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OZET

Ezer M., Metastatik Olmayan Yiiksek Riskli Prostat Kanserlerinde Radikal
Prostatektomi Ameliyati Oncesi Dosetaksel Kemoterapisi Uygulamasinin
Etkinliginin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi. Ankara 2017. Giiniimiizde
yiiksek riskli prostat kanserlerinde (PK) iizerinde goriis birligine varilmis standart bir
tedavi prosedirii  bulunmamaktadir. Yiksek riskli PK hastalarinda Radikal
Prostatektomi ile kombine edilen neo-adjuvan androjen deprivasyon tedavisinin
(ADT) basarisizligi tan1 anindaki tlimorde bulunan kastrasyona direncgli hiicre
klonlarmin varligina igaret etmekte, sistemik tedavi olarak kastrasyon rezistan klonlar
tizerinde de etkili olabilecek tedavi segeneklerini glindeme getirmektedir. Metastatik
PK vakalarinda bu klonlar tizerindeki etkinligi net olarak ortaya konulmus olan
dosetaksel kemoterapisinin neo-adjuvan bir tedavi olarak RP ile kombine edilmesi iyi
bir tedavi segenegi olarak degerlendirilebilir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali’na 08.1987 — 08.2017 tarihleri arasinda basvurmus metastaz
olmayan prostat kanseri hastalarindan D’Amico Risk Evreleme Sistemi’ne gore
yiiksek riskli olarak kabul edilen ve RP ameliyati yapilan toplam 132 hasta retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Ameliyat 6ncesi neo-adjuvan dosetaksel kemoterapisi
(NADK) verildigi tespit edilen 14 hasta ile kemoterapi verilmeden ameliyat edilen
hastalar arasindan “pair match” yapilarak secilen 28 adet hastanin verileri niiks,
sagkalilm ve diger bazi parametreler acgisindan karsilastirilmistir. Calisma
sonuglarimiza gore ciddi bir yan etki gériilmeden uygulanabilen ve hastalar tarafindan
genel olarak iyi tolere edilen NADK’nin hastalarin Gleason skorlar1 (p=0,273), PSA
degerleri (p=0,145), patolojik evreleri (p=0,857), biyokimyasal niiks riski (p=0,383)
ve genel sagkalim (p=0,527) lizerinde belirgin bir avantaj yarattigi gosterilememesine
ragmen; cerrahi komplikasyon oranlarini arttirmadigi, postoperatif yatis siirelerinde
uzamaya neden olmadig1 (p=0,702), malign lenf nodu tutulumu {izerinde muhtemel
olumlu etkileri oldugu ve biyokimyasal niikssiiz sagkalim siiresini uzattig1 (p=0,040)
tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Yiiksek Riskli Prostat Kanseri, Neoadjuvan, Dosetaksel,
D’Amico Risk Evrelemesi



ABSTRACT

Ezer M., Retrospective Evaluation of The Efficiency of Docetaxel Chemotherapy
Prior to Radical Prostatectomy In High Risk Non-Metastatic Prostate Cancer.
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Urology, Thesis in
Urology. Ankara 2017. Currently, there is no standardized treatment procedure that
has been reached a consensus on for high-risk prostate cancer (PC). Failure of neo-
adjuvant androgen deprivation therapy (ADT) combined with Radical Prostatectomy
(RP) in high-risk PC patients indicates the presence of castration-resistant cell clones
in tumor during diagnosis, and brings up treatment options as systemic treatments
which can also be effective on castration-resistant clones. Combining docetaxel
chemotherapy, which has clearly demonstrated its efficacy on these clones in
metastatic PC cases, with RP as a neoadjuvant therapy can be considered as a good
treatment option. A total of 132 patients admitted to the Hacettepe University Faculty
of Medicine Urology Department between the dates of 08.1987 - 08.2017 who were
considered as high risk and underwent RP surgery according to the D'Amico Risk
Staging System from non-metastatic prostate cancer patients were evaluated
retrospectively. Data for 14 patients who underwent neo-adjuvant docetaxel
chemotherapy before surgery and 28 patients who didn't undergo chemotherapy before
surgery as they are selected by pair-match method were compared in terms of
recurrence, survival and some other parameters. According to our findings, although
it cannot be shown that NADK, which can be applied without serious adverse effects
and generally well tolerated by patients, has a significant advange over the patients's
Gleason scores (p=0,273), PSA values (p=0,145), pathologic stages (p=0,857),
biochemical recurrence risk (p=0.383) and overall survival (p=0.527); it was
determined that there was no increase in surgical complication rates, no prolongation
of postoperative hospital stay (p=0.702), possible positive effects on malignant lymph
node involvement, and prolongation of biochemical recurrence free survival
(p=0.040).

Keywords: High Risk Prostate Cancer, Neoadjuvant, Docetaxel, D’ Amico Risk
Classification
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1. GIRIS

1.1. AMAC

Prostat kanseri (PK), kanser tanis1 alan tiim erkekler incelendiginde akciger
kanserinden hemen sonra ikinci siklikta goriilen, dnemli morbidite ve mortaliteye yol
acabilen bir kanserdir (1). Prostat kanseri prognoz agisindan genis bir yelpazede
dagilim gostermekte olup, uzun siire tedavi almadan sadece takip edilebilecek
hastalardan, hizl1 sekilde yogun kombine tedavilere ihtiyaci olan hastalara kadar
karmagik bir hasta grubunu icinde barindirmaktadir. Gilinlimiizde prostat kanseri
tedavisinde kullanilan yontemlerin degisen oranlarda morbidite ve mortaliteye neden
olma riskleri goz onilinde bulunduruldugunda; prostat kanseri tanisi1 konulduktan
sonraki en onemli konunun, hastaligin prognozunu ongdérmek ve hastanin iginde
bulundugu risk durumuna gore en uygun tedaviyi se¢mek oldugu ortaya ¢ikmaktadir.
Bu amagla literatiirde ¢cok sayida risk evrelemesi Onerilmis olsa da; hastanin tani
sirasindaki serum Prostat Spesifik Antijen (PSA) seviyesi, parmakla rektal muayene
(PRM) sonucu karar verilen klinik evresi ve biyopsi sonucunda elde edilen Gleason
Skoru (GS)’nu dikkate alarak hastalar1 diisiik, orta ve yiiksek risk olarak degerlendiren
D’Amico Risk Evrelemesi en yaygin kabulii gormiis ve bu alanda yapilan ¢caligmalarda

kullanilmistir (2).

European Association of Urology (EAU) ve American Urological Association
(AUA) gibi ¢ok uluslu meslek organizasyonlar: tarafindan gelistirilen tani ve tedavi
kilavuzlarinda ¢esitli risk evrelerindeki hastalara uygulanacak tedaviler net bir sekilde
tanimlanmis olmasina ragmen, yiiksek risk grubundaki hastalarda izlenecek tedavi
protokolleri iizerindeki tartismalar halen devam etmektedir. Bu konu hakkindaki
tartismalt olan hususlardan birisi de Radikal Prostatektomi (RP) ameliyati
yapilabilmesi i¢in uygun olan non-metastatik yiiksek riskli prostat kanseri hastalari
icin bir tedavi secenegi olan neo-adjuvan dosetaksel kemoterapisi (NADK)
uygulamasidir. Literatiirde, bu hasta grubunda tani aninda tiimdr igerisinde
bulunabilecek olan kastrasyona diren¢li kanser hiicrelerinin bulunabilecegi, bu

durumun gorece daha kisa siire icerisinde hastaligin niiksetmesine yol acabilecegi, bu



nedenle de RP oncesi NADK kullaniminin niiks ihtimalini azaltip sagkalimi

arttirabilecegini iddia eden ¢esitli arastirmalar mevcuttur.

Bu c¢alismamizda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim
Dali’na 1987 — 2017 tarihleri arasinda basvurmus 18 yasindan biiyiikk, metastazi
olmayan prostat kanseri hastalarindan D’Amico Risk Evreleme Sistemi’ne gore
yiiksek riskli olarak kabul edilen ve RP ameliyati yapilan hastalarin retrospektif olarak
degerlendirilmesi; ameliyat oncesi NADK verilen hastalar (kombine terapi) ile
kemoterapi (KT) verilmeden ameliyat edilen hastalarin (monoterapi) verilerinin niiks,

sagkalim ve diger bazi parametreler acisindan karsilagtirilmasi amaclanmistir.

1.2. HIPOTEZ

D’Amico Risk Evrelemesi’ne gore yliksek riskli olarak degerlendirilen prostat
kanseri hastalarinda Radikal Prostatektomi (RP) ameliyati 6ncesinde neo-adjuvan
olarak verilen dosetaksel kemoterapisi, biyokimyasal niikssiiz sagkalimi ve hasta

sagkalimini arttirabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PROSTAT KANSERI EPIDEMIYOLOJISI

Prostat Kanseri (PK), 2012 yilinda yapilan bir c¢aligmada erkek
popiilasyonunda tan1 konulan tiim kanserlerin %15’ini olusturarak, ikinci en sik
goriilen kanser olarak saptanmistir (1, 3). Hastalar lizerinde olusturdugu morbidite ve
mortalite haricinde saglik sistemindeki giderlerde énemli bir harcama kalemini de
olusturmaktadir. Yapilan bir aragtirmanin sonuglarina gore Avrupa’da PK i¢in yapilan
harcamalarin toplami 8.4 milyar Euro’yu ge¢mistir (4). PK insidansi diinya iizerinde
bolgeden bolgeye ciddi farkliliklar gostermektedir. Dogu ve Gilineydogu Avrupa,
Dogu ve Merkez Asya’da gorece daha az rastlanilan hastaligin en sik goriildiigi
bolgeler Avustralya ve Kuzey Amerika’dir (1). Gelismis iilkelerde daha fazla tani

almasinin nedenlerinden biri PSA ile taramalara erisimin daha kolay olmasi olabilir
(5).

Goriilme siklig1 yasla beraber artan bir kanser tiirii olan PK hakkinda yapilan
cok sayida otopsi ¢aligmalarindan birinde, yagsamin her on yili igin olasilik oraninda
(odds ratio) yaklasik 1,7’lik bir artma oldugu ve 80 yas civarinda goriilme sikliginin
%60’a yaklastig1 belirtilmistir (6). Tam1 ve tedavisindeki gelismelere paralel olarak
sagkalim oranlar1 iyice artmig, 2005-2007 yillar1 arasinda bes yillik sagkalim oranlari

%83’lere kadar yiikselmistir (7).

2.2. PROSTAT KANSERI ETIYOLOJISI VE RiSK FAKTORLERI

Genetik gecisli oldugu kanitlanmis PK vakasi oran olarak az olsa da yapilan
arastirmalar prostat kanserinin ciddi genetik temelleri oldugunu gostermektedir. Bazi
etnik gruplara dahil olmanin veya ailede PK hikayesinin bulunmasinin PK riskini
arttirdigin1 gosteren calismalar mevcuttur. Etnisite iizerine yapilan calismalardan
birinde, Afrika kaynakli etnik kokene sahip prostat kanserli bireylerin hastaliklarinin

daha kotii prognozlu olarak seyrettigi one siiriilmiistiir (8).

Ailesinde PK hikayesi bulunan kisilerin prostat kanserine yakalanma riskleri,

hikaye olmayanlara gére daha yiiksektir. Ailesel prostat kanseri vakalar iizerinden



PK’nin genetik altyapisin1 aydinlatmak iizere yapilan cok sayida arastirma
yapilmaktadir. Bu arastirmalarin sonuglarina gére HOXB13 ve BRCA1/2 mutasyonu
tespit edilen hastalarin PK agisindan artmis riske sahip oldugu gosterilmistir (9, 10).
Herediter PK (HPK) kriterleri ise ¢ekirdek ailede {i¢ veya daha fazla PK vakasi olmasi,
tic ardigik nesilde PK izlenmesi, en az iki erkekte 55 yas altindayken PK saptanmasi
olarak tanimlanmistir (11). HPK kriterlerini tam olarak karsilamayan vakalarin bir
ailede toplanmasi ise ailesel PK (APK) olarak adlandirilir (12). Genel c¢ergevede
degerlendirildiginde HPK, sporadik PK’ye gore ortalama 6 yil kadar erken goriiliir
ancak klinik seyir agisindan bagka farklilik izlenmez. Bu erken ortaya ¢ikis nedeniyle

55 yasin altinda goriilen PK’larin yaklagik %40°1n1 HPK vakalar1 olusturmaktadir (13).

PK etyopatogenezinde ¢evresel risk faktorlerinin degerlendirilmesi amaciyla
yapilan degerlendirmede Japonya’dan Amerika Birlesik Devletleri’ne go¢ eden
erkeklerin PK insidansindaki artis dikkatleri ¢ekmistir (14). Bu durum c¢evresel
faktorlerin hastaligin gelisiminde genetik faktorlere ek olarak dnemli bir rol oynadigi
kanaatini uyandirmistir. Beslenme ve PK iligkisini arastiran ¢ok sayida g¢alisma
literatiirde mevcuttur. Kirmiz1 et tiikketimi ile PK arasinda bir iliski kurulamamistir
(15). Alkol asir1 tiikketiminin ve hi¢ alkol tiiketmemenin PK riskini artirabilecegi 6ne
stiriilmiistiir (16). Son donemlerde PK’den korunma ig¢in One siiriilen likopen
(karotenler), selenyum ve vitamin E hakkinda yapilan son arastirmalarin sonuglari, adi
gecen maddelerin PK insidansi iizerinde belirgin bir etkileri olmadigin1 ortaya
koymustur (17, 18). Vitamin D iizerinde yapilan ¢aligmalarin sonucuna gore, vitamin
D diizeyinin hem diisiikliigii hem de yiiksekliginin artmis PK riski ile iliskili oldugu
gosterilmistir (19).

Sistemik hastaliklar agisindan genel bir degerlendirme yapilacak olursa, obez
hastalarin diisiik evreli PK acisindan diisiik risk tasidigi ancak yiiksek dereceli PK
acisindan artmis bir riske sahip oldugu gosterilmistir (20). Metabolik sendrom iizerine
yapilan ¢aligmalarda tigten fazla metabolik sendrom bilesenine sahip olan hastalarda
PK riskinin azaldig1 gosterilmekle beraber tek basina hipertansiyon ve bel ¢evresinin
102 cmden biiyiik olmasinin PK riskini arttirdig ileri siirtilmiistiir (21). Kan kolesterol
diizeyi ile PK arasinda bir iligki saptanamamistir (22). Cinsel yolla bulasan

hastaliklardan Gonore ile artmis PK arasinda anlamli bir iliski mevcuttur (23).



