini azaltmak i¢in cerrahi

teknikte modifikasyonlar aranabilir (129).
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Sinir koruyucu prosediiriin rutine girisinden once ED her vakada goriiliirken korpora
kaverndz otonomik inervasyonu belirlendikten sonra sinir koruyucu RP modifikasyonu
yapmak miimkiin olmustur. Yapilan bir ¢alismada %68 potens hasta bildirilirken Catalona ve
ark. (131) serisinde de bunu dogrulayacak sekilde %59 potens orani bulunmustur (10). Hasta
yasi, timor evresi ve norovaskiiler demetlerin biri veya her ikisinin eksizyonu veya korunmasi
seksiiel fonksiyonun geri kazanimi ile koreledir (125). Yine de popiilasyon-bazli ¢alismalarda
hastalarin %21’inin (%11-27) RP’den sonra potent oldugu bildirilmistir (124, 126) ve Litwin
ve ark. (129) yaptigi anket caligmasinda ise hastalarin %97’si seksiiel disfonksiyon
bildirmistir.

RT boyunca akut GIS yan etkileri yumusak diskilama, ishal, rektal huzursuzluk ve
gecici rektoproktitisin neden olabilecegi seyrek rektal kanamadir. Bu semptomlar standart
teknikle tedavi alan hastalarda %9-19 oraninda gozlenirken 3BRT ile tedavi edilenlerde %3-5
oraninda gdzlenmektedir (44). GUS semptomlar: sisto-iiretritise sekonder olarak diziiri, sik
idrar yapma, noktiiri, mikroskopik veya makroskopik hematiiri seklinde goriilebilir (44).
2BRT ile anlamli geg iiriner ve rektosigmoid sekellerin insidansi siddetli form i¢in %3-5, orta
derece form igin %7-10’dur. 3BRT ile anlamli derece az morbidite bildirilmistir (132-134).
RTOG-9406 calismasi, degisik tiimor evreli ve SV tutulum riski olan hastalarda doz
artirnminin  giivenligini arastirmistir. 3BRT ile eski calismalara gore toleransin daha iyi
oldugunu gostermistir (135). Uretral darlik hastalarmm %3’iinde ortaya cikabilir. TUR
uygulanan hastalarda daha sik gozlenmektedir (44). RT ile 5 yilda grade 2 veya daha yiiksek
tiriner inkontinans orani %1-2dir. Bu daha siklikla TUR-P yapilanlarda g6zlenir (TUR-P’siz
%0,2, TUR-P’li %2) (44). Jonler ve ark. (136) yaptiklari ¢alismada RT alan 115 hastada tedavi
sekellerini ve yasam kalitesini arastirmiglardir. %9 {iriner inkontinans oldugunu
belirtmislerdir. Hastalarin %77’si, RT’den Once seksiiel fonksiyon agisindan tam ya da kismi
ereksiyona sahip olduklarini bildirmislerdir. Daha Once potent olan hastalarin %22’sinde
(15/68) tam ercksiyon ve %41’inde (28/68) kismi ercksiyon goézlenmistir (136). Yasam
kalitesini onemli derecede etkileyen bir sekel olarak ED, yasa ve uygulanan RT teknigine
bagli olarak hastalarin %14-50’sinde meydana gelmektedir (137).

Incrocci ve ark. (138) yapmis oldugu literatiir derleme ¢alismasinda kanser

hastalarinda seksiiel disfonksiyonun ¢ok boyutlu oldugu belirtilmistir. Biyolojik, psikolojik ve
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sosyal faktorlerden kaynaklanabilecegi bildirilmistir. Cerrahi ve/veya RT kaynakli anatomik
degisiklikler, hormonal manipiilasyon sonrasi fizyolojik degisiklikler ve tibbi miidahalenin
ikincil etkisi seksiiel fonksiyonu bozabilecegi belirtilmistir. Ancak prospektif ve klinik
kontrollii ¢alismalarin hepsi pelvik kanserler i¢in RT tedavisinin seksiiel disfonksiyon
tizerinde siddetli negatif etki gosterdigini bildirmislerdir (138).

Yakin zamandaki iki prospektif ¢alisma RT ile tedavi edilen hastalarin %30-40’1nda
ED bildirmistir (139, 140). Prospektif ¢alismalarda RT’den sonra 1 ve 2 yil arasinda ED’de
arttg goriilmiistiir. 3 yildan sonra ED oranlarinda degisim goziikmemektedir (139, 140). BRT
baslangigta hem RT’nin bagirsak ve iiriner fonksiyon {izerindeki =zararli etkilerini
sinirlandirmak hem de seksiiel fonksiyonu korumaya yardimer olmak igin kullanilmistir.
Genelde kalic1 implant uygulamasindan sonra ED oranlar1 %5 ile %51 arasinda degismistir.
En yiiksek yiizdeler BRT ve RT’nin kombinasyonundan sonra goriilmiistiir (138). En yiiksek
ED oranlar (%29-89) gecici iridyum-192 implantlar1 ile RT nin kombinasyonunda ortaya
cikmustir (138).