5-alfa-rediiktaz inhibitorleri (5-ARI) kullanim ile ilgili yapilan ¢alismalarda,
5-ARI’lerin diisiik evreli PK gelisimini engelledigini ortaya koyan kanitlar olmasina
ragmen, yiiksek riskli PK gelisimi yoniinde riski arttirdigini gosteren bulgular da
mevcuttur (24). Gonadal yetmezlige bagli olarak testosteron eksikligi olan hastalarda

testosteron replasmaninin PK riskini arttirmadigi gosterilmistir (25).

2.3. PROSTAT KANSERINDE BELIRTI VE BULGULAR

PK genellikle herhangi bir belirti ve bulgu vermeden sessiz olarak ilerleyen bir
hastaliktir. Lokal ileri evrede nadiren erektil disfonksiyon, pelvik agri, hematospermi
ve hematiiri gibi semptom ve belirtiler ortaya ¢ikabilir. Hastalik metastatik evredeyse

metastaz olan bolgelerde yogun agr1 ile de prezente olabilir.

2.4. PROSTAT KANSERINDE TOPLUM TARAMASI VE ERKEN TANI
Toplum taramasi, genel olarak toplumda bulunan asemptomatik kisilerin
sistemik bir sekilde muayenesi olarak tanimlanabilir ve genelde saglik politikasi
planlayicilar tarafindan yiritiiliir. Erken tan1 veya firsatci tarama ise hastanin veya
klinisyenin girisimi ile yapilan testler veya muayeneler sonunda hastaligin
semptomatik evreye gecmeden tani almasidir. Her iki durumda da amag hastaligin
sebep olabilecegi mortalite ve yasam kalitesinde yol acabilece§i olumsuz durumlari

azaltmak ve engellemektir (5).

Prostat kanserinde toplum taramasi, lizerinde gorlis birligine net olarak
varilamayan tartismali konulardan birisidir (26). PK sik goriilen bir kanser olmasina
karsilik, hastanin sagkalimi {izerinde herhangi bir etkisi olmadan seyir gosterecek
klinik olarak 6nemsiz alt tiplerden, ciddi mortaliteye neden olacak agresif tiplere kadar
genis bir yelpazede dagilim gostermektedir. Giincel literatiir 15181inda prostat kanseri
tanis1 alan hastalarin bir kismina herhangi bir miidahale yapilmaksizin takip
onerilirken, bir kismina cerrahi tedavi, bir kismma radyoterapi ve bir kismina
kemoterapétik ajanlar onerilmektedir. Klinik olarak anlamsiz kabul edilebilecek iyi
prognozlu kanserlere tan1 konulmasi sonucunda uygulanan asir1 tedavi girisimlerinin

kendisi, hasta i¢in morbidite ve mortalite nedeni olabilmektedir (27). 2013 yilinda



yayinlanan bir Cochrane derlemesinin sonuglari toplum taramasinin tan1 konulan PK
sayisini artirdigini, daha ¢ok PK’nin lokal evrede yakalanmasini sagladigini ancak PK

spesifik sagkalimi ve hasta sagkalimini arttirmadigini ortaya koymustur (28).

Giiniimiizde PK’de erken teshis uygulamalari iyi bilgilendirilmis, performans
durumu 1iyi ve yasam beklentisi 15 yildan fazla olan hastalar i¢in uygulanabilir (5). 50
yas lizeri hastalar, 45 yas lizerinde olup ailesinde PK hikayesi bulunan hastalar, 45 yas
tizeri Afroamerikanlar, 40 yasinda PSA > 1 ng/mL veya 60 yasinda PSA > 2ng/mL

olan hastalar gibi risk gruplarinin taranmasi da 6nerilmektedir (29-32).

2.5. PROSTAT KANSERINDE KLINIK TANI
PK genellikle asemptomatik bir seyir gosterdigi icin, yiiksek serum PSA degeri
veya anormal parmakla rektal muayene (PRM) bulgular prostat kanseri siiphesini

uyandirir.

2.5.1. Parmakla Rektal Muayene (PRM)

PK genellikle prostatin periferal zonundan kaynaklandigi i¢in tiimor hacminin
0,2 mL iizerinde oldugu durumlarda PRM ile tespit edilebilir (5). Timo6r dokusu fizik
muayenede genellikle normal prostat dokusuna gore sert olarak hissedilen bir nodiil
seklinde tespit edilir. Anormal PRM bulgulari bir biyopsi endikasyonudur ve
genellikle yiiksek Gleason skoru ile iliskilidir (33, 34). Hastalarin PSA degerlerinden
bagimsiz olarak hastalarin yaklasik 1/5’inde sadece PRM ile PK tanis1 konulabilir (35).

2.5.2. PSA (Prostat Spesifik Antijen) ve Tiirevleri

PSA, prostat bezindeki epitelyal hiicrelerden salgilanan insan kallikrein
grubundan bir serin proteazdir ve ejekiilatin likefiye hale getirilmesinden sorumludur
(36). PK’ye spesifik olmayip saglikli erkek bireylerde de kanda tespit edilebilir. Kanda
Olclilen PSA degerinin artist PK’ye isaret edebilecegi gibi benign prostat
hiperplazisine (BPH) ve akut veya kronik prostatit gibi prostatin inflamatuar
stireglerine de isaret edebilir (37). Ancak yine de PSA tek basina, PRM ve Transrektal
US (TRUS)’ye gore kanseri gostermede daha basarilidir (38). PSA ig¢in iizerinde fikir



birligi saglanmis bir normal deger aralifi yoktur (39). Literatiirde PSA degeri 1
ng/mL’nin altinda olan hastalarda bile PK riskinin %10 civarinda oldugunu gdsteren

arastirmalar mevcuttur (40).

PSA’nin tan1 degerini arttirmak i¢in PSA tiirevleri denilen bir takim
parametreler kullanilmaktadir. PSA dansitesi, serum PSA degerinin TRUS ile dl¢iilen
prostat hacmine boliinmesiyle elde edilen bir deger olup, yiiksek olmasi kanser riskinin
daha yiiksek olduguna isaret eder (5). PSA yilikselme hizi bir yil igerisinde PSA
degerindeki ng/mL cinsinden artisi; PSA ikilenme zamani ise PSA degerinin iistel artis
yapt1§1 zaman ifade eder. Ozellikle tedavi almis hastalarda kontroller sirasinda 6nemli
rolleri olabilmesine ragmen ilk tani sirasinda tek basina PSA’ya karsi istiinliikleri
yoktur (41-43). “Serbest PSA / Total PSA” (s/t PSA) oranmi 6zellikle PSA degeri 4
ng/mL’den yliksek olan hastalarda BPH ile PK’yi birbirinden ayirmada yardimci
olabilir. Serum PSA degeri 4-10 ng/mL arasinda olan erkeklerde s/t PSA oran1 0,10’un
altinda olanlarda kanser oran1 %56 civarindayken, 0,25’den biiyiik olanlarda bu oran
%8’e kadar diismektedir (44). PSA degeri 10 ng/mL’den yiiksek hastalarda veya
kanserli hastanin takibinde kullanilmamaktadir. Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA)
tarafindan da onayli yardimci “Prostate Health Index Test” (PHI Test) ve “The Four
Kallikrein Test” (4K Skor) ad1 verilen testler de PSA degeri 2-10 ng/mL arasinda olan
hastalarda PK’nin tanisina yardimci olabilir (45, 46). Prostat Kanser Geni 3 (PCA3),
prostat masaj1 sonrasi idrarda bakilan prostata spesifik bir ¢esit mRNA’dir. Gleason
skorundan bagimsiz olarak PK vakalarinda artmakta olup, giiniimiizde esas olarak
tekrarlayan negatif biyopsisi olan hastalarda PK riskini 6ngérmede kullanilmaktadir

(47-49).

2.5.3. Prostat Biyopsisi

Prostat biyopsisi karar1 genelde PK siliphesi uyandiran PSA yiiksekliklerinde
ve/veya siipheli PRM bulgularina dayanilarak verilir. PSA degerlerinde saptanan
siuirh ylikselmelerde hemen biyopsi karar1 alinmamali, PSA’y1 yiikseltebilme ihtimali
olan idrar yolu enfeksiyonu, ejekiilasyon veya prostat manipiilasyonu gibi faktorler
ekarte edilip birkag hafta sonra ayn1 laboratuarda tekrar PSA 6l¢iimii yapilmalidir (50).
Asemptomatik PSA yiiksekligi olan hastalarda ampirik antibiyotik kullanimi
onerilmemektedir (51). Prostat biyopsisi ilk tanimlandigi zamanlarda parmak

kilavuzlugunda yapilmis olsa da giiniimiizde TRUS esliginde veya transperineal



yontemlerle yapilmaktadir. Her iki yontemin de PK tanisi koymada birbirine bir

Uistiinliigii gosterilememistir (52).

EAU Prostat Kanseri Kilavuzu’nda sonucu malignite agisindan negatif gelen
biyopsilerden sonra artan veya siirekli yiiksek kalan PSA, siipheli PRM bulgulari,
onceki biyopside atipik kiiciik asiner proliferasyon varligi, birden ¢ok odakta ytliksek
dereceli intraepitelyal neoplazi varligi, intraduktal karsinom varligi veya pozitif
multiparametrik prostat MR (mpMR) bulgular1 varlifinda biyopsi tekrar1 (rebiyopsi)
onerilmektedir (5). Hastalara rebiyopsi planlanirken PCA 3, 4K Skor, PHI gibi testler
risk degerlendirmesi i¢in yardimci olabilir. Yapilan ¢caligmalarda TRUS bulgularinin
PK tanisina katkis1 gosterilememistir (53). Ancak mpMR bulgular1 6zellikle Gleason
skoru > 7 olan hastalarda PK tespitinde énemli katkilarda bulunabilmektedir (54).
mpMR goriintiileri ile ultrasonografik goriintiiler eslestirilerek yapilan flizyon
biyopsileri PK tanis1 koymada sistematik biyopsilere kiyasla daha yiliksek basari
oranlarma sahiptir, ancak bu fark daha 6nce yapilan biyopsisi negatif olup rebiyopsi

planlanan hastalarda daha belirgindir (55, 56).

Biyopsi yapilirken prostat bezinin periferal zonunun her bolgesinden parca
alinmasina dikkat edilmeli, bu nedenle prostat bezi sagdan sola ve apeksten tabana
kadar taranmali, siipheli PRM bulgular1 varliginda o bdlgeden ayrica 6rnekleme
yapilmalidir. Biyopsi sirasinda rutin olarak 10-12 parga alinmasi dnerilmektedir (57).
Rebiyopsilerde transizyonel zon drneklemesi de mutlaka yapilmalidir (58). Onceki
biyopsi veya biyopsileri negatif olan hastalarda saturasyon biyopsisi denilen, 20°den
fazla ornegin alindig1 biyopsi yontemi de uygulanabilir (59). PK tanis1 koymak
amaciyla prostatin transiiretral rezeksiyonu (TUR-P) yapilmamalidir (60). Biyopsi
yapilacak hastalarda profilaksi amaciyla antibiyotik kullanimi ve biyopsi sirasinda
lokal anestezi ile periprostatik blok yapilmasi 6nerilmektedir (5, 61). Antibiyotik
proflaksisi oral (po) veya intavendz (IV) olarak verilebilir. Genellikle kinolon grubu
antibiyotikler tercih edilmektedir ancak sik karsilasilan artmis kinolon rezistansi
nedenli biyopsi sonrasi ciddi enfeksiyonlar goriilebilmektedir (62, 63). Profilakside
kullanilacak antibiyotiklerin, yerel enfeksiyon komitelerince bolgedeki bakterilerin
direng paternleri dikkate alinarak secilmesi enfektif komplikasyonlari azaltmada

yardimci olabilir.



Prostat biyopsisi sonrasinda hematospermi, hematiiri, rektal kanama, prostatit,
ates, epididimit, iiriner retansiyon gibi ¢ok sayida komplikasyon goriilebilecegi igin

islem Oncesi hasta ayrintili olarak bilgilendirilmelidir.

2.6. PROSTAT KANSERI PATOLOJISI

Kanserlerde histolojik siniflandirma, hastaligin prognozunun dngoriilebilmesi
ve tedavinin planlanmasi gibi ¢ok kritik konularda klinisyeni yonlendiren en énemli
faktorlerden birisidir. Giliniimiize kadar prostat kanserinin histopatolojik
siniflandirmasinda kullanilmak iizere kirkin iizerinde smiflandirma yontemi
onerildiyse de gliniimiizde en yaygin ve gecerli olarak kabul edilen sistem Dr. Donald
Floyd Gleason tarafindan ilk kez 1966 yilinda tanimlanmis ve giiniimiize kadar ¢esitli
giincellemelerle degisikliklere ugramis, yazarinin adiyla anilan “Gleason Skoru adli
sistemdir (64-66). Gleason skorlama sistemi tiimor dokusundaki hiicrelerin sitolojik
Ozelliklerini degil, prostat dokusundaki glandiiler yapinin morfolojisini esas alan bir

sistemdir (Sekil 1).
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Sekil 1. A - Orijinal Gleason Skorlamasi’na ait histolojik evreler (66), B - ISUP
2005 Gleason Skorlamasi’na ait histolojik evreler (67).

PROSTATIC ADENOCARCINOMA
(Histologic Grades)

“International Society of Urological Pathology” (ISUP) tarafindan 2005
yilinda yapilan degisiklikler sonucunda Gleason skorlama sistemi gilintimiizdeki halini
almistir (67). Bu sisteme gore Gleason skoru hesaplanirken, eger kanser dokusunda iki
adet patern birlikte izleniyorsa en sik goriilen histolojik patern ilk olarak yazilir
(birincil-primer patern) ve ikinci siklikta goriilen histolojik patern (ikincil-sekonder
patern) ikinci olarak not edilir. Eger kanser dokusunda tek paterne ait gériiniim mevcut
ise, mevcut patern hem primer hem de sekonder patern olarak yazilir. Degerlendirilen
ornekte eger li¢ patern birlikte mevcutsa en sik goriilen patern primer patern olarak
yazilir ve ikinci patern sikligina bakilmaksizin yiiksek dereceli olan patern olarak not
edilir, ancak %5’in altinda goriilen paternler sekonder olarak yazilmamali, tersiyer
(liglincii) patern olarak ayrica not edilmelidir. Gleason Skor 3’iin altinda olan paternler
artik rapor edilmemektedir. Toplam Gleason skoru ise birincil ve ikincil paternlerin

sayisal olarak toplanmastyla hesaplanir.
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Total Gleason Skorlar1 7 olan Gleason 3+4 ve Gleason 4+3 kanserler gibi ayni
toplam Gleason skoruna sahip prostat kanserleri, prognoz acisindan belirgin farklilik
gostermektedir (68). Bu nedenle benzer risk gruplarini bir arada toplamak, karigiklig
azaltmak ve dogru risk gruplarimin dogru tedaviye ulasmalar1 konusunda klinisyenlere
yardimct olmak amaciyla 2014 yilinda “International Society of Urological
Pathology” ISUP evresi tanimlanmis, prostat kanseri tanimlanirken kullanilmasi

giincel EAU kilavuzlarinda “A” seviyesinde onerilmistir (Tablo 1) (68, 69).

Tablo 1. “International Society of Urological Pathology” ISUP Evreleri.

Gleason Skorlar ISUP Evresi
Gleason Skor 2-6 ISUP 1
Gleason Skor 3+4 ISUP 2
Gleason Skor 4+3 ISUP 3
Gleason Skor 8 ISUP 4
Gleason Skor 9-10 ISUP 5

Mikroskopik bulgular tanimlanirken “European Randomized Study of
Screening for Prostate Cancer” (ERSPC) Patoloji Grubu tarafindan tavsiye edilen

ortak terminolojinin kullanilmasina dikkat edilmelidir (Tablo 2) (70).
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Tablo 2. Prostat biyopsilerinin raporlanmasinda kullanilmasi tavsiye edilen
terminoloji.

Benign / Malignite agisindan negatif

Aktif Inflamasyon

Graniilomatdz Inflamasyon

Yiiksek Dereceli Intraepitelyal Neoplazi (PIN)

Adenokarsinom agisindan siipheli Atipik glandlarin eslik ettigi
Yiiksek Dereceli PIN

Adenokarsinom agisindan silipheli Atipik Gland/Lezyon Odagi/
Adenokarsinom acgisindan siipheli Atipik Kiigiikk Asiner

Proliferasyon

Adenokarsinom

Intraduktal Karsinom

Prostat biyopsisi i¢in diizenlenen patoloji raporlarinda Gleason Skoru
haricinde; karsinomun tipi, tersiyer patern varligi, karsinomun yiizdesi, yiiksek
dereceli karsinomun total yiizdesi, seminal vezikiil invazyonu (SVI), ekstraprostatik
uzamim (EPU), lenfovaskiiler invazyon (LVI) ve perindral invazyon (PNI) olup
olmadig1 belirtilmelidir. intraduktal karsinom ve kribriform patern varligi not
edilmelidir. Prostat biyopsisi alinirken farkli bolgeden alinan pargalar patolojik agidan
degerlendirilirken alindig1 bolgeler not edilmelidir. Her bir parganin uzunlugu, timor
tutulumu varsa tutulum ylizdesi veya milimetre cinsinden tutulum uzunlugu
belirtilmelidir. RP sonrasi yapilan patolojik incelemelerde belirtilmesi gereken

parametreler tabloda gosterilmistir (Tablo 3) (5).



Tablo 3. RP spesimenlerinde yapilan patolojik incelemelerde belirtilmesi gereken
parametreler.

Histopatolojik Tip

Adenokarsinomun Tipi (Konvansiyonel asiner veya duktal gibi)

Histolojik Evre

Primer ve Sekonder Gleason Skoru

Eger varsa Tersiyer Gleason Skoru

Total Gleason Skoru / ISUP 2014 Derecesi
Gleason 4 veya 5 varsa yaklagik yilizdesi

Tiimor Nicelikleri (Opsiyonel)

Prostattaki tiimor yiizdesi

Dominant tiimor nodiiliiniin boyutlari/hacmi

Patolojik Evreleme (pTNM)

Ekstraprostatik uzanim varsa; fokal/genel ayrimi yapilmali, yer belirtilmeli,
seminal vezikiil tutulumu belirtilmeli
Lenf nodu varsa; yerleri, degerlendirilen lenf nodu sayis1 ve tutulum gosteren

lenf nodu sayis1 belirtilmeli

Cerrahi Simir

Cerrahi smir (CS) pozitifligi varsa yeri belirtilmeli

Diger

Lenfovaskiiler invazyon / Anjiyoinvazyon varligi

Dominant tiimoriin lokasyonu

Intraduktal karsinom / Kribriform yap1 varligi
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2.7. PROSTAT KANSERINDE EVRELEME

Kanserlerde evreleme yapilirken, benzer 6zellikler gosteren hastalar bir arada

toplanarak homojen gruplar olusturulmaya calisilir. Bdylece hastalarin prognozu

ongoriilebilir ve tedavi planlanirken bu bilgiler kullanilabilir. PK hakkindaki evreleme

sistemleri yeni gelismelerin 1s18inda cesitli defalar gilincellenmistir. Kullanilan en

giincel Tiimor-Nodiil-Metastaz (TNM) evreleme sistemi tabloda gdsterilmistir (Tablo

4).

Tablo 4. EAU Prostat Kanseri Kilavuzu 2017 TNM Siniflandirmasi.

T- Primer timor

X

Primer timor degerlendirilemiyor

TO

Primer tiimdr varligina dair belirti yok

T1

Klinik olarak saptanamayan tiimor, Non-palpabl

Tla

Rezeke edilen dokunun %5 ve azinda rastgele

saptanan timor

T1b

Rezeke edilen dokunun %5’inden fazlasinda

rastgele saptanan timor

Tlc

PSA yiiksekligi nedeniyle yapilan igne biyopsisi ile

saptanan tumor

T2

Prostat i¢inde palpe edilebilen timdr

T2a

Bir lobun yarisini veya daha azini tutan timor

T2b

Bir lobun yarisindan fazlasini tutan timor

T2¢

Her iki loba da uzanim gosteren tiimor

T3

Prostatik kapsiile dogru uzanan timér

T3a

Tek veya cift tarafli olarak ekstrakapsiiler uzanim
gosteren tiimdr (mikroskopik mesane boynu

tutulumu dahil)

T3b

Seminal Vezikiil tutulumu gésteren timor

T4

Eksternal sfinkter, rektum, levator kaslar1 ve/veya
pelvik duvar gibi seminal vezikiil haricindeki
komsu organlara fikse olan veya uzanim gdsteren

timor
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N-Bolgesel lenf
diigiimleri
NX Bolgesel lenf diiglimleri degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf diiglimlerinde metastaz yok
N1 Bolgesel lenf diigiimiinde/diiglimlerinde metastaz
var
M- Uzak
metastaz
MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
MIla | Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu
M1b | Kemik tutulumu
MIlc | Diger tutulumlar

2.8. PROSTAT KANSERINDE KLINiK EVRELEME

2.8.1. (T) Evresi

PK tanis1 alan hastalarda ilk yapilacak seylerden biri hastaligin klinik evresine
karar vermek olmalidir. Cilinkii hastaligin klinik evresine gore prognoz ve tedavi
yaklasimlart ciddi farkliliklar gostermektedir. Ekstraprostatik uzanim, karsinom
dokusunun periprostatik yag dokusuna ulagsmasi veya prostat kapsiiliinii asarak
norovaskiiler demet ve mesane boynu gibi dokulara uzanmasi olarak tanimlanir ve bu
durum TNM evrelemesinde T3a evresine denk gelir. Seminal vezikiil invazyonu

varhigindaki klinik evre ise T3b olarak adlandirilir (5).

2.8.1.1. PRM, PSA ve biyopsi sonug¢lari
Hastalarin hemen hemen yarisinda PRM ile klinik evre tespit edilebilir ancak
unutulmamasi gereken konu PRM ile yapilan klinik evrelerde yanlislikla daha diisiik

evreleme yapma riskinin varligidir (71).
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Hastaligin klinik evresine paralel olarak genellikle PSA degerlerinde de bir
yiikseklik goriilmekle birlikte, tek basina PSA degeri hastaligin klinik evresini ortaya
koymada yetersiz kalmaktadir (72). Prostat biyopsisinde kanserli doku tutulumu

oranlarindaki artis, yliksek evreli kanserin isaretgisi olabilir (73).

2.8.1.2. TRUS
Yapilan ¢alismalarin sonuglarma gore ultrasonografik bulgular ile T2 ve T3
tiimorlerin ayrimi1 yapilamadigi i¢in klinik evrelemede TRUS kullanilmamaktadir (74,

75).

2.8.1.3. Multiparametrik Prostat MR (mpMR)

Son yillarda PK tanmi algoritmalarindaki en 6nemli degisiklikler mpMR ’nin
klinik kullanima girmesiyle beraber olmustur. mpMR sirasinda bir ¢ok faktor ile
degerlendirme yapilmasina ragmen, T2 agirhikli serilerdeki goriintiiler PK lokal
evrelemesindeki en Onemli bilgileri ortaya koymaktadir. mpMR {izerine yapilan
calismalarin derlendigi bir meta analizin sonuglarina gére 1.5 Tesla MR, EPU, SVi ve
T3 evre tespitinde diisiik sensitivite ve yiiksek spesifite gostermektedir (76). EPU ve
SVI tespitinde 3 Tesla mpMR’nin kullamimi sensitiviteyi arttirmakla beraber,
gorintiileri yorumlayan radyoloji uzmaninin bu alandaki tecriibesi sonuglar {izerinde
kritik 6nem tagimaktadir (76, 77). mpMR bulgularinin PRM, PSA ve biyopsi sonuglari
ile birlikte degerlendirilmesi patolojik evreyi Ongoérmede kolaylik saglayabilir.
Mikroskopik EPU’nun mpMR ile tespiti neredeyse imkansiz oldugu i¢in diigiik riskli

PK hastalarinin lokal evrelemesinde kullanimi énerilmemektedir (78).

2.8.2. (N) Evresi

N evrelemesi tedavi planini etkileyebilecek yiiksek PSA degeri, T2b-T3 evreli
kanseri, kotii diferansiye tiimérii ve biyopside PNI’si olan hastalarda yapilmalidir (79).
Gleason 4 patern varligi lenf nodu tutulumunun (LNT) 6nemli belirteglerinden olup,
kor sayisindan bagimsiz olarak predominan Gleason 4 paterni olanlarda veya 3 kordan

fazla herhangi Gleason 4 paterni olanlarda LNT riski %20-45 civarindadir (80).
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2.8.2.1. Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme

(MR)
BT ve MR ile yapilan goriintiilemelerde lenf nodu metastazi tespiti, lenf nodu
(LN) ¢ap1 ve morfolojisine gore yapilmakta oldugundan sensitiviteleri oldukga diisiik
olup %40’ 1n altindadir (81, 82). Mikroskopik invazyonu gostermemeleri ve diisiik
sensitiviteleri  nedeniyle  diisik riskli  hastalarim  nodal evrelemesinde

kullanilmamalidirlar (5).

2.8.2.2. Diger Yontemler

!1C veya '8F-Kolin pozitron emisyon tomografisi (PET-BT) LN tutulumlarinin
tespitinde iyi bir 6zgiillige sahipken %10-73 arasinda degisen kotii bir hassasiyete
sahiptir (83, 84). LN metastazi agisindan orta riskli hastalarda (%10-35) yapilan 75
hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi bir calismada hassasiyet, bolge temelli
degerlendirmede %8.2, hasta temelli degerlendirmede %18.9 olarak bulunmustur (85).
Orta-yiiksek riskli hasta gruplar ile yapilan, Kolin PET-BT ve difiizyon agirlikli
MR ’nin karsilastirildigi cesitli ¢aligmalarin sonucuna gére daha etkin, benzer, daha
kotii gibi birbirinden ¢ok farkli sonuglar elde edilmistir (85-87). Diisiik hassasiyeti

nedeniyle LN metastazlarini1 saptamada kullanilmasi 6nerilmemektedir (5).

%8Ga igaretli prostat spesifik membran antijeni PET-BT (°®®Ga-PSMA PET-BT)
hakkinda yapilan bes retrospektif calismanin degerlendirildigi bir meta analizde hasta
diizeyinde degerlendirmede hassasiyet ve Ozgiillik %86; lezyon diizeyinde
degerlendirmede hassasiyet %80, 6zgiilliikk %96 saptanmis olmasina ragmen bu alanda

yapilmis az sayida ¢aligma oldugu i¢in dikkatle kullanimi 6nerilmektedir (88).

2.8.3. (M) Evresi
Metastaz taramasi PK tanis1 konulan hastalarda kritik bir 6nem arz etmekte
olup, metastaz varligr veya yoklugu hastaya uygulanacak tedavi algoritmalarinda

onemli degisikliklere neden olmaktadir.
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2.8.3.1. Kemik Sintigrafisi

9mTe — Kemik Sintigrafisi (KS) PK tanis1 konulan hastalarda en sik kullanilan
yontem olup, “Single-photon emission” bilgisayarl tomografisi (SPECT) ile kombine
edildiginde siipheli lezyonlarin da ayriminin yiiksek hassasiyetle yapilabildigi bir
yontem haline gelmektedir (89). KS hakkinda yapilan bir meta analizde hasta
diizeyinde hassasiyet %79, ozgiillik %82; lezyon diizeyinde hassasiyet %59 ve
ozgilliik ise %75 olarak bulunmustur (90). Literatiirde KS hakkinda yapilmis 23 ayri
caligmanin birlikte degerlendirildigi bir arastirmada serum PSA degerine gore KS’nin
pozitif ¢ikma oranlart PSA<10ng/mL ise %2.3; PSA 10,1-19,9 ng/mL ise %5.3 ve
PSA 20,0-49,9 ng/mL ise %16.2 olarak bulunmustur (91). Serum PSA seviyesi
yiiksekligi kemik metastazinin bir isareti olabilse de, semptomatik hastalarda serum

PSA degeri dikkate alinmaksizin KS yapilmasi 6nerilmektedir (91).

2.8.3.2. Diger Yontemler

8F-Sodyum florid (‘8F-NaF) PET-BT, KS’ye kiyasla benzer dzgiilliige sahip
olmakla birlikte hassasiyet acisindan daha iistiindiir. Ancak LN metastazlarini ayirt
etmedeki basarisizligir ve KS’ye gore daha yliksek olan maliyeti nedeniyle yaygin
olarak kullanilmamaktadir (92). Kolin PET-BT’in KS’ye gore hassas olup olmadigi
konusu hala tartismalidir ancak, daha yiiksek 6zgiilliige sahip olmasi nedeniyle daha

cok stipheli lezyon degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (93).