Resnich ve ark. (141) genis bir serisi olan Prostate Cancer Outcomes Study (PCOS)
calismasinda 15 yilda RP ve RT popiilasyonlar1 arasinda toksisite agisindan anlamli fark
goriilmemistir. Shinohara ve ark. (142) yapmis oldugu ¢alismada RT’nin RP’ye kiyasla uzun
periyotlar boyunca iiriner ve seksiiel fonksiyonlar1 daha iy1 korudugu gdosterilmistir. Ayrica
siklikla RT ile daha ¢ok kdtiilesen bagirsak fonksiyonu agisindan iki prosediir arasinda anlaml
fark bulunmamistir. bPSK agisindan iki grup arasinda anlamli fark goriilmemistir (142). Japon
caligmasinda inkontinans (glinde 1 pedden daha fazlasim1 gerektiren) oran1 RT grubuna gore
cerrahi grubunda daha sik gozlenmistir. Diger toksisiteler agisindan fark gosterilememistir.
Muhtemelen HT kullanimima bagli olarak RT ve cerrahi gruplarinda birbirine yakin ED
oranlarinin mevcut oldugunu bildirmislerdir (94).

Calismamizda cerrahi uygulanan hastalarda RT alan hastalara gore istatistiki anlaml
sekilde daha fazla iiriner inkontinans goriilmiistiir (p<<0,001). Tedavi sonrast ED oranlar
acisindan ise her iki grup benzer bulunmustur, gruplar arasinda istatistiki anlamli fark
goriilmemistir (p=0,923). RT tedavisi sonrasi tedavi oncesine gore ED (p<0,001) istatistiki
olarak anlamli sekilde artarken iiriner inkontinans istatistiki olarak anlamli artig

gostermemistir (p=0,059). RP sonrasi ise ED (p<0,001) ve iiriner inkontinans (p<0,001) tedavi
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Oncesine gore istatistiki anlamli sekilde artis gostermistir. Toksisite agisindan RT grubunun
daha ileri yastaki (p<0,001) hastalar1 igermesine ragmen RT tedavisi ED agisindan cerrahi ile
benzer, lriner inkontinans agisindan ise bariz avantaj gostermistir. Ayrica RT grubundaki
hastalarin %97,7’si HT kullanirken RP uygulanan hastalarin sadece %22,7’si HT kullanmustir.
HT ilavesinin ED riskini belirgin olarak artirdigi bilinmektedir. RT grubunda daha yiiksek HT
kullanim orani olmasina ragmen RT ve RP arasinda ED agisindan istatistiki fark
goriilmemistir (p=0,923).

Primer RT uygulanan hastalarin %15,9’unda grade 1, %6,8’inde grade 2
gastrointestinal toksisite goriiliirken hastalarin %22,7’sinde grade 1, %18,2’sinde grade 2
genitoliriner toksisite ortaya ¢ikmustir. Hicbir hastada grade 3 ve 4 gastrointestinal ve
genitoiiriner toksisitesi goriilmemistir.

Primer RT uygulanan hastalarda RT dozlarimin (<72 Gy, 72 Gy<), tedavi boyunca
goriilen akut GIS (p=0,095) ve GUS (p=1,0) toksisitesi ile tedavi sonrasi goriilen ED
(p=0,642) ve friner inkontinans (p=0,823) fizerine etkileri karsilastirilmali olarak
incelendiginde RT dozlari ile toksisiteler arasinda istatistiki anlaml fark goriilmemistir. Yeni
teknikler ile toksisitelerde artis olmaksizin daha yiiksek RT dozlart giivenle
uygulanabilmektedir.

Kiiratif RT uygulanan hastalarda RT uygulama yonteminin (2BRT+3BRT, IMRT),
tedavi boyunca goriilen akut GIS (p=0,422) ve GUS (p=0,733) toksisitesi ile tedavi sonrasi
goriilen ED (p=0,387) ve iiriner inkontinans (p=1,0) lizerine etkileri karsilastirilmali olarak
incelendiginde tedavi teknikleri arasinda toksisiteler agisindan istatistiki anlamli fark
gorilmemistir. IMRT tedavisi uygulanan hastalarda daha yiiksek dozlar uygulanmasina karsin
toksisitelerde artig goriilmemistir. RT teknikleri arasinda genel sagkalim (p=0,325), bHSK
(p=0,472) ve PFSK (p=0,374) agisindan istatistiki anlamli fark goriilmemistir. Ancak kisa
izlem siireli bu ¢alismamizda net kararin verilebilmesi i¢in daha uzun izlem siireli sonuglarin
elde edilmesi gerekmektedir.

Prostat kanseri i¢in tedavi prensipleri hastalarin klinik evrelerine ve prognostik
faktorlerine baglidir. Segilmis orta ve yliksek riskli prostat kanserli hastalar i¢in hormon

tedavisi ile kombine RP veya RT standart tedavidir (143).



103

Birka¢ randomize kontrollii ¢alisma, orta ve yiliksek riskli prostat kanserine sahip
hastalarda prostatektomi veya RT ile beraber verilen HT nin tek basina cerrahi veya RT’den
daha iyi oldugunu dogrulamistir (144-146). Ancak hormon tedavisinin optimal siiresi
belirsizligini siirdiirmektedir.