Difiizyon agirlikli tiim viicut ve aksiyel MR; klasik KS’den, BT ile kombine
edilmis KS’den, Kolin PET-BT’den daha yiiksek hassasiyete sahiptir (90, 94-96).
Kolin PET-BT’nin ve MR’nin KS’ye kiyasla daha yiiksek oranda dogru sonuglar
vermesine karsilik, hastalarin ilk tam1 degerlendirmelerindeki kullanimlar1 giincel
literatiirde hala tartismali konular olup, kliniklerde yaygin olarak KS kullanilmaktadir
97).
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2.9. PROSTAT KANSERINDE RiSK DEGERLENDIRMESI

PK nedeniyle hayatin1 kaybeden hastalarin medikal ge¢misleri derinlemesine
arastirildiginda ¢ogu hastaligin ilk tanm1 aninda organa sinirli olarak tespit edildigi
gortlebilir. Dolayistyla ilk tam1 aninda organa sinirli PK’ye sahip olan hastalarin
hepsinin prognozunun iyi olacagini diisiinmek ¢ok iyimser bir yaklasimdir. PK tanisi
alan bir hastanin risk degerlendirmesi; hastaligin olas1 prognozunun 6ngoriilebilmesi
ve hastaya uygulanabilecek ¢esitli tedavi yaklasimlarindan hangisi veya hangilerinin
uygulanmas1 gerektigine karar verilebilmesi a¢isindan klinisyen, hasta ve hasta

yakinlari i¢in ¢ok énemli bir konudur.

Risk degerlendirmesi konusunda ¢esitli kisithiliklarina ragmen uzun bir siire
boyunca TNM evrelemesi kullanilmistir. Hastalik prognozunun diger oOnemli
gostergelerinden olan serum PSA degeri ve tiimoriin derecesini ortaya koyan Gleason
skoru gibi parametreleri icermemesi nedeniyle prognozu ongdrmede basarili bir
yaklasim olamamistir (98-100). 1966 yilinda Dr. Donald Floyd Gleason tarafindan
prostat kanserlerinin histolojik siiflandirmasinin glandiiler yapilarin morfolojisine
gore diizenlenmesinden sonra yapilan arastirmalar, hastaligin prognozunun Gleason
skorlart ile yakindan iliskili oldugunu ortaya koymustur (101, 102). PK tarama ve
tanisinda 6nemli bir yeri olan yiiksek serum PSA degerinin, yiiksek timdr hacmi,
yiiksek evre ve Gleason skoru, artmis EKU-SVI-LNT-CS pozitifligi riski ve kotii
prognoz ile iliskili oldugu ¢esitli aragtirmalarla ortaya konulmustur (101-105).

PK prognozu tizerinde etkili oldugu gosterilen TNM evrelemesi, tan1 anindaki
serum PSA degeri ve Gleason skorlarinin ¢esitli kombinasyonlar1 kullanilarak birgok
tedavi Oncesi prediktif model gelistirilmistir (106). Partin ve arkadaslar1 tarafindan
1997 yilinda yaymlanan nomogramda tan1 PSA degeri, biyopsi Gleason skoru ve
klintk T evresi kullanilarak radikal prostatektomi spesimenindeki organ sinirh
hastalik, CS pozitifligi, SVi, LNT gibi parametrelerin muhtemel oran1 hesaplanmaya
calisilir (101). Kattan Nomogrami’nda ise bahsedilen klasik prognostik faktorler
kullanilarak, biyokimyasal niiks riski Ongoriilmeye calisilir (107). Stephenson
Nomogrami ise ayni prognostik faktorlerin yardimiyla PK’ye bagh 15 yillik kanser
spesifik mortaliteyi ongdrmeyi yaklasik %82°lik bir basar1 oramyla saglamaktadir
(108). Briganti Nomogramu ile de klasik prognostik faktorler kullanilarak hastanin
LNT riski hesaplanmaya calisilir (109).
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1998 yilinda D’Amico ve arkadaslari, metastatik olmayan hastalarda RP ve
radyoterapi (RT) sonrasi biyokimyasal niiks riskini 6ngérmede kullanilabilecek; tani
PSA degeri, klinik T evresi ve biyopsideki total Gleason skoru kullanilarak hastalari
disiik, orta ve yiiksek risk gruplarina bdlen bir simiflandirma Onerisinde
bulunmuslardir (Tablo 5) (102). 2001 yilinda ise GUROC (Genitourinary Radiation
Oncologists of Canada) tarafindan, radyoterapi, brakiterapi ve kombine hormonal
tedavide risk degerlendirmesi iizerine yapilan bir konsensiis toplantisinin sonug
bildirgesi olarak bir risk siniflandirmasi yaymnlanmistir (110). Ayrica PK tedavisi ile
ilgilenen iiroloji, medikal onkoloji ve radyasyon onkolojisi gibi farkli disiplinlere ait
uzmanlar tarafindan olusturulmus EAU, AUA, “European Society of Medical
Oncology” (ESMO), “National Institute for Health and Clinical Excellence” (NICE),
“Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research Endeavour” (CAPSURE),
“National Comprehensive Cancer Network” (NCCN) gibi ¢esitli meslek
kuruluglari/¢alisgma  gruplart tarafindan ¢esitli risk degerlendirme sistemleri

onerilmistir (Tablo 5) (5, 111-115).



21

Tablo 5. Tedavi oncesi prostat kanserinde onerilen risk siniflandirma sistemleri

(116).
Enstitii / Kurulus Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
_ cT2b
Harvard (D’Amico) cTl-2a ) Gs >cT2c veya
ve/veya GS=7
AUA ve GS<7 / PSA>20ng/mL
ve/veya
EAU ve PSA veya GS8-10
<10ng/mL PSA 10-20ng/mL
cTl-2a cT1-2 ve/veya >cT3a veya
GUROC"
ve GS<7 GS=7 velveya | PSA>20ng/mL
NICE ve PSA
<10ng/mL PSA<20ng/mL veya GS8-10
} cT2b
cTl-2a ' cT3-4 veya
ve/veya GS=7
CAPSURE’ ve GS<7 / PSA>20ng/mL
ve/veya
PR veya GS8-10
=1Ung PSA 10-20ng/mL
Cok Diisiik Risk
Tlc ve GS<6
T3a veya
ve PSA<10ng/mL
PSA>20ng/mL
ve 3’ten az korda | cT2b veya cT2c GS8.10
veya -
tutulum ve/veya GS=7
NCCN ve her bir korda y
%50’den az verveya
tutulum PSA 10-20ng/mL
cT1-2a Cok Yiiksek
ve GS 2-6 Risk
ve PSA<I0ng/mL cT3b-T4
cT1-2a
Diisiik veya
. : T3-4 veya PSA >
ESMO ve GS<7 yull'(ll,sl‘fll:nléik 20ng/mL veya
ve PSA olmﬁyan hastalar GS 8-10
<10ng/mL
1997 TNM smiflandirmasi kullanilmistir. (T2a: Tek lob tutulumu, T2b: Her iki
lobun tutulumu, T2c kategorisi yoktur)
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2.10. YUKSEK RISKLI LOKALIZE PROSTAT KANSERLERINDE
TEDAVI

Giiniimiizde yiiksek riskli PK vakalarinda uygulanmasi gereken optimal tedavi
plan1 hakkinda goriis birligine varilamamustir. Yiiksek riskli PK hastalar1 PSA niiksti,
sekonder tedavi ihtiyaci, metastaz riski ve PK’ye bagli 6liim acisindan artmis risk
tagimaktadirlar (5). Hastalara uygulanacak tedavi kararmin alinmasi siirecinde
tirologlar, radyasyon onkologlari, medikal onkologlar ve radyologlardan olusan bir
multidisipliner ekip tarafindan tedavi planinin olas1 fayda ve zararlar tartisildiktan
sonra bu bilgiler hasta ile de paylasilarak tedavi yontemine karar verilmesi en uygun
yaklasimdir. PK tedavisinin tarihi gelisim siirecine bakildiginda; 6zellikle lokal ileri
evredeki yiiksek riskli PK vakalarinda CS pozitifligi, yetersiz tedavi ve cerrahinin yol
acabilecegi potansiyel morbiditeler endisesiyle tedavide ilk tercih olarak adjuvan
androjen deprivasyon tedavisi (ADT) ve/veya RT nin tercih edildigi goriilebilir (117).
Yapilan ¢aligmalar, RT ve ADT kombinasyonuna gore tek bagina ADT ve tek basina
RT’nin daha basarisiz oldugunu ortaya koymustur (118, 119). Bdylece yliksek riskli
PK’de tedavi plan1 yapilirken hem lokal definitif tedavi hem de sistemik tedavilerin

bir arada kullanildigi multimodal tedavi yaklasimi giindeme gelmistir.

2.10.1. Radikal Prostatektomi ve Lenf Nodu Diseksiyonu

Diisiik tiim6r hacimli, pelvik duvar veya {iretral sfinktere invazyon
gostermeyen yiiksek riskli PK hastalarinda RP mantikli bir ilk basamak tedavisi olarak
tercih edilebilir (5). RP ameliyat1 yapilirken hastaligin definitif tedavisi, kontinansin
ve miimkiinse ereksiyonun korunmasi temel amactir (trifekta) (120). RP ameliyati
klasik olarak agik cerrahi (RRP) yontemle, laparoskopik (LRP) yontemle veya robot
yardimli (RYRP) olarak uygulanabilir. CS pozitifligini azaltmak ve iyi onkolojik
sonuglar elde etmek icin tedavi edilen hastalifin karakteri ve cerrahin tecriibesi goz
onlinde bulundurularak yapilacak dikkatli bir cerrahi tedavi en iyi sonuglarin elde
edilebilmesi i¢in kritik dneme sahiptir. Yiiksek riskli PK hastalarinda dngoriilen LNT
riski %15-40 civarinda oldugu icin RP uygulanan hastalarda rutin olarak genisletilmis
lenf nodu diseksiyonu (LND) uygulanmasi 6nerilmektedir (121). Genisletilmis lenf
nodu diseksiyonu (GLND) i¢in tarif edilen sinirlar; eksternal iliak arter ve venin

tizerindeki lenf nodlari, obturator fossada kaudalde obturator sinire kadar yer alan lenf
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nodlar1 ve internal iliak arterin medialinde ve lateralinde kalan lenf nodlar1 olarak tarif

edilmektedir (122).

EAU PK tedavi kilavuzunda RP endikasyonlar1 genel olarak LNT negatif olan
hastalarda tanimlanmis olmakla birlikte, LNT pozitif olan hastalarda RP uygulanmasi
ile de ilgili literatiirde cesitli yayinlar mevcuttur. Klinik olarak LNT pozitif olan 50
hastanin, klinik olarak LNT negatif olarak degerlendirilen ancak patoloji sonuglarinda
LNT pozitif oldugu anlagilan 252 hasta ile kiyaslandig bir ¢alismada kanser spesifik
sagkalim (KSS) agisindan anlamli fark bulunamamigtir (123).

LRP ve RYRP’nin birbiriyle karsilastirildigi bir calismada, cerrahi simir
negatifligi saglamada ve daha diisiik perioperatif morbidite saglamada RYRP daha
basarili bulunmustur (124). Yine LRP ve RYRP’nin karsilastirildigi iki randomize
kontrollii ¢alismanin birlikte degerlendirildigi bir meta analizde erektil disfonksiyon
(ED) goriilme siklig1 ve erken donemde iiriner inkontinans (Ul) diizelmesi acisindan
RYRP’nin daha basarili olduguna dair kanitlar ileri siiriilmiistiir (125). Ancak iki
yontem arasinda ED ve Ul agisindan farklilik olduguna dair kanit ortaya konamamustir.
Giincel literatiir bilgilerine gore ¢aligmalardan elde edilen ilk veriler RYRP’nin RRP
ve LRP’ye kiyasla perioperatif parametreler, iyilesme siireci ve kisa donemli
fonksiyonel sonuglar agisindan daha basarili oldugunu gosterse de onkolojik sonuglar,
uzun donem fonksiyonel sonuglar ve hayat kalitesi gibi parametreler agisindan
belirsizlik mevcuttur. Farkli RP yontemlerini uzun donem sonuglar agisindan

karsilastiran ¢alismalarin yoklugu karar verme siirecini gliclestirmektedir.

RP hangi yontemle yapilirsa yapilsin ameliyat spesimeninden elde edilen
Gleason skoru, LNT varligi/yoklugu ve patolojik evre gibi KSS’nin en 6nemli
belirtegleri hakkinda veriler elde edilebilir ve klinisyene ger¢ek bir evreleme imkani
sunar. Yapilan caligmalara gore biyopsideki toplam Gleason skorlar1 8 ve {lizeri olan
hastalarin yaklasik %31’inin RP patolojisindeki Gleason skoru 7 veya daha az olarak
gelmektedir (126, 127). Patoloji spesimeninden bdylesine kritik bir bilginin elde
edilebilmesi, ameliyat sonrast donemde gereksiz yere planlanabilecek ADT ve RT nin

gerekliligini ortadan kaldirarak olas1 yan etki ve morbiditelerin oniine gegebilir.
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2.10.2. Radyoterapi

PK tedavisinin tarihi gelisimine bakildiginda eski donemlerde EKU bulunan
T3-4 klinik evreli hastalarda veya ileri yas, ek komorbidite ve morbid obezite gibi
cerrahi tedavinin uygun olmayacagi diisiiniilen hastalarda birinci basamak tedavisi
olarak RT kullanilmistir. Giiniimiizde radyoterapi Eksternal Beam Radyoterapi
(EBRT), Brakiterapi ve Proton Beam Radyoterapi (PBRT) olarak farkli yontemlerle

uygulanabilmektedir.

PK’nin lokal tedavisinde etkili bir yontem olan EBRT’nin yiiksek riskli PK
vakalarinda monoterapi olarak kullanilmasi, ADT ile kombine edilmesine kiyasla daha
basarisiz sonuglar vermektedir (118, 119). 2006 yilinda yapilan bir Cochrane
derlemesinde RT 6ncesinde neoadjuvan olarak ADT kullaniminin hem biyokimyasal
niiksstiz sagkalimi hem de klinik progresyonsuz sagkalimi arttirdigi gosterilmistir

(128).

Yiiksek riskli PK hastalarinda uygulanabilecek multimodal tedavi
yaklasimlarindan birisi de EBRT ve ADT’ye ek olarak brakiterapi eklenmesidir.
Yiiksek riskli 1342 PK hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada tek basina brakiterapi,
EBRT ve/veya ADT ile kombine brakiterapi gruplar1i olusturularak KSS’ye
bakildiginda her ii¢ tedaviyi alan grupta belirgin bir artis izlenmistir (129). Yine 65
yas Ustli yiiksek riskli PK hastalar ile yapilan bir ¢alismada, tek basina brakiterapiye
kiyasla brakiterapi, EBRT ve ADT kombinasyonunun KSS’yi belirgin olarak
arttirdigini gosterilmistir (130).

PBRT yonteminde teorik olarak neredeyse tiim radyasyon dozunun prostata
verilmesi saglandigindan, radyasyonun ¢evre dokulara zarar verme ihtimalinin ciddi
derece azaldigi distiniilmektedir (131). PBRT ve EBRT’nin karsilastirildigi bir
randomize kontrollii calismada, bir gruba EBRT (70,2 Gy) diger gruba da Foton ve
PBRT (79,2 Gy) kombinasyonu verilmis ve 10 yillik PSA progresyonu EBRT i¢in
%32, kombine tedavi alan grup i¢in %17 olarak bulunmustur (132).
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2.10.3. Hormonal Tedavi - Androjen Deprivasyon Tedavisi (ADT)

Androjen deprivasyonu tedavisi testislerden salinan androjenleri baskilanmast
veya androjenlerin reseptdr seviyesinde inhibe edilmesi ile yapilabilir. Her iki
yontemin bir arada kullanilmasi ise maksimum androjen blokaji (MAB) olarak
adlandirilir. Kastre testosteron diizeyleri ilk defa plazma testosteron degerinin
50ng/dL’nin altinda olmasi seklinde tanimlanmissa da giiniimiizde bu sinirin 20 ng/dL
olarak degerlendirilmesi Onerilmektedir (5). Tabloda androjen deprivasyon

tedavisinde kullanilan ilag ve yontemler listelenmistir (Tablo 6).

Tablo 6. PK tedavisinde kullanilan hormonal tedavi yontemleri.

Testosteron Azaltma Tedavileri (Kastrasyon - Bilateral Orsiektomi)

Ostrojenler

Luteinizan Hormon Salgilatict Hormon Agonistleri (LHRH)

Luteinizan Hormon Salgilatict Hormon Antagonistleri

Antiandrojenler

Yeni Ilaglar (Abirateron, Enzalutamide)

Eski klinik yaklagimlarda yiiksek riskli PK vakalarinda, ADT tek basina bir
tedavi girisimi olarak da diisliniilmiistiir. Ancak tek basina ADT tedavisinin sonuglari
bir¢cok calismada ADT ile RP veya RT kombinasyonuna karsi basarisiz bulunmus
olup, yiiksek riskli hastalarda sistemik ADT tedavisine ek olarak lokal hastaligin
tedavisinin de yapilmasi gerektigi net bir sekilde anlasilmistir (118, 119).

ADT’nin RP 6ncesi neo-adjuvan bir tedavi girisimi olarak degerlendirildigi bir
Cochrane meta analizinde, muhtemel hormon duyarsiz klonlarin mevcudiyeti
nedeniyle HS ve KSS’de anlamli bir farklilik yaratmadigi gibi, niiks ihtimalini
azaltmadig da gosterilmistir (128). Giiniimiizde PK tedavisinde RP 6ncesi neo-

adjuvan ADT kullanilmamaktadir.

Adjuvan bir tedavi yontemi olarak RP’yi takiben ADT uygulanmasinin
biyokimyasal niikssiiz ve progresyonsuz sagkalimi arttirdigt gosterilmistir (133, 134).

Hasta sagkalimi {lizerindeki etkisi tartismalidir (135). Ancak literatiirde, RP sonrasi
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LNT pozitif olan hastalarda hemen baslanan ADT tedavisinin hasta sagkalimini

arttirabilecegine isaret eden ¢alismalar da mevcuttur (136, 137).

2.10.4. Neo-adjuvan Kemoterapi (NAKT)

Yiiksek riskli PK vakalarinda uygulanan multimodal tedavi yaklagimlarindan
birisi de adjuvan veya neo-adjuvan kemoterapi (KT) uygulanmasidir. Yiiksek riskli
PK hastalarinda erken donemde KT uygulanmasi, metastatik kastrasyona rezistan PK
hastalarinda uygulanan KT nin ortaya koydugu basarili sonuglar ile giindeme gelmistir
(138, 139). Dreicer ve arkadaslari tarafindan diizenlenen ve hastalara RP Oncesi
haftada bir kiir olmak {iizere toplam 6 hafta dosetaksel verilmis olan bir faz II
caligmada, hastalarin serum PSA diizeylerinde KT Oncesi ve sonrasi arasinda anlamli
bir azalma izlenmis ancak higbir hastanin RP patolojisinde tam yanita rastlanmamistir
(n=29) (140). Febbo ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bagka bir faz Il ¢calismada ise 19
hastaya RP oncesi 6 ay dosetaksel verilmis, hastalarin yaklagsik %50’sinde PSA diisiisii
izlenmis, %68’inin MR goriintiilerinde %25°ten fazla kii¢iilme izlenmis ve %58
hastanin RP spesimenlerinde antitiimor aktiviteler goriillmesine ragmen higbir hastada
tam patolojik yanmit alinamamistir (141). PK tedavisinde NAKT {izerine yapilan
caligmalar, NAKT’ nin biyokimyasal, patolojik ve radyolojik parametreler iizerinde
etkili oldugunu gostermektedir ancak klinik etkilerinin ortaya konulabilmesi i¢in yeni

faz III ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (142).
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3. OLGULAR VE YONTEM

3.1. YONTEM

Calisma i¢in gerekli olan etik kurul izni i¢in, girisimsel olmayan klinik
arastirmalar ¢alisma protokolii hazirlanarak Hacettepe Universitesi Etik Kurul
Baskanligi’na bagvuru yapilmis, 16969557-1175 say1 numarast ile 24.08.2017

tarihinde ¢alisma onay1 alinmastir.

01.08.1987 ve 01.08.2017 tarihleri arasinda RP ameliyati yapilmis olan 1308
adet lokal veya lokal ileri klinik evreli prostat kanseri hastasindan, D’Amico Risk
Evrelemesi’ne gore yiiksek risk grubuna giren 132 adet vaka segilerek retrospektif
olarak taranmistir. Taranan bu 132 hastanin verileri incelendiginde, toplamda 14
hastanin RP oncesi 4 kiir NADK aldig1 (kombine terapi) tespit edilmistir. Bu grupla
karsilastirma yapilabilmesi agisindan tan1 anindaki PSA degeri, Gleason skoru ve tani
yas1 parametreleri goz onlinde bulundurularak; “pair match” teknigi ile tanm1 aninda
benzer Ozellikler tagiyan hastalardan olusan 28 hastalik bir RP (monoterapi) grubu

olusturulmustur.

Tedavi Oncesi tiim hastalara bilgisayarli tomografi (BT) ve kemik sintigrafisi
(KS) ile goriintiileme yapilarak metastaz varligr aragtirilmistir. Tan1 aninda metastatik
olan hastalar ¢alisma disinda tutulmustur. Hastanin sagkalimina ve tedavi siirecine etki
edebilecek eslik eden kontrol dis1 komorbiditeleri (onkolojik hastaliklar dahil) olan,
baska bir nedenle kemoterapi almis veya pelvik radyoterapi hikayesi bulunan hastalar

calisma diginda tutulmustur.

Hacettepe Universitesi Hastaneleri haricinde yapilmis olan Transrektal igne
Biyopsi (TRIB) materyallerinin konsiiltasyonlar1 da dahil olmak {izere, ¢aligmaya
alinan tiim hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi spesimenleri Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda aym Uropatoloji ekibi tarafindan incelenerek

rapor edilmistir.

Kombine terapi uygulanmis olan toplam on dort hastada; dosetaksel 21 giinde
bir 75mg/m? dozunda baslanmis olup, KT inflizyonunun 12 saat, 3 saat ve 1 saat

oncesinde 8 mg oral deksametazon hastaya verilmistir. KT 6ncesinde intravendz (IV)
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olarak feniramin hidrojen maleat 45,5 mg ve ondansetron hidrokloriir dihidrat 8 mg ile
premedikasyon yapilmistir. KT kiirleri boyunca hastalara prednizolon 2x5mg ve
famotidin 1x40mg oral olarak verilmistir. KT kiirlerinde yapilan kontrol amaglh kan
caligmalar1 her tedavi siklusunun hemen oncesinde yapilmistir. Tedaviler sirasinda
meydana gelen yan etkilerin degerlendirilmesi “Common Terminology Criteria for

Adverse Events v4.0” kriterlerine uygun olarak yapilmigtir (143).

Tiim hastalara Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali
Uroonkoloji Ekibi tarafindan “acik retropubik radikal prostatektomi ve bilateral pelvik
lenf nodu diseksiyonu” (RRP-BPLND) ameliyatt yapilmistir. Ameliyat sirasindaki
kanama miktari, ameliyat siiresi, komplikasyonlar ayri1 ayr1 not edilmis olup her iki
grup arasinda kiyaslanmistir. Ameliyat sonrasi yatis stiresi de her iki grup arasinda

karsilastirilmistir.

Hastalarin tan1 anindaki patolojileri ile RP sonrasi elde edilen patoloji sonuglari
ISUP skorlari, klinik evreleri ve lenf nodu tutulumu varligi agisindan birbiriyle

karsilastirilmistir.

Calismaya alinan hastalarin RP sonras1 PSA degerleri cerrahiden 1 ay sonra ilk
6l¢iim ve sonrasinda ilk iki yil boyunca 3 ayda bir, sonraki donemlerde 6 ayda bir
olacak sekilde olciilmiistiir. Biyokimyasal Niiks (BKN) kriteri olarak PSA sinir degeri
0,2 ng/mL olarak belirlenmis olup; aralarinda en az bir hafta bulunan iki PSA degeri
0,2 ng/mL veya iizerinde olan hastalar BKN olarak kabul edilmistir. Adjuvan terapiler
planlanirken giincel EAU Tedavi Klavuzlar1 géz oniinde bulundurulmustur. Her iki
grup hasta biyokimyasal niikssiiz sagkalim (BKNS) ve hasta sagkalim1 (HS) a¢isindan

degerlendirilmistir.

3.2. ISTATISTIK
Tanimlayic istatistik olarak sayisal degiskenlerde, ortalama + standart sapma
ve ortanca (en kiigiik deger-en biiyiik deger), kategorik degiskenlerde say1 ve yiizde

verilmigtir.

Kemoterapi alan ve almayan gruplar karsilastirirken normal dagilan sayisal

degiskenler i¢in “iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi”, kategorik degiskenler
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icin ki kare testi kullanilmigtir. Normal dagilmayan sayisal degiskenleri iki grupta
karsilagtirmak i¢cin Mann Whitney U testinden yararlanilmistir. Bagimli gruplarda
Marjinal Homojenity testi ile 2 den ¢ok kategorili degisken, Mc Nemar testi ile 2
kategorili degisken karsilagtirmalar1 yapilmistir. Kiimiilatif sagkalim olasiliklar1 ve
ortalama sagkalim zamanlar1 Kaplan Meier yontemi ile hesaplanmistir. Sagkalim
egrileri cizilmis ve egriler grup faktdriine gére Log rank testi veya Breslow testi ile
karsilastirilmistir. Karsilastirmalar yapilirken p < 0.05 oldugunda istatistiksel a¢idan
anlaml kabul edilmistir. Analizler IBM SPSS Statistics 23.0 (SPSS, Chiago, IL, USA)

programinda yapilmustir.



4. BULGULAR

4.1. TEDAVI ONCESi HASTA OZELLIKLERI

Calismaya toplam 42 hasta dahil edildi. Hastalarin 28 tanesi (%66,6) prostat
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kanseri tedavisi i¢in sadece RP monoterapisi almisken, 14 tanesi (%33,3) ameliyat

oncesi 4 kiir NADK alarak kombine terapi gormiistii (Tablo 7). Calismanin planlama

asamasinda, 14 kombine terapi alan hasta tespit edildikten sonra benzer 6zelliklerde

bir monoterapi grubu olusturabilmek i¢in 28 adet hasta “pair match” yontemi ile

secilirken tan1 yasi, tan1 PSA degeri, tan1 ISUP Skoru ve tani sonrasi evreleme amagh

cekilen BT deki lenf nodu tutulumu kriterleri agisindan benzer bir grup olusturulmaya

calisild1.

Tablo 7. Tedavi Oncesi hasta ozellikleri.

LAP (+) 5 (%35,7)

4 (%14,3)

Kombine Terapi
Monoterapi Grubu
Grubu p
(n=28)
(n=14)
Yas (Y1)
(Medyan, Min-Max) 58 (46-73) 64 (52-77) 0.007
(Ort. = SS) 57,79 + 8,22 64,04 = 5,866 ’
Tam PSA Degeri (ng/mL)
(Medyan, Min-Max) 20,61 (3,07-170) 17 (7,44-111,33) 0.208
(Ort. = SS) 41,87 +£45,293 27,99 + 28,465 ’
Tamdaki ISUP Sinifi
ISUP 3 1 (%7,1) 2 (%7,1)
ISUP 4 4 (%28,6) 8 (9%28,6) 1,000
ISUP 5 9 (%64.,3) 18 (%64,3)
Tamdaki BT de Lenf Nodu Tutulumu
LAP (-) 9 (%64,3) 24 (%85,7)
0,133
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4.1.1. Yas
Kombine terapi alan 14 hastanin ortalama yas1 57,79+8,22 yil, medyan yas 58
olarak hesaplandi. Monoterapi grubuna alinan hastalarda ortalama yas ise 64,04 +

5,866 yilken medyan yas 64 olarak bulundu (p=0,007) (Tablo 7).

4.1.2. Tam Amndaki PSA Degerleri

Kombine terapi alan 14 hastanin tani aninda dl¢iilen ortalama PSA degeri 41,87
+ 45,293 ng/mL, medyan deger 20,61 ng/mL (3,07-170) olarak bulundu. Monoterapi
grubunda, ortalama PSA degeri 27,99 + 28,465 ng/mL, medyan deger 17 ng/mL (7,44-
111,33) olarak bulundu (p=0,208) (Tablo 7).

4.1.3. Tamdaki Gleason Skorlari ve ISUP Dereceleri

Calismaya dahil edilen hastalarin biyopsi raporlarindaki Gleason skorlar1 not
edilmekle beraber, EAU’nun Prostat Kanseri Klavuzu’nda da yer alan “International
Society of Urological Pathology 2014 Grades” (ISUP Grade) siniflamasina gore
hastalarin patolojileri degerlendirildi. Kombine terapi alan grupta ISUP 3 Grade 1 adet
(%7,1), ISUP 4 Grade 4 adet (%28,6) ve ISUP 5 Grade 9 adet (%64,3) hasta varken,
monoterapi grubunda ISUP 3 Grade 2 adet (%7,1), ISUP 4 Grade 8 adet (%28,6) ve
ISUP 5 Grade 18 adet (%64,3) hasta mevcuttu (Tablo 7).