Orta risk grubunda 4-6 ay neoadjuvan/konkomitan/adjuvan HT ile birlikte EBRT
tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir. Orta risk prostat kanserli hastalari igeren 3
randomize c¢alismada kisa siireli HT nin radyasyona ilavesi ile genel ve kanser spesifik
sagkalim, %20-60 oraninda artig gostermistir (146-148). Bir bagka ¢aligmada kansere spesifik
sagkalim faydasi goriilmistiir ancak bu calisma biiyilkk oranda yiliksek riskli erkekleri
icermektedir (144). Ayrica RT ile birlikte kisa siireli HT kullanimi ile yalniz RT’nin
karsilastirildigi randomize c¢aligmalarda 3-6 aylik HT’nin bPSK’1 9%15-25 arttirdig
gosterilmistir. Ancak calismalarin higbirinde yalniz basina orta riskli olgular yoktur hatta
bazilarinda yiiksek riskli olgular daha fazla olarak yer almaktadir (47, 144, 146-152). NCCN
rehberinde orta risk hastalarda RT’ye kisa siireli HT nin ilavesinin gegerli bir segenek oldugu
belirtilmektedir (6).

TROG 96.01 Avustralya randomize klinik ¢alismasinda kisa donem HT’nin optimal
stiresi incelenmistir. T2b-T4, NO, lokal ileri prostat kanserli 802 hasta RT ile birlikte
neoadjuvan ve eszamanl 3 veya 6 aylik HT uygulananlara kars1 sadece prostata yonelik 66 Gy
RT alan hastalar olmak iizere 3 ayr1 grupta degerlendirilmistir. HT olarak goserelin+flutamid
uygulanmistir ve tedavinin bir ay1 RT ile birlikte verilmistir. Hastalarin %15°1 orta riskli
grupta yer alirken %851 ise yiiksek riskli hastaliga sahip olduklar1 goriilmistir. RT ile birlikte
6 aylik kisa donem HT alan hastalarda hastaliga 6zgli mortalitede onemli iyilesmeler
gozlenmigtir (HR=0,56, p=0,01). 3 ay HT alan hastalarda ise anlamli fark izlenmemistir
(HR=0,95, p=0,79). 2011 yilindaki medyan 10,6 yillik izlem sonras1 giincellenen sonuglarda
yalmiz RT uygulanan hastalara kargt 3 ay NHT alanlarda PSA progresyonunda azalma
(p=0,003), lokal progresyonda azalma (p=0,0005), olaysiz sagkalimda artis (p<0,0001)
gosterilmistir. 6 ay NHT uygulananlarda ise sadece RT alan hastalara gore PSA
progresyonunda azalma (p<0,0001), lokal progresyonda azalma (p=0,0001), olaysiz
sagkalimda artigin (p<0,0001) daha belirgin olarak goriildiigii bildirilmistir. 3 ay NHT alan

hastalarda sadece RT alanlara gore uzak progresyon (p=0,550), prostat kanserine 0zgiil
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mortalite (p=0,398) ve tiim nedenlerden mortalite (p=0,180) agisindan fark goriilmemistir. 6
ay NHT kullananlarda ise uzak progresyonda (p=0,001), prostat kanserine 6zgiil mortalitede
(p=0,0008) ve tiim nedenlerden mortalitede (p=0,0008) sadece RT alanlara gbére anlaml
azalma goriilmiistiir. Tedaviye bagli morbidite agisindan randomizasyon sonrasi ilk 5 yil
icinde artis gdzlenmemistir. Calisma sonucunda RT ile kombine 6 aylik NHT nin lokal ileri
prostat kanserinde Ozellikle nodal metastazi veya uzun donem HT ile artacak metabolik
komorbiditesi olmayanlarda etkin bir tedavi segenegi oldugu bildirilmistir (146, 151).

RTOG 86-10 klinik randomize c¢alismasinda HT’ nin sitorediiktif ve potensiye edici
etkisi incelenmistir. Caligmada RT ile birlikte neoadjuvan 2 ay/eszamanli 2 ay olacak sekilde
uygulanan goserelin ve flutamid HT’sine karsilik sadece RT sonrasi izlem grubu
karsilastirilmistir. Calismaya T2-4NO-1, bulky (=5 x 5 cm) tiimdre sahip 456 hasta dahil
edilmistir. RT tedavi voliimleri RTOG 85-31 ile benzer sekilde uygulanmistir. 10 yillik
sonuglarda RT ile birlikte kisa siireli HT kullanimi ile uzak metastaz (%35°¢ karst %47,
p=0,006), hastaliga spesifik mortalite (%23’e karsi %36, p<0,01), HS (%11’e karst %3,
p<0,0001) ve biyokimyasal yetmezlikte (%65’¢ karst %80, p<0,0001) 6nemli iyilesmeler
goriilmiistiir. Genel sagkalimda (%43’e karst %34) ve medyan sagkalimda iyilesme
goriilmekle birlikte istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p=0,12). Fatal kardiyak olay
riski agisindan gruplar arasinda istatistiki fark gézlenmemistir (144, 152).

Crook ve ark. (153) randomize g¢alismalarinda T1c-T4’lii 378 hasta lizerinde NHT
stiresi incelenmistir. Hastalarin %26’s1 diistik, %43l orta ve %31°1 yiiksek riskli hastaliga
sahip iken medyan PSA degeri 9,7 ng/ml seklindeydi. RT tedavisi tiim hastalara toplam 66 Gy
uygulanirken LN tutulum riski >%15 olan hastalarda 45-46 Gy pelvik RT sonrasi total 66 Gy
uygulanmigtir. Hastalar RT’den 6nce 3 ay ve 8 ay HT (flutamid+goserelin) kollarina
ayrilmistir. Medyan 44 aylik izlem siiresince standart doz RT Oncesi uzun siireli NHT
kullanimmin HS acisindan fayda saglamadigi veya yetmezlik bicimlerini degistirmedigi
gorilmistiir. Uzun siireli HT alan grupta yetmezlige kadar gegen siire gecikmis olarak
bulunmustur, fakat bu avantajin 5 yillik izlemde kayboldugu goriilmiistiir. Calismada yiiksek
riskli hastalarda daha uzun hormonal tedavinin faydali oldugu not edilmistir. Calismanin 2009
yilindaki giincel sonuglarinda medyan 6,6 yillik izlemde 5 yillik yetmezlik olmamasi agisindan