4.1.4. Tamdaki BT’de Lenf Nodu Tutulumu

Tani konulmasinin ardindan evreleme amagh ¢ekilen BT’de kombine terapi
grubunda 5 (%35,7) hastada lenf nodu tutulumu mevcutken, 9 adet (%64,3) hastada
lenf nodu tutulumu yoktu. Monoterapi grubunda ise lenf nodu tutulumu olan 4 (%14,3)
hastaya karsilik, 24 adet (%85,7) tutulumu olmayan hasta mevcuttu. Istatistiksel olarak
bu iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0,133) (Tablo 7).
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4.1.5. Ek Hastaliklar ve Cerrahi Oykiisii

Calismanin planlama asamasinda kontrol altinda olmayan dahili hastalig
olanlar ve ikinci primer kanseri olan hastalar ¢alisma disinda birakilmisti. Calismaya
dahil edilen hastalar incelendiginde kombine terapi alan gruptaki 14 hastada bir kiside
Tip 2 Diabetes Mellitus, iki kiside hipertansiyon ve bir kigide koroner arter hastalig
Oykiisii mevcuttu. Yine bu 14 hastadan iki hastaya katarakt ameliyati, bir hastaya penil

plikasyon ve bir hastaya da kolesistektomi ameliyat1 yapilmaisti.

Monoterapi grubundaki 28 hasta incelendiginde ise yedi hastada hipertansiyon,
bes hastada Tip 2 Diabetes Mellitus, li¢ hastada kronik obstruktif akciger hastalig, iki
hastada guatr ve bir hastada gut hastaligi mevcuttu. Yine bu grupta daha 6nce ameliyat
olmus olan hastalar incelendiginde, bir hastanin inguinal herni onarimi, iki hastanin
kolesistektomi, bir hastanin simple nefrektomi, bir hastanin perforasyon siiphesiyle

tanisal laparotomi ve bir hastanin da katarakt ameliyati1 ge¢irmis oldugu tespit edildi.
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4.2. DOSETAKSEL KEMOTERAPISI HAKKINDAKI HASTA VERILERI
Kombine terapi alan toplam 14 hasta icin hasta bas1 dort kiir olmak suretiyle
toplamda 56 siklus KT uygulandi. Dosetaksel uygulamasina bagli olarak higbir
hastanin planlanmis tedavi semasinda gecikme olmadigi goriildii. Higbir hastada
ndtropeni veya notropenik ates tablosu izlenmedi. Genel olarak dosetaksel
kemoterapisi hastalar tarafindan iyi tolere edildi. Hicbir hastada doz diisiimiine
gidilmesi gerekmedi. Dosetaksel kemoterapisi uygulanmasina bagli olarak hastalari

PSA degerlerinde anlaml1 bir degisiklik izlenmedi (Sekil 2) (Tablo 8).

Sekil 2. Kemoterapi kiirleri sirasinda PSA degerlerinin degisimi.

80

3
o]

60—

40
20

T T T T
1 Kir PSA Degeri 2 Kir PSA Degeri 3.Kir PSA Degeri 4 Kir PSA Degeri

Tablo 8. Kemoterapi kiirleri sirasinda PSA degerleri.

ros agmny | ST | NPT ST [T
Ortalama 24,17 26,29 16,47 21,95
SS 22,16 24,04 15,15 21,25 0.145
Medyan 16,95 18,62 13,31 17,17 ’
Min-Max 0,72-61,98 2,58-72,84 1,50-48,49 1,11-68,67
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KT verilmesi sirasinda en sik rastlanan yan etkiler sirasiyla alopesi (%71,4),
yorgunluk (%50), yliz kizariklig1 (%35,7), bulant1 (%28,57), stomatit (%28,57), ishal
(%21,43) ve artralji/miyalji (%14,29) olarak izlendi (Tablo 9).

Tablo 9. Kemoterapide goriilen yan etkiler.

Yan Etkiler Siddeti Hasta Sayisi
(n=14)

Alopesi | 10 (%71,4)
Yorgunluk I 1 (%7,14)
II 6 (%42,86)
Yiiz Kizarikhig I 5 (%35,71)
Bulanti I 3 (%21,43)
II 1 (%7,14)
Stomatit I 2 (%14,29)
II 2 (%14,29)
Ishal I 2 (%14,29)
II 1 (%7,14)
Artralji/Myalji I 1 (%7,14)
II 1 (%7,14)
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4.3. RADIKAL PROSTATEKTOMI HAKKINDAKI VERILER

Calisma kriterlerini karsilayan tiim hastalara Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Uroloji Anabilimdali Uroonkoloji Ekibi tarafindan “acik retropubik radikal
prostatektomi ve bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu” (RRP-BPLND) ameliyati
yapilmisti.

4.3.1. Ameliyat Siireleri

Her iki grubun ameliyat siireleri incelendiginde; kombine terapi alan hastalarin
ortalama ameliyat siiresi 191,79 + 45,047 dk olarak hesaplanirken, monoterapi alan
grubun ortalama ameliyat siiresi 165,18 & 38,33 dk olarak hesaplandi (p=0,090) (Tablo
10).

4.3.2. Kanama Miktar1 ve Kan Transfiizyonu

RP uygulanmasi sirasinda meydana gelen kanamalarin miktar1 incelendiginde
kombine terapi grubunda ortalama kanama miktariin 853,57 + 866,572 ml oldugu
gorildii. Monoterapi grubunda ortalama kanama miktar1 607,14 + 556,895 ml
bulunmasina ragmen iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark tespit edilmedi
(p=0,171) (Tablo 10). Intraoperatif olarak kan transfiizyonu yapilan hastalar
incelendiginde ise kombine terapi alan grupta 1 (%7,14) hastaya 2 iinite kan
transfiizyonu yapildigt tespit edildi. Monoterapi grubunda ise 7 (%25) hastaya
toplamda 13 {inite transfiizyonu yapilmisti (Tablo 10).

4.3.3. Postoperatif Yatis Siireleri

Hastalarin ameliyat olduktan sonra hastanede kalis siireleri degerlendirildi.
Kombine terapi grubunda postoperatif yatis siiresi ortalama 4,29 + 1,541 giin olarak
bulunurken, monoterapi grubunda bu deger 6,21 = 7,941 giin olarak hesaplandi, her
iki grubun medyan degeri 4 giin olarak tespit edildi. Yatis siireleri i¢in iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,702) (Tablo 10).
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Tablo 10. Radikal prostatektomi ameliyat1 verileri.

Kombine Terapi
Monoterapi Grubu
Grubu D
(n=28)
(n=14)
Ameliyat Siireleri (dk)
(Medyan, Min-Max) 185 (150-280) 160 (90-290) 0.090
(Ort. £SS) | 191,79 + 45,047 165,18 + 38,33 ’
Kanama Miktari (ml)
(Medyan, Min-Max) 550 (300-3500) 450 (100-2300) 0171

(Ort. £ SS) | 853,57+ 866,572 607,14 + 556,895

Kan Transfiizyonu

Transfiizyon Yapilan

1 (%7,14) 7 (%25)

Hasta Sayisi

0,233
Toplam Verilen

. 2 13
Miktar (Unite)
Postoperatif Yatis Siireleri (Giin)
(Medyan, Min-Max) 4 (3-8) 4 (2-34) 0.700
(Ort. £ SS) 4,29 + 1,541 6,21 + 7,941 ’

4.3.4. Komplikasyonlar

Cerrahi tedaviye bagh goriilen komplikasyonlar incelendiginde kombine terapi
grubunda 1 (%7,14) hastanin transfiizyon gerektirecek kadar kanamasi oldugu tespit
edildi. Monoterapi grubundaki hastalarin 7’sinde (%25) transfiizyon gerektiren
kanama, 2’sinde (%7,14) intraoperatif rektal yaralanma, 1 (%3,57) hastada iireter
yaralanmas1 ve onarimi, daha 6nce tanisal laparotomi gecirmis bir hastada (%3,57)
yapisikliklara bagli olarak ince bagirsak yaralanmasi goriilmiistiir (Tablo 11). Higbir
hastada major damar yaralanmasina rastlanmamistir. Goriilen komplikasyonlar iki

grup arasinda karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 11).
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Tablo 11. Karsilasilan cerrahi komplikasyonlar ve oranlari.

Kombine Monoterapi
Terapi Grubu Grubu P
(n=14) (n=28)
Cerrahi Komplikasyonlar

Kan Transfiizyonu 1 (%7,14) 7 (%25) 0,233

Rektal Yaralanma 0 2 (%7,14) 0,545

Ureter Yaralanmasi 0 1 (%3,57) 1,000

Bagirsak Yaralanmasi 0 1 (%3,57) 1,000

4.4. PATOLOJI HAKKINDAKI VERILER

Calismaya alinan tim hastalarin agik retropubik radikal prostatektomi ve
bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu ameliyati sonunda elde edilen cerrahi
spesimenleri Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda ayni

Uropatoloji ekibi tarafindan incelenerek rapor edilmistir.

4.4.1. ISUP Grade (Gleason Skorlari)

Kombine terapi alan grupta tani i¢in yapilan biyopside ISUP 3 Grade 1 adet
(%7,1), ISUP 4 Grade 4 adet (%28,6) ve ISUP 5 Grade 9 adet (%64,3) hasta varken,
ameliyat spesimenlerinden elde edilen sonug patolojilerinde 1 (%7,1) adet ISUP Grade
1, 3 adet ISUP Grade 3 (%21,4), 2 adet (%14,3) ISUP Grade 4 ve 8 adet (%51,7) hasta
tespit edildi (Tablo 12). NADK verilen bu grupta hi¢bir hastada tam yanit
goriilmemekle birlikte, tan1 biyopsilerindeki skorlar ile ameliyat spesimeninden edilen

skorlar arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,273).

Monoterapi grubunda ise tan1 biyopsilerindeki skorlar incelendiginde ISUP 3
Grade 2 adet (%7,1), ISUP 4 Grade 8 adet (%28,6) ve ISUP 5 Grade 18 adet (%64,3)
hasta mevcuttu. Ameliyat spesimeninden elde edilen sonuglarda ise 1 (%3,6) adet

ISUP 1 Grade, 1 (%3,6) adet ISUP 2 Grade, 4 adet ISUP 3 Grade (%14,3), 3 adet ISUP
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4 Grade (%10,7) ve 19 adet (%67,9) ISUP 5 Grade tespit edildi (Tablo 12). Her iki
patoloji kiyaslandiginda skorlar arasinda istatistiki acidan anlamli olabilecek fark

bulunamadi (p=0,109).

Tablo 12. ISUP Grade (Gleason Skorlar).

Kombine Terapi Grubu Monoterapi Grubu
(n=14) p (n=28) p
TRIiB RP TRIB RP
ISUP Grade
ISUP 1 * 1 (%7,1) * 1 (9%3,6)
ISUP 2 * * * 1 (9%3,6)
ISUP 3 1 (%7,1 3 (%21,4 2 (%7,1 4 (%14,3
47,1 Gl | gy | 2OD 4O 1 0
ISUP 4 | 4(%28,6) | 2(%14,3) 8 (%28,6) | 3 (%10,7)
19
ISUPS5 | 9(%64,3) | 8 (%51,7) 18 (%64,3)
(%67,9)

4.4.2. Cerrahi Simir

Hastalarin sonuglar1 cerrahi siir pozitifligi agisindan incelendiginde kombine
terapi alan grupta 11 hastanin (%66,7) cerrahi sinir pozitifligi oldugu tespit edilirken
3 hastanin (%33,3) cerrahi sinir1 negatif olarak rapor edilmisti. Monoterapi grubunda
ise 22 hastada (9%66,7) cerrahi sinir pozitifligi varken, 6 hastada (%33,3) cerrahi sinir
negatif olarak raporlanmisti. Gruplar arasinda cerrahi sinir agisindan bir farklilik

mevcut degildi (Tablo 13).

4.4.3. Ekstrakapsiiler Uzanim
D’Amico Risk Evrelemesine gore yliksek risk grubunda olan her iki hasta

grubundaki tiim hastalarin patoloji spesimenlerinde ekstrakapsiiler uzanim tespit edildi
(Tablo 13).
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4.4.4. Seminal Vezikiil invazyonu

RP patolojilerindeki seminal vezikiil (SV) tutulumlari agisindan incelendiginde
kombine terapi grubunda 12 (%85,7) hastada SV invazyonu varken, 2 (%14,3) hastada
SV invazyonu izlenmedi. Monoterapi grubunda ise 21 (%75) SV invazyonu izlenen
hastaya karsilik, 7 (%25) invazyon olmayan hasta mevcuttu. Iki grup arasinda SV
invazyonlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanamadi (p=0,692)

(Tablo 13).

4.4.5. Patolojik Evre

Kombine terapi alan grubun RP spesimenlerindeki patolojik evrelerine gore
dagilimlar1 2 (%14.,3) hasta T3a, 11 (%78,6) hasta T3b ve 1 (%7,1) hasta T4
seklindeyken, monoterapi grubundaki hastalarin dagilimi 7 (%25) hasta T3a, 19
(%67,9) T3b ve 2 (%7,1) hasta T4 seklindeydi. Iki grup arasinda istatistik acidan
anlamli fark bulunamadi (p=0,857) (Tablo 13).

Tablo 13. Patolojik sonuglara ait veriler.

Kombine Monoterapi
Terapi Grubu Grubu D
(n=14) (n=28)
Cerrahi Simir
Pozitif 11 (%66,7) 22 (%66,7)
Negatif 3 (%33,3) 6 (%33,3) 1000
Ekstrakapsiiler Uzanim
Var 14 (%100) 28 (%100)
1,000
Yok 0 0
Seminal Vezikiil Invazyonu
Var 12 (%85,7) 21 (%75)
0,692
Yok 2 (%14,3) 7 (%25)
Patolojik Evre
T3a 2 (%14,3) 7 (%25)
T3b 11 (%78,6) 19 (%67,9) 0,857
T4 1 (%7,1) 2 (%7,1)
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4.4.6. Lenf Nodu Pozitifligi

Lenf nodu pozitifligi agisindan hastalar degerlendirildiginde kombine terapi
alan grupta evreleme amacl ¢ekilen BT’de kombine terapi grubunda 5 (%35,7)
hastada lenf nodu tutulumu mevcutken, 9 adet (%64,3) hastada lenf nodu tutulumu
yoktu. Patoloji sonuglarina gore bu veriler 8§ (%57,14) adet tutulumu olan hastaya
karsilik 6 (%42,86) adet tutulum olmayan hasta olarak degisiklik gosterdi. Ameliyat
Oncesi ve sonrast karsilastirma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlenmedi (p=0,375) (Tablo 14). Kombine terapi grubundaki hastalarin ayrintili
dagilimi tabloda gosterilmistir (Tablo 15).

Tan1 anindaki BT de monoterapi grubunda ise lenf nodu tutulumu olan 4
(%14,3) hastaya karsilik, 24 adet (%85,7) tutulumu olmayan hasta mevcuttu. Patoloji
sonuclarina gore bu oranlar 11 (%39,29) adet tutulumu olan hastaya karsilik 17
(%60,71) adet tutulum olmayan hasta olarak tespit edildi. Ameliyat dncesi ve sonrasi
karsilastirma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi (p=0,039) (Tablo
14). Monoterapi grubundaki hastalarin ayrintili dagilimi tabloda gdsterilmistir (Tablo
16).