fark bulunmamistir (%72’e kars1 %75, p=0,18). Relaps tipleri yoniinden iki kol arasinda fark
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goriilmemistir. En son takipte niiksii olmayanlarda medyan PSA degeri agisindan fark ortaya
cikmamistir (3 ay HT alanlarda 0,6 ng/ml iken 8 ay HT kullananlarda 0,5 ng/ml). 5 yillik
HS’da yiiksek riskli hastalarda 8 ay HT kolunda iyilesme goriilmiistiir (%42°e karst %71,
p=0,01). Calisma sonucunda standart doz RT oOncesi uygulanan uzun donem NHT nin relaps
tiplerini degistirmedigi ve 8 ay HT alan yiiksek riskli hastalarda 5 yillik HS 1n daha iyi olarak
bulundugu bildirilmistir (154).

Lavardiere ve ark. (155) yapmis oldugu iki pes pese prospektif randomize ¢alismaya
1990-1999 yillar1 aras1 klinik evre T2-3NO prostat kanserli 481 hasta dahil edilmistir.
Calismadaki hastalarin %70’ini orta risk grubu olustururken medyan PSA degeri ise >12
olarak bildirilmistir. Birinci ¢aligmaya (L-101) 161 kisi ve ikinci ¢alismaya (L-200) 325 kisi
kabul edilmistir. L-101 g¢alismasinda hastalar sadece 64 Gy EBRT (grup 1), 3 ay NHT (LHRH
analogu ve flutamid) ile birlikte EBRT (grup 2) ve neoadjuvan/eszamanli/adjuvan olacak
sekilde toplamda 10 aylik HT ile birlikte EBRT (grup 3) gruplarina ayrilmistir. L-200
calismasinda ise neoadjuvan/eszamanlt total 5 ay HT ile birlikte RT ve neoadjuvan/
eszamanli/adjuvan total 10 ay HT ile birlikte EBRT gruplaria ayrilmistir. L-101 ¢alismasinda
ortanca 5 yillik izlemde 7 yillilk bHSK gruplar igin sirasiyla %42, %66, %69 olarak
bulunmustur. Grup 1 ve 2 (p=0,009) ile grup 1 ve 3 (p=0,003) arasindaki fark istatistiki olarak
anlamli bulunurken grup 2 ve 3 (p=0,6) arasinda fark bulunmamistir. L-200 ¢aligmasinda ise 4
yillik biyokimyasal HS %065 olarak raporlanmistir ve gruplar arasinda biyokimyasal HS
acisindan fark goriilmemistir (p=0,55). Calisma sonucunda lokalize T2-T3 hastalarda RT ile
birlikte kisa donem NHT uygulanmasiin tek bagma RT’den istiin oldugu (L-101) ancak
NHT’ye kisa donem AHT eklenmesinin ek yarari olmadigi (L-200) bildirilmistir (155).

RTOG 9413 calismasinda PSA seviyesi <100 ng/ml, LN tutulum riski >%15, T1c-T4
lokalize prostat kanserli 1323 hasta pelvik RT (WPRT) ile birlikte neoadjuvan/eszamanli HT
(WPRT+NHT), sadece prostata RT (PORT) ile birlikte neoadjuvan/eszamanli HT
(PORT+NHT), pelvik RT ile birlikte AHT (WPRT+AHT) ve sadece prostata RT ile birlikte
AHT (PORTH+AHT) gruplarina randomize edilmistir. Hastalarin %66’s1 T2¢c-T4, %73’ GS
7-10 olup sadece %2371 T1c-T2a evresinde raporlanmistir. RT total dozu 70,2 Gy (pelvik 50,4
Gy) olacak sekilde uygulanirken HT tedavisi LHRH analogu+flutamid ile toplam 4 ay olacak

sekilde uygulanmistir. AHT alan grupta ilag tedavisi RT nin tamamlanmasindan hemen sonra
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baglamistir. Medyan 59,5 aylik ilk sonuglarda WPRT+NHT grubunda 4 yillik PFSK’da diger
3 gruba gore iyilesme gosterilmistir (sirastyla %60, %44, %49, %50, p=0,008). 2007 yilindaki
giincel sonuglarda ise medyan 6,6 yillik izlemde 4 kol i¢in genel sagkalimdaki fark istatistiki
acidan anlamli bulunmustur (p=0,027). Ancak PFSK veya genel sagkalimda karsilastirma
NHT’ye karst AHT ve WPRT’ye karsi PORT seklinde yapildiginda arada anlamli fark
goriilmemistir. PFSK agisindan WPRT + NHT grubunda PORT + NHT ve WPRT + AHT
kollarina kiyasla anlamliliga yonelik bir egilim gorilmiistiir (p=0,065). Calismanin sonucunda
bu hasta grubu i¢in HT nin zamanlamas1 ve radyasyon alan biiyiikliigli arasinda beklenmeyen
etkilesimler var gibi goriinmektedir seklinde yorumlanmigtir. NHT, RT ile beraber
kullanildiginda ve WPRT, PORT’a kiyasla daha iyi bir PFSK sagladig: bildirilmistir. Ayrica
NHT + WPRT grubunda, WPRT + kisa donem AHT’ye kiyasla genel sagkalim daha iyi
olarak bulunmustur. Bu faz 3 calismada NHT + WPRT, LN tutulum riski %15’den fazla olan
hastalarda NHT + PORT, AHT + PORT ve AHT + WPRT’ye kiyasla PFSK’1 iyilestirdigi
gosterilmistir. Bu ¢alismada NHT ve WPRT arasinda olumlu bir etkilesim goriilmiistiir. Fakat
sadece prostat 1sinlandiginda kisa donem AHT’ye kiyasla kisa donem NHT’nin bir avantaji
gozlenmemistir (156, 157).

RTOG 9408 randomize ¢alismasinda kisa siireli HT nin etkisi arastirtlmistir. PSA <20
olan T1b-T2b lokalize prostat kanserli 1979 hasta sadece RT (66,6 Gy) ve neoadjuvan (2
ay)/eszamanli toplam 4 ay HT (LHRH analogu+flutamid) ile birlikte RT gruplarina
ayrilmistir. Medyan 9,1 yillik izlemde HT ve RT alan grupta 6nemli derecede 10 yillik genel
sagkalimda iyilesme (%57’ ye kars1 %62, p=0,03), hastaliga 6zgiil mortalitede azalma (%8’e
karst %4, p=0,001), biyokimyasal basarisizlikta azalma (%41'e kars1 %26, p<0,001), uzak
metastazda azalma (%8’e kars1 %6, p=0,04) ve 2. yilda tekrarlanan biyopside pozitiflik
oraninda azalma (%39’a karst %20, p<0,001) goriilmiistiir. Riske goére yeniden analiz
yapildiginda baslica orta riskli hastalar arasinda genel ve hastaliga spesifik mortalitede azalma
gosterilmistir. Diisiik riskli hastalar arasinda genel ve hastaliga spesifik mortalitede anlaml
azalma goriilmemistir. Genel sagkalim agisindan diisiik riskli hastalarda (%64’e kars1 %67) ve
yiiksek riskli hastalarda (%51°e karst %53) fark goriilmezken orta riskli hastalarda (%54’e
kars1 %61, p=0,03) kisa siireli HT lehine anlamli fark goriilmistiir. Hastaliga spesifik
mortalitenin alt grup analizinde de sadece orta riskli grupta (p=0,004) anlamli fark
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goriilmistiir. Calismanin sonucunda T1b-T2b, PSA <20 olan prostat kanserli hastalarda RT’ye
eklenen 4 aylik kisa HT nin hastaliga spesifik mortaliteyi dnemli sekilde azaltirken genel
sagkalimida artirdigr bildirilmistir. Bu yarar esas olarak orta riskli hastalarda ortaya ¢ikmistir
(148).

Yiiksek niiks riskine sahip hastalarda tercih edilen tedavi uzun déonem HT ile birlikte
3BRT/IMRT dir. Yiiksek riskli hastalarda yapilan ¢aligmalar RT ile birlikte kisa donem yerine
uzun donem HT kullanimimi desteklemektedir (6). 4 calismada kombinasyon grubu tek
yontemle tedaviye kiyasla daha i1yi hastaliga spesifik sagkalim ve genel sagkalim gdstermistir
(110, 145, 158, 159). Yiiksek riskli olgularda >2-3 yillik HT, hi¢ HT uygulanmamasi1 veya
kisa siireli (4-6 ay) uygulanmasi ile karsilastirildiginda genel sagkalimi ~%10-15, nedene
spesifik sagkalimi ~%5 ve HS’1 ~%20-30 arttirmaktadir (108-110, 145, 160-163).

Cuppone ve ark. (164) yapmis oldugu randomize ¢alismalarin meta-analizinde 5
calisma toplamda 3424 hasta incelenmistir. Hastalar arasinda belirgin heterojenlik olsa da
uzun siireli HT nin lokal ileri prostat kanserinde biyokimyasal basarisizligi (mutlak yarar
%10,1), lokal niiksleri (mutlak yarar %11,7) ve uzak metastazlar azalttigi (mutlak yarar
%11,5) gosterilmistir. Kansere spesifik sagkalimda istatistiksel anlamliliga ulagmasa da uzun
stireli HT ile iyilesme yoniinde egilimin oldugu bildirilmistir (164).

Denham ve ark. (165) 2013 yilindaki yiiksek riskli ve lokal ileri prostat kanserinde
optimal HT siiresini inceledikleri makalede lokal ileri prostat kanserinde RT ile birlikte kisa
doénem (6 ay) NHT nin, GS 7, PSA>20 ve evre T3’e kadar olan tiimorler i¢in nodal hastalik ve
diger metastazlarin olmamasi durumunda veya tiimor 6zellikleri daha kotii olup >2 yil HT'yi
tolere etme ihtimali diisiik olan veya bunu reddeden hastalarda endike oldugu belirtilmistir.
Uzun siireli HT'nin (>2 yil) ise siirli nodal metastazlar1 ve/veya primer tiimori GS 8-10 olan
lokal ileri prostat kanserinde endike oldugu belirtilmistir (165).