Tablo 14. Ameliyat 6ncesi BT de lenf nodu tutulumu ile ameliyat sonras1 patolojide

malign lenf nodu tutulumu.

Kombine Terapi Grubu Monoterapi Grubu
(n=14) P (n=28) P
Tam BT Patoloji Tam BT Patoloji
Lenf Nodu Tutulumu
Var | 5 (%35,7 8 (%57,14 4 (%14,3 11 (%39,29
(%35,7) (%57,14) 0,375 (%014,3) (7039,29) 0,039

Yok | 9 (%64,3) | 6 (%42,86) 24 (%85,7) | 17 (%60,71)
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Tablo 15. Kombine terapi grubunda tedavi oncesi BT’deki lenf nodu tutulumu

dagilimi ve ameliyat sonrasi patolojide malign lenf nodu tutulumu dagilimi.

Patolojide Malign LAP
Kombine Terapi (n=14) Toplam
Yok Var
Tam BT'de Yok 5 (%35,7) 4 (%28,6) 9 (%64,3)
LAP Var 1 (%7,1) 4 (%28,6) | 5(%35,7)
Toplam 6 (%42,9) 8 (%57,1) 14 (%100)

Tablo 16. Monoterapi grubunda tedavi 6ncesi BT deki lenf nodu tutulumu dagilimi

ve ameliyat sonrasi patolojide malign lenf nodu tutulumu dagilimi.

Patolojide Malign LAP
Monoterapi (n=28) Toplam
Yok Var
Tam BT'de Yok 16 (%57,1) 8 (%28,6) 24 (%85,7)
LAP Var 1 (%3,6) 3(%10,7) | 4(%14,3)
Toplam 17 (%60,7) 11 (%39,3) 28 (%100)




4.5. TAKiP HAKKINDAKI VERILER

Retrospektif bir ¢aligma yapildig: i¢in hastalarin takip verilerine hastanenin
elektronik sistemi iizerindeki kayitli bilgilerden veya hasta dosyalar1 arsivinde

bulunan dosyalarin i¢eriginden ulasilmaya caligildi.

Tablo 17. Hasta takiplerine ait veriler.

Kombine
Monoterapi
Terapi
Grubu )
Grubu
(n=28)
(n=14)
Takip Siireleri (Ay)
) 49,50 34,50
(Medyan, Min-Max)
(18-106) (12-199) 0,759
(Ort. = SS) | 50,30 + 28,98 | 53,32 +44,43
PSA Niiksii
Var | 11 (%78,6) 25 (%89,3)
0,383
Yok | 3(%21.4) 3 (%10,7)
Biyokimyasal Niikssiiz Sagkalim (Ay)
(Medyan, Min-Max) 18 (7-95) 7 (2-162) 0.040
(Ort. £8S) | 32,27+32,2 | 21,25+ 34,43 ’

4.5.1. Hastalarin Takip Siireleri

42

Hastalarin ortalama takip siireleri incelendiginde bu deger kombine terapi

grubunda ortalama 50,30 + 28,98 ay bulunurken medyan 49,5 ay olarak hesaplandi.

Monoterapi grubunda ortalama takip siiresi 53,32 + 44,43 ay bulunurken medyan 34,5

ay olarak tespit edildi. Iki grubun takip siireleri istatistiksel acidan benzer dzellikteydi

(p=0,759) (Tablo 17).
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4.5.2. Biyokimyasal Niiks Oranlar1 ve Biyokimyasal Niikssiiz Sagkalim
Siireleri

Hastalar biyokimyasal niiks riski ag¢isindan degerlendirildiginde caligma
stiresine dahil olan donemde kombine terapi alan hastalarin 11 (%78,6) tanesinde PSA
niiksii olurken, 3 (%21,4) tanesinde PSA niiksii ger¢eklesmemisti. Monoterapi alan
grup incelendiginde PSA niiksii olan 25 (%89,3) hastaya karsilik, PSA niiksii olmayan
3 (%10,7) hasta mevcuttu. Bu iki grup PSA niiksii riski acisindan karsilastirildiginda
arada istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,383) (Tablo 17).

Calismaya alinan hastalar BKNS acisindan incelendiginde kombine terapi alan
grupta ortalama deger 32,27 + 32,2 ay olarak saptanirken medyan deger 18 ay (7-95)
olarak saptandi. Monoterapi alan grubun verileri degerlendirildiginde ortalama BKNS
21,25 + 34,43 olarak hesaplanirken medyan deger 7 (2-162) olarak tespit edildi. Her
iki grup birbirleriyle kiyaslandiklarinda BKNS agisindan kombine terapi grubunun
lehine olacak sekilde anlamli fark tespit edildi (p=0,040) (Tablo 17). PSA niiksiiniin
zaman i¢inde ortaya ¢ikma dagilimi grafik olarak gosterildi (p=0,025) (Sekil 3).

Sekil 3. Biyokimyasal Niiks — Zaman (Ay) Grafigi.

1,0 T IMonoterapi Grubu

p:O > 02 5 Kombine Terapi Grubu

—— Sansiirlii Vakalar
 Sansdrli Vakalar

0,81

067

PSA Niiksii

0,44

0,0

T T T T T
00 50,00 100,00 150,00 200,00

Niiks zamani (Ay)
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4.5.3. Hasta Sagkalim

Sagkalim analizlerinin yapildig1 tarihte (Eyliil 2017) ¢aligmaya dahil edilen
hastalarin toplamda 36 tanesi (%85,7) hayattaydi. 14 kisilik kombine terapi grubunda
2 (%14,29) kisi prostat kanseri progresyonuna bagli hayatini kaybetmisken, 1 hasta
(%7,14) da takip siiresi igerisinde gelisen ikinci primer kanser (kolanjiyoseliiler
kanser) nedeniyle hayatin1 kaybetmisti. Monoterapi grubunda hayatin1 kaybeden 3
(%10,71) hasta da prostat kanseri progresyonuna bagli olarak hayatlarini
kaybetmislerdi. Her iki gruptaki hastalar birbirleriyle sagkalim yoniinden
karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunamadi

(p=0,527) (Sekil 4).

Sekil 4. Hastalarin sagkalim grafigi.

— Sansurlt Vakalar
— Sansirll Vakalar

1.0 - TMonoterapi Grubu
; - Kombine Terapi Grubu

Sagkalim

p=0,527

T T T T T
oo 50,00 100,00 150,00 200,00

Zaman (Ay)
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4.5.4. Biyokimyasal Niiks Sonras1 Uygulanan Tedaviler

Kombine terapi grubunda niiks gelisen toplam 11 hastanin 9 tanesine ilk
basamak tedavi olarak adjuvan hormon tedavisi ve pelvik radyoterapi uygulanmstir.
Bu uygulamadan sonra PSA progresyonu devam eden 5 hastanin 4’line dosetaksel
kemoterapisi verilmig, bir hastaya da kabazitaksel uygulanmistir. Niiks gelisen
hastalardan birine skrotal orsiektomi yapilmis, takiben dosetaksel kemoterapisi
verilmistir. Takibinin 95. ayinda PSA niiksii gelisen bir diger hastanin Ga 68 PSMA
gorlintiillemesinde yeni gelisen pelvik lenfadenopati goriilmesi lizerine hastaya pelvik

lenf nodu diseksiyonu ameliyati uygulanmistir (Sekil 5).

Sekil 5. Kombine terapi grubunda PSA niiksii sonrasi uygulanan tedaviler.

Dosetaksel Kemoterapisi
(n=4)

Adjuvan Hormon Tedavisi
ve Pelvik Radyoterapi

(n=9)
Kabazitaksel Kemoterapisi
(n=1)
Kombine Terapi Grubu'nda
PSA Niikst Olan Hastalar
(n=11) Skrotal Orsiektomi Dosetaksel Kemoterapisi
(n=1) (n=1)

Pelvik Lenf Nodu
Diseksiyonu

(n=1)

Monoterapi grubunda niiks gelisen toplam 25 hastanin 14 tanesine adjuvan
hormon tedavisi ve pelvik radyoterapi uygulanmistir. Bu 14 hastadan PSA
progresyonu devam eden 4 hastaya dosetaksel kemoterapisi verilmistir. Monoterapi
grubunda niiks gelisen hastalarin 7 tanesine adjuvan hormon tedavisi baglanmis olup,
bu hastalardan PSA progresyonu devam eden bir hastaya dosetaksel kemoterapisi
verilmistir. Monoterapi grubunda PSA niiksii gelisen 4 hasta da PSA degerlerinin

stabil seyretmesi tizerine yakin izleme alinmistir (Sekil 6).



Sekil 6. Monoterapi grubunda PSA niiksii sonrasi uygulanan tedaviler.
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5. TARTISMA

5.1. GENEL

PK, Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2017 yili i¢in 161.360 yeni vaka ve
26.730 kansere bagli 6liim beklenilen, kolon kanserinden sonra erkeklerde en sik
Oliime yol agan kanserdir (3). Giiniimiizde yiiksek riskli prostat kanseri hastalarinda
uygulanmas1 Onerilen standart bir tedavi lizerinde goriis birligine varilamamistir (5,
111). Giincel tedavi kilavuzlarina gore yiiksek riskli prostat kanseri vakalarinda RT ve
ADT kombinasyonu ile tedavi uygulanabilecegi belirtilmekle birlikte, RP hem lokal
hastaligin tedavisinde basarili bir yontem olmasi, hem de gergek bir patolojik evreleme
saglamas1 nedeniyle 6nemli bir tedavi segcenegi olarak onerilmistir (5, 111). Yiiksek
riskli PK vakalarinda artmis LNT riskine karsi RP’ye ek olarak GLND yapilmasi
onerilmektedir (5, 111). RP, adjuvan veya salvage RT ile birlikte, hastay1 uzun donem

ADT yan etkilerine maruz birakmadan benzer onkolojik sonuglar sunmaktadir (144).

Yiiksek riskli PK’si olan hastalarda tani aninda goriintiileme yontemleri ile
tespit edilemeyen muhtemel mikrometastazlar nedenli tek basina lokal tedavi yeterli
gelmemekte, biyokimyasal niiksii geciktirmek, sagkalimi arttirmak igin lokal
tedavilerin sistematik tedaviler ile kombinasyonu gerekmektedir (145). Neo-adjuvan
tedavilerin adjuvan tedavilere kiyasla mikrometastatik hastaligin erken dénemde
tedavisi, tiimor ¢apindaki muhtemel kiigiilme ile daha az cerrahi simir pozitifligi ve
tiimor dokusu {izerinde yaptig1 etkilerin incelenmesi sayesinde hastaligin molekiiler
mekanizmalarinin anlagilmasi gibi konularda faydalar1 oldugu 6ne siirtilebilir (146).
RP ile neo-adjuvan bir tedavi olarak ADT nin kombine edildigi ¢alismalardan elde
edilen sonuclar, timor dokusu i¢inde muhtemel olarak daha tani aninda mevcut
bulunan kastrasyon direngli hiicre klonlar1 nedeniyle biyokimyasal niiksii engellemede
ADT’nin yetersiz kaldigin1 diistindiirtmektedir (147, 148). Kastrasyona direngli hiicre
klonlar1 iizerine de etkili olan dosetakselin yiiksek riskli hastalarda kullanimi bu

noktada akla gelen tedavi yontemlerinde birisidir (149).
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5.2. TEDAVI ONCESI HASTA OZELLIKLERI

Literatiirde giiniimiize kadar PK’de risk siniflandirmasi icin ¢ok sayida oneri
sunulmustur (5, 111-115). Giliniimiizde en yaygin olarak kabul gérmiis olan
siniflandirma sistemi, EAU ve AUA kilavuzlarinda da yer alan, D’Amico Risk
Siniflandirmasi sistemidir (102). D’Amico evrelemesine gore klinik evresi T1-2a ve
total GS <7 ve PSA < 10ng/mL olan hastalar diisiik risk, klinik evresi T2b ve/veya
GS=7 ve/veya PSA 10-20ng/mL olan hastalar orta risk, klinik evresi T2c¢ ve iizerinde
olan veya PSA > 20ng/mL veya total GS 8-10 olan hastalar yiiksek risk olarak

tanimlanmistir.

Calismaya alinan hastalar i¢in de kombine terapi alan 14 hastanin ortalama yas1
57,79 yil, medyan yas 58 olarak hesaplanmisken, monoterapi grubuna alinan
hastalarda ortalama yas ise 64,04 yil, medyan yas 64 olarak bulundu. Iki grubun yaslari
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark mevcuttu (p=0,007). Her ne kadar gruplar
caligma baslangicinda pair match yapilmaya calisilmis olsa da; retrospektif bir ¢alisma
olmas1 ve NADK verilen hastalarin verilmeyenlere kiyasla daha geng hastalar olmasi
nedeniyle bu farkliligin 6niine gegilememistir. Ancak PK vakalarinin prognozunu
belirleyen faktorler arasinda hasta yasinin bulunmamasi bu farkliligin ¢aligma kalitesi

tizerindeki kotii etkisini minimize etmektedir (5, 111-115).

Tan1 anindaki serum PSA diizeyinin PK prognozunun en onemli
belirteclerinden biri oldugunu gosteren ¢ok sayida arastirma yaymlanmistir (101-105).
Ancak serum PSA diizeyi iizerinde etkisi olan tiimore eslik edebilen BPH siireci ve
yiiksek gradeli koétii diferansiye tiimorlerde PSA salgisinin azalmasi gibi durumlar
PSA’nin prognoz tayininde kullanilmasi ile ilgili problemler yaratabilmektedir (150).
D’Amico risk evrelemesinde yiiksek riskli PK kriterlerinden birisi tanidaki PSA
degerinin 20 ng/mL iizerinde olmasidir (102). Calismamiza dahil edilen hastalarda
kombine terapi alan 14 hastanin tan1 PSA degerlerinin ortalamasi 41,87 ng/mL
bulunurken medyan deger 20,61 ng/mL olarak bulundu. Monoterapi grubunun tani
PSA ortalamas1 27,99 ng/mL, medyan degeri ise 17 ng/mL olarak tespit edilmisti ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,208).