Zhou ve ark. (143) yapmis oldugu sistematik derleme ve meta-analizde RP veya RT’ye
ek olarak verilen kisa ve uzun dénem HT nin giivenilirlik ve etkinligi karsilastirilmistir. Bu
calismada 9 randomize kontrollii ¢calisma toplamda 4743 hasta incelenmistir. 9 ¢alismanin
yedisi RT, 2’si ise RP alan hastalarda kisa ve uzun donem HTyi karsilastirmaktadir. Bu meta-
analizde genel sagkalim, HS ve RP oncesi PSA seviyeleri arasinda 6nemli fak goriilmemistir.

Uzun donem HT, kisa donem HT ye gore biyokimyasal yetmezlik oranlari, klinik progresyon
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oranlari, prostat kanser spesifik mortalite, pozitif cerrahi marjin oranlar1 ve RP Oncesi prostat
voliimleri agisindan daha {istlin oldugu bulunmustur. Ayni1 zamanda bu sistemik derlemede HT
siiresinde artisin daha yaygin olarak yan etkilere yol acgtig1 gosterilmistir. Calisma sonucunda
RT ile birlikte uzun donem HT kullanilmasinin genel sagkalimda iyilesme yOniinde bir
egilime neden oldugu ve RP ile birlikte uzun donem HT kullanilmasinin ise RP dncesi prostat
voliimiinde ve CS pozitifliginde azalmaya yol agtig1 belirtilmistir. Bundan dolay1 uzun donem
HT daha fazla fayda saglayabilmekle birlikte hastalarin genel sagkalimini anlamli sekilde
artirmadig1 ve advers reaksiyonlarin kaginilmaz oldugu bildirilmistir (143).

RTOG 92-02 randomize calismasinda HT’nin optimal siiresi arastirilmistir. T2c-4,
PSA<150 prostat kanserli 1554 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. RT tedavisi prostat ve pelvik
nodlara 44-50 Gy sonrasi prostat lokalizasyonuna boost ile 65-70 Gy total doz olacak sekilde
uygulanmistir. Tiim hastalar RT den 2 ay once ve RT sonrasi olacak sekilde 4 ay goserelin ve
flutamid tedavisi almistir. Deneysel kol olarak RTOG 86-10’un deney grubu segilmistir.
Hastalar adjuvan olarak 24 aylik goserelin tedavisi alan grup ve ek tedavi almayan grup olarak
randomize edilmistir. 10 yillik sonuglarda uzun siireli HT alan grupta kisa donem HT alanlara
gore HS’da (%13,2°e kars1 %22,5, p<0,0001), hastaliga spesifik sagkalimda (%83,9’e karsi
%88,7, p=0,0042), lokal progresyonda (%22,2’e kars1 %12,3, p<0,0001), uzak metastazda
(%22,8’¢ karst %14,8, p<0,0001) ve biyokimyasal yetmezlikte (%68,1°e karsi %51,9,
p<0,0001) 6nemli iyilesmeler gosterilmistir. Calismanin alt grup analizinde GS 8-10 olan
hastalar (%31,9’¢ kars1  %45,1, p=0,0061) haricinde genel sagkalimda iyilesme
gozlenmemistir (p=0,36). Calismanin sonucunda lokal ileri prostat kanserinde RT’ye uzun
sireli HT eklenmesinin genel sagkalim haricinde tiim sonlanim noktalarinda kisa siireli
HT’den iistiin oldugu ve genel sagkalim avantajinin sadece GS 8-10 olan hastalarda olmasi
nedeniyle yliksek riskli bu hastalarda RT ile birlikte uzun siireli HT nin standart tedavi olmasi
gerekliligi vurgulanmistir. 2010 yilindaki giincel sonuglarda medyan 9,1 yillik izlemde 10
yillik klinik HS’da HT kolunda (%22,7°¢ kars1 %47,7, p<0,0001), genel sagkalimda (%39,8’¢
karst %58,1, p=0,0004) iyilesme ve 10 yillik prostat kanseri mortalitesinde (%30,4’e karsi
%10,3, p<0,0001) azalma gosterilmistir. 10 yillik kardiyovaskiiler mortalite agisindan gruplar

arasinda fark goriilmemistir (%8’e karst %11). Calisma sonucunda yliksek metastatik riski
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olan olgularda RT ile baslayip 3 yil siireyle devam eden HT’nin ge¢ kardiyovaskiiler
toksisiteyi arttirmadan HS ve genel sagkalimda iyilesme gosterdigi belirtilmistir (108, 163).

2013 Amerikan genitoiiriner kanserler sempozyumunda Kanada’dan Nabid ve ark.
(166) 630 hastalik randomize ¢alismada RT ile birlikte 36 aylik HT tedavisinin 18 aylik HT ye
kiyasla 5 ve 10 yillik prostat kanserine bagli mortaliteyi ve genel sagkalimi iyilestirmedigini
bildirmislerdir. Calismada RT tedavisi pelvik 44 Gy sonrasi prostat lokalizasyonuna boost ile
toplam 70 Gy seklinde uygulanmistir. HT, LHRH agonisti ve 1 aylik anti-androjen tedavisi
olacak sekilde RT’den 4 ay oOnce baslayip neoadjuvan /eszamanli/ adjuvan seklinde
uygulanmistir. Hastalarin %75,4’tintin T1c-T2b evresine ve %24,6’smin ise T3-4 evresine
sahip olduklar bildirilmistir. Medyan 77 aylik izlem siiresince 36 ay HT ye karsilik 18 ay HT
kullanan hastalarda sirasiyla 10 yillik genel sagkalim %63,6’ya kars1 %63,2 (p=0,429) iken
hastaliga spesifik sagkalim her iki grupta da %87,2 (p=0,838) olarak bulunmustur (166).

Calismamizda primer RT uygulanan hastalarda toplam HT siiresi (< 2 yil, 2 y1I<), NHT
stiresi (< 3 ay, 3 ay<) ve AHT siiresinin (< 2 yil, 2 yil<) genel sagkalim, bHSK ve PFSK
tizerine etkisi incelenmistir. Genel sagkalima etkili faktorler olarak tek degiskenli analizde
toplam HT siiresinin 2 yildan uzun kullanilmasi istatiski olarak anlamli bulunurken (p=0,019),
NHT sitiresi (p=0,134) ve AHT siiresi (p=0,134) istatistiki olarak anlamli bulunmamistir.
bHSK i¢in tek degiskenli analizde toplam HT siiresi (p=0,094) NHT siiresi (p=0,141) ve AHT
siiresi (p=0,343) istatistiki olarak anlamli bulunmamustir. Tek degiskenli analizde PFSK’a
etkili faktorler olarak toplam HT siiresi (p=0,074) ve AHT siiresi (p=0,175) istatistiki olarak
anlaml goriilmezken NHT nin 3 aydan uzun kullanilmasimnin PFSK’1 istatistiki olarak anlaml
sekilde kotiilestirdigi bulunmustur (p=0,038). Ancak calismamizda izlem siiresinin kisa olmasi
nedeniyle HT tedavisinin optimal siiresinin belirlenebilmesi i¢in uzun doénem sonuglarin
beklenmesi gerekmektedir.

Sonug olarak calismamizda toksisite agisindan RT grubundaki hastalarin daha ileri
yasa sahip olmalarina ragmen RT tedavisi ED agisindan cerrahi ile benzer, iiriner inkontinans
acisindan ise cerrahiye gore bariz avantaj gostermistir. Ayrica ED riskini belirgin olarak
artirdigr bilinen HT tedavisinin RT grubundaki hastalarin biiyiik bir kisminda kullanilmis

olmasina ragmen RT ve RP arasinda ED agisindan istatistiki fark goriilmemistir.
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Primer RT tedavi alaninin, RT dozlarinin, RT uygulama yonteminin, tedavi boyunca
goriilen akut GIS ve GUS toksisitesi ile tedavi sonras1 goriilen ED ve iiriner inkontinans
tizerine etkileri karsilastirilmali olarak incelendiginde toksisiteler agisindan gruplar arasinda
istatistiki anlamli fark goriilmemistir. IMRT tedavisi uygulanan hastalarda daha yiiksek dozlar
uygulanmasina karsin toksisitelerde artis ortaya ¢ikmamustir.

Genel sagkalim acisindan RP ve RT tedavilerinin etkinligi alt grup analizlerinde
karsilastirilmali olarak incelendiginde iki tedavi yontemi arasinda istatistiki anlamli fark
goriilmemistir. RT tedavisi alan hastalarda genel sagkalima etkili olabilecek prognostik
faktorler tek degiskenli analizde incelendiginde sadece toplam HT siiresinin 2 yildan uzun
kullanilmasi istatiski olarak anlamli bulunmustur. Cerrahi grubunda %100 sagkalim goriilmesi
nedeniyle genel sagkalima etkili faktorler degerlendirilememistir.

bHSK agisindan iki tedavi yontemi alt grup analizlerinde karsilagtirilmali olarak
incelendiginde aralarinda istatistiki anlamli fark goriilmemistir. RT uygulanan hastalarda tek
degiskenli analizde bHSK’a etkili olabilecek prognostik faktorler incelendiginde higbiri
istatistiki olarak anlamli bulunmazken T evresi ve evrenin yiiksek olmas1 bHSK i¢in istatistiki
olarak anlamliliga yakin olarak bulunmustur. Cerrahi uygulanan hastalarda tek degiskenli
analizde bHSK’a etkili olabilecek prognostik faktdrler %100 bHSK goriilmesi nedeniyle
degerlendirilememistir.

PFSK acisindan iki tedavi yontemi alt grup analizlerinde karsilagtirildiginda aralarinda
istatistiki anlamli fark goriilmemistir. RT uygulanan hastalarda tek degiskenli analizde
PFSK’a etkili olabilecek prognostik faktorler degerlendirildiginde sadece NHT nin 3 aydan
uzun kullanilmasmin PFSK’1 istatistiki olarak anlamli sekilde kotiilestirdigi bulunmustur.
Cerrahi grubunda %100 PFSK gorilmesi nedeniyle PFSK’a etkili faktorler
degerlendirilememistir.

RT grubundaki hastalarin daha ileri yas, daha yiiksek PSA, GS, evre ve risk grubuna
sahip olmalarina ragmen genel sagkalim, bHSK ve PFSK agisindan RP tedavisi ile arasinda

istatistiki fark goriilmemistir.
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SONUC VE ONERILER

Prostat kanseri gibi uzun sagkalima sahip bir hastaliga gore kisa izlem siiresine sahip
bu calismamizda uygulanan RP ve RT tedavilerinin sagkalimlar iizerine etkinligi ve
sagkalimlarla iligkili prognostik faktorlerin uzun izlem siiresi ile birlikte yeniden
degerlendirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Nihai karar icin RP ve RT tedavilerinin ayni hasta 6zelliklerine sahip uzun izlem siireli

randomize ¢aligmalar ile yan etki profillerinin degerlendirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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OZET