PK’nin patolojik degerlendirmesinde Gleason Skorlama Sistemi’nin

kullanilmasindan beri yapilan ¢ok sayida ¢alismada, Gleason skorlarinin hastaligin
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prognozunu Ongdrmede Onemli bir faktdr oldugu gdsterilmistir (101, 102). Ayni
Toplam Gleason skorlarina sahip olan PK vakalarinin (Gleason 3+4 ve Gleason 4+3
gibi) farkli prognostik seyir géstermesi nedeniyle, benzer prognostik seyir gdsterecegi
diisiiniilen vakalar1 bir arada daha kolay toplayabilmek adina ISUP 2014°de ISUP Risk
Evreleri tanimlanmis ve giincel tedavi kilavuzlarinda da kullanima girmistir (5, 68, 69,
111). Caligmaya alinan hastalar igerisinde kombine terapi alan grupta ISUP 3 Grade 1
vaka (%7,1), ISUP 4 Grade 4 vaka (%28,6) ve ISUP 5 Grade 9 vaka (%64,3) varken,
monoterapi grubunda ISUP 3 Grade 2 vaka (%7,1), ISUP 4 Grade 8 vaka (%28,6) ve
ISUP 5 Grade 18 vaka (%64,3) bulunuyordu ve gruplar arasinda istatistiksel agcidan
anlamli1 bir fark mevcut degildi (p=1,000).

Giincel tedavi kilavuzlarinda PK tanis1 konulduktan sonra yiiksek riskli olan
hastalarda LNT ve metastaz taramas1 yapilmas: onerilmektedir (5, 111). Metastatik
olmayan PK vakalarinda tutulum olan lenf nodu biiyiikliiklerinin farkli anatomik
bolgelerde degisiklik gostermesi nedeniyle, standart bir esik deger belirlemede
giicliikler olugsmus, BT nin LNT taramasindaki hassasiyeti %40°1n altina diigmiistiir
(81, 82). Tedavi Oncesi faktorler ile cerrahi spesimendeki LNT’yi 6ngérmeye ¢alisan
Briganti Nomogrami incelendiginde, yiiksek riski isaret eden faktorler arttikga LNT
tutulum riski artmaktadir (109). Dolayisiyla LNT riskindeki artig, hastaligin
prognozunun kotii olma riskinde de artis anlamima gelmektedir. Calismaya alinan
hastalar igerisinde kombine terapi grubunda 5 (%35,7) hastada lenf nodu tutulumu
mevcutken, monoterapi grubunda ise lenf nodu tutulumu olan 4 (%14,3) hasta
mevcuttu. Iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmamstir

(p=0,133).

5.3. NEO-ADJUVAN DOSETAKSEL KEMOTERAPISI (NADK)

Calismada kombine terapi uygulanan on dort hastaya toplam dorder kiir
dosetaksel 21 giinde bir 75mg/m? dozunda verilmistir. NADK uygulamasina baglh
olarak hicbir hastada “Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.0”
kriterlerine gore grade 3 ve lizerindeki siddetlerde yan etki goriilmemis olup en sik
rastlanan yan etkiler alopesi (%71,4), yorgunluk (%50), yiiz kizarikligi (%35,7),
bulant1 (9%28,57), stomatit (9%28,57) olarak izlenmistir (143). Febbo ve arkadaslari
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tarafindan 6 ay boyunca haftalik 36 mg/m? dozdan NADK verilen 19 hastanin dahil
edildigi bir calismada, grade 1-2 yorgunluk (%84) en sik goriilen yan etki olarak rapor
edilmistir. (141). Aynm ¢aligmada bir hastada bradikardi ve senkop, bir hastada atipik
pnomoninin neden oldugu oksiirtigiin tetikledigi vazovagal reaksiyon ve bir hastada
da loop diiiretikleriyle yapilan 6dem tedavisi sonrasi gelisen hipernatremi ve
hipokalemi olmak {izere 3 hastada grade 3 yan etki goriilmiistiir. Nosov ve arkadaslar
tarafindan yapilan, RP oncesi tiger hafta arayla toplam 6 kiir diisiik doz NADK tedavisi
(36 mg/m?) verilen 21 hasta ile NADK verilmeden ameliyat edilen 23 hastanin
karsilastirildigi bir caligmada bir hastada grade 4 ndtropeni, bir hastada grade 4 alkalen
fosfataz (ALP) artis1, bir hastada grade 3 alopesi ve bir hastada ise grade 3 hiperglisemi
gorildiigi rapor edilmistir (151). Klein ve arkadaslar1 tarafindan yapilan, 28 hastaya
RP éncesi 40 mg/m? dozdan 6 hafta boyunca NADK verilen bir ¢alismada 3 hastada
grade 3 yorgunluk, 3 hastada grade 2 tirnak yatagi degisiklikleri goriilmiis ve ¢ogu
hastada da grade 1-2 yiiz kizariklig1 gelistigi belirtilmistir (152). Calismamizda NADK
verilen hi¢bir hastada notropeni, ndtropenik ates ve sepsis gibi ciddi yan etkiler

izlenmemis olup, hicbir hastada da doz diisiimiine gidilmesi gerekmemistir.

Nosov ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢calismada hastalarin %52.4’inde PSA
degerinde %50’den fazla azalma, %42.9°’unda ise %50’den az azalma izlendigi ve
tedavi oncesi 29,8 ng/mL olan medyan PSA degerinin, tedavi sonras1 grupta 13,4
ng/mL oldugu rapor edilmistir (p=0,035) (151). Yine aymi ¢aligmada bir hastanin
serum PSA diizeyinin 27 ng/mL’den NADK sonrast1 67 ng/mL’ye yiikseldigi
belirtilmistir. Febbo ve arkadaglar1 6 aylik NADK sonunda hastalarin serum PSA
degerlerindeki medyan azalmanin %64 oldugunu ve 11 hastanin PSA degerlerinde
%50’den fazla azalma oldugunu rapor etmislerdir (141). Klein ve arkadaslar1 toplam
28 hastadan 21’inin serum PSA diizeylerinde %9-79 arasindaki oranlarda azalma ve 7
tanesinde ise %2-18 arasindaki oranlarda artis oldugunu belirtmislerdir. Calismamiza
katilan hastalarin 4 kiir boyunca medyan PSA degerleri (ng/mL) sirasiyla 16,95 - 18,62
—13,31-17,17 olarak bulunmus olup tedavi 6ncesi PSA degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli degisiklik saptanmamistir (p=0,145). Iclerinde dosetakselin de
bulundugu bir grup kemoterapdtik ajanin uygulamalari sirasindaki  PSA
degisikliklerinin degerlendirildigi bir caligmada, tiimoriin KT den fayda gérmesinden

bagimsiz olarak PSA degerinde ciddi dalgalanmalar olabilecegi, hatta ilk 8 haftalik
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donemde PSA degerlerinde yiikselme olabilecegi belirtilmis olup, bu durumun
tedavinin faydali olmadig1 seklinde yorumlanmamasi gerektigine dikkat ¢ekilmistir

(153).

5.4. RADIKAL PROSTATEKTOMI VE LENF NODU DiSEKSIYONU

RP ameliyati, gilincel tedavi kilavuzlarinda yiiksek riskli PK vakalarinda etkili
bir tedavi yontemi olarak onerilmektedir (5, 111). RP ameliyati klasik olarak ag¢ik
yontemle, laparoskopik yontemle veya robot yardimli olarak uygulanabilir (154).
Yiiksek riskli PK vakalarinda RP’ye ek olarak GLND yapilmasi da 6nerilmektedir (5,
111). Calismamiza dahil edilen hastalarin tamamina (n=42) Hacettepe Universitesi T1p
Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali Uroonkoloji Ekibi tarafindan RRP-BPLND ameliyati

uygulanmigtir.

Klein ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada; cerrahi sirasinda NADK
alan grupta diger gruba kiyasla hafif-orta derecede zorlanildigi, medyan ameliyat
stiresinin 125 dk, ortalama kanama miktarinin 665 cc, hastalarin postoperatif yatis
siiresi ortalamasinin ise 2,5 giin oldugu belirtilmistir (152). Febbo ve arkadaslar1 ise
ameliyat sirasindaki medyan kanama miktarin1 675 cc, hastalarin postoperatif yatis
stirelerinin medyan 3 giin (Min-Max: 2-6 giin) olarak bildirmislerdir (141). Nosov ve
arkadaslar kendi serilerindeki ortalama ameliyat siiresini monoterapi grubunda 164.5
dk, kombine terapi grubunda 167 dk; ortalama kanama miktarini monoterapi grubunda
590cc, kombine terapi grubunda ise 743cc olarak belirtmislerdir.  Hastalarin
postoperatif yatis silirelerinin ortalamalarint ise monoterapi grubunda 10.6 giin,
kombine terapi grubunda ise 11.9 giin olarak hesaplamiglardir (151). Calismamiza
katilan hastalarin ameliyat siireleri incelendiginde medyan ameliyat siiresi kombine
terapi grubunda 185 dk, monoterapi grubunda 160 dk olarak saptanmistir (p=0,090).
Kanama miktarlarinin medyan miktarlar1 ise kombine terapi grubunda 550 cc,
monoterapi grubunda ise 450 cc olarak tespit edilmistir (p=0,171). Kombine terapi
grubunda 1 hastaya, monoterapi grubunda 7 hastaya intraoperatif kan transfiizyonu
yapilmis olmakla beraber iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0,233). Postoperatif yatis siireleri agisindan bakildiginda her iki
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grubun da medyan yatis siiresi 4 gilin olarak bulunmus ve gruplar arasinda fark tespit

edilmemistir (p=0,702). Caligsmalara ait veriler tabloda 6zetlenmistir (Tablo 18).

Tablo 18. Farkli caligmalardaki RP ameliyatina ait veriler.

Klein ve Febbo ve Nosov ve ark.
Mevcut Calisma
ark. (2003) | ark. (2005) (2016)
NADK NADK NADK RP NADK RP
Intraoperatif
665 cc 675 cc 743 cc | 590 cc 550 cc 450 cc
Kanama
(Ort.) (Medyan) (Ort.) (Ort.) | (Medyan) | (Medyan)
Miktar (cc)
164,5
Ameliyat 125 dk o 167 dk 185 dk 160 dk
Bilinmiyor dk
Siiresi (dk) (Medyan) (Ort.) ©ort) (Medyan) | (Medyan)
rt.
Postoperatif
2,5 giin 3 giin 11,9 10,6 4 giin 4 giin
Yatis Siiresi
(Giin) (Ort.) (Medyan) (Ort.) (Ort.) | (Medyan) | (Medyan)
iin

Komplikasyonlar acisindan bakildiginda Febbo ve arkadaslariin serisinde 3
hastada kan transfiizyonu gerektiren kanama ve bir hastada pulmoner emboli rapor
edilmistir (141). Nosov ve arkadaslarinin serisinde NADK verilen grupta periprostatik
alanda orta derecede fibrozis izlendigi ancak rezektabilitenin genel olarak
etkilenmedigi; komplikasyon olarak monoterapi grubunda bir hastada rektum
yaralanmas1 oldugu, NADK grubunda ise bir vakada major damar yaralanmasi
meydana geldigi belirtilmektedir. Ayrica her iki grupta da birer hastada postoperatif
pelvik hematom ve yine her iki grupta ikiser hastada ise uzamis lenfatik drenaj gelistigi
belirtilmistir (151). Calismamiza dahil olan hastalar incelendiginde kombine terapi
grubunda kan transfiizyonu yapilan bir hasta haricinde baska komplikasyon
izlenmemistir. Monoterapi grubunda ise transfiizyon yapilan 7 hasta haricinde, 2
hastada intraoperatif rektal yaralanma, 1 hastada iireter yaralanmasi ve daha dnce
tanisal laparotomi geg¢irmis bir hastada yapisikliklara bagli olarak ince bagirsak
yaralanmas1 goriilmiistiir. Hicbir hastada major damar yaralanmasi goriilmemistir.

Komplikasyonlar iki grup arasinda karsilastirnldiginda anlamli  farklilik
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saptanmamustir. Bu verilere bakarak NADK ’nin intraoperatif komplikasyon oranlarini

arttirmadig one stirtilebilir.

5.5. PATOLOJIK BULGULAR

Nosov ve arkadaslarinin ¢alismasinda her iki grup arasinda patolojik evreler
arasinda bir fark izlenmemis olup (p=0,690), CS pozitifligi kombine terapi grubunda
%52.2 ve monoterapi grubunda %352.4 olarak belirtilmistir. Hicbir hastada tam
patolojik yanit gézlenmemekle birlikte, monoterapi grubunda bir hastada kombine
terapi grubunda ise 3 hastada Gleason skorda azalma tespit edilmistir. Toplam Gleason
skorlar1 iki grup arasinda benzer olarak bulunmustur (151). Febbo ve arkadaslarinin
caligmasinda ilk 19 hastanin ameliyat spesimenlerinin hi¢birinde tam patolojik yanita
rastlanmamasi iizerine protokol durdurulmustur. Bu 19 hastanin ameliyat spesimenleri
lizerinde yapilan incelemede, tanidaki biyopsi spesimenlerine gore 9 hastanin toplam
Gleason skorlarinda bir degisiklik meydana gelmedigi, 4 hastada yiikselis ve 3 hastada
diisiis oldugu izlenmis; bu durum yazarlar tarafindan NADK nin Gleason skorlarinda
belirgin bir etkisinin olmadig1 seklinde yorumlanmistir (141). Calismamiza katilan
hastalarin sonuglar1 incelendiginde cerrahi sinir pozitifliginin her iki grupta da %66.7
olarak izlendigi goriildii. Hastalarin RP spesimenlerindeki patolojik evrelerine gore
dagilimlar1 kombine terapi grubunda 2 (%14,3) hasta T3a, 11 (%78,6) hasta T3b ve 1
(%7,1) hasta T4; monoterapi grubunda 7 (%25) hasta T3a, 19 (%67,9) T3b ve 2 (%7,1)
hasta T4 olarak tespit edildi. Iki grubun patolojik evreleri arasinda istatistik agidan
anlaml fark bulunamadi (p=0,857). Kombine terapi grubunda higbir hastada tam
patolojik yanit izlenmemekle birlikte, tan1 biyopsilerindeki ISUP skorlar1 ile ameliyat
spesimeninden elde edilen ISUP skorlar1 arasinda anlamli fark bir bulunamadi
(p=0,273). Monoterapi grubunun da biyopsi ve ameliyat spesimenindeki ISUP skorlari
benzerdi (p=0,109). Bu verilerin 1518inda NADK nin ISUP skorlar1 ve Gleason skorlar

tizerinde belirgin bir etkisinin izlenmedigi diistiniilmustiir.

Calismamiza katilan hastalar LNT agisindan degerlendirildiginde kombine
terapi grubunda 8 (%57,14) hastada; monoterapi grubunda ise 11 (%39,29) hastada
patoloji spesimenlerinde LNT izlenmistir. Literatiirde bahsedilen BT’nin LNT

saptamadaki diisiik hassasiyeti géz 6niinde bulunduruldugunda, tan1 anindaki BT de
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saptanan LNT sayis1 ile ameliyat spesimeninde saptanan LNT arasinda anlamli bir
farklilik beklenmektedir. Her iki grup i¢in ayr1 ayri yapilan tani anindaki
gorlintiilemedeki LNT ve patoloji spesimenindeki LNT arasindaki kiyaslamada