NON-METASTATIK PROSTAT KANSERI TANILI HASTALARDA RADYOTERAPI VE
CERRAHI SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

Amacg: Bu calismada non-metastatik prostat kanseri tanili hastalarda radyoterapi (RT) ve
cerrahi tedavilerinin yan etki profili iizerine etkilerinin karsilagtirilmasi, hasta popiilasyonunda
genel sagkalim, biyokimyasal niiksiiz sagkalim, progresyonsuz sagkalim sonuglarinin ve
sagkalimla iligkili prognostik faktorlerin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi ve
Uroloji Kliniginde Ocak 2011 ve Temmuz 2013 tarihleri arasinda histolojik olarak prostat
kanseri tanisi alan 88 hastanin 44’iine (%50) radikal prostatektomi (RP), 44’tine (%50) ise RT
primer tedavi olarak uygulanmistir. RT tedavisi 44 hastanin 8’ine (%18,2) 2BRT, 4’iine
(%9,1) 3BRT ve 32’sine (%72,7) ise IMRT teknigi ile uygulanmistir. Cerrahi uygulanan
hastalarin 10’una (%22,7), RT uygulanan hastalarinin ise 43’tine (%97,7) HT tedavisi ek
olarak verilmistir.

Bulgular: Medyan yas 66 (50-84) ve medyan izlem stiresi 20,7 (8,7-46,9) aydir. 3 yillik genel
sagkalim, biyokimyasal niiksiiz sagkalim (bHSK) ve progresyonsuz sagkalim (PFSK) sirasiyla
RT uygulananlarda %92,3, %95 ve %90,7 iken RP uygulananlarda %100, %100 ve %100
olarak bulunmustur. RT uygulananlarin daha yiiksek PSA, GS, evre ve risk grubuna sahip
olmalarina ragmen sagkalimlar acisindan RP ile arasinda istatistiki fark gortilmemistir. RT
uygulananlarda HT nin 2< yil kullanilmasi genel sagkalima etkili prognostik faktor olarak
bulunmustur (p=0,019). Toksisiteler degerlendirildiginde RP ve RT arasinda ED agisindan
fark goriilmezken (p=0,923), RP uygulananlarda daha fazla iiriner inkontinans (p<0,001)
goriilmiistiir. IMRT uygulanan hastalarda daha yiliksek dozlar uygulanmasina karsin tedavi
toksisitelerinde artig goriilmemistir.

Sonug: Prostat kanseri gibi uzun surveye sahip bir hastaliga gore kisa izlem siiresine sahip bu
calismamizda RP ve RT tedavileri arasinda sagkalimlar acisindan fark goriillmezken RT
uygulananlarda RP ile benzer veya daha az toksisite goriilmiistiir. Ancak prostat kanseri
tedavisinde nihai karar i¢in RP ve RT tedavilerinin ayn1 hasta 6zelliklerine sahip uzun izlem
siireli randomize calismalar ile sagkalim ve yan etki profillerinin degerlendirilmesine ihtiyag
bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, radikal prostatektomi radyoterapi, erektil disfonksiyon,
iiriner inkontinans.
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SUMMARY

THE COMPARISON OF RESULTS OF RADIOTHERAPY AND SURGERY IN
PATIENTS DIAGNOSED WITH NON-METASTATIC PROSTATE CANCER

Purpose: Objectives of this study were to compare the effects of radiotherapy (RT) and
surgery on the profile of side effects in patients diagnosed with non-metastatic prostate cancer
and to evaluate the results of overall survival, biochemical recurrence-free survival and
progression-free survival and the prognostic factors associated with survival in patient
population.

Materials and methods: Of the 88 patients diagnosed histologically with prostate cancer
between January 2011 and July 2013 at Black Sea University Medical Faculty Radiation
Oncology and Urology Departments, 44 (50%) underwent radical prostatectomy (RP) and 44
(50%) underwent RT as a primary treatment. Of the 44 patients given RT, 8 (18.2%), 4 (9.1%)
and 32 (72.7%) received it by 2BRT, 3BRT and IMRT, respectively. In addition, 10 patients
(22.7%) in the surgery group and 43 patients (97.7%) in the RT group were given HT.

Results: The median age was 66 (50-84) and the median follow-up time was 21.8 (8.7-152.1)
months. In the RT group, 3-year overall survival, biochemical recurrence-free survival
(bHSK) and progression-free survival (PFSK) were 92.3%, 95% and 90.7%, respectively. In
the RP group, the corresponding results were 100%, 100% and 100%. Although the patients
given RT had higher PSA, GS, stage and risk group, there was no significant difference
between RT and RP in terms of survival results. In patients having RT, using HT for <2 years
was found to be an effective prognostic factor on overall survival (p=0.019). When toxicities
were evaluated, there was no significant difference in terms of ED between RP and RT
(p=0.923). But urinary incontinence was higher in those having RP (p<0.001). In patients
given IMRT, despite applying higher doses, no increase was seen in treatment toxicities.

Conclusion: In this study having short follow-up time relative to a disease having long
survival like prostate cancer, there was no significant difference between RP and RT in terms
of survival. However, in those having RT toxicities were similar to or less than RP.
Consequently, for determining final decision in the treatment of prostate cancer, randomized
trials with long follow-up time that compare RP and RT in terms of survival and side-effect
profiles on patients having same characteristics are needed.

Key words: Prostate cancer, radical prostatectomy, radiotherapy, erectile dysfunction, urinary
incontinence.
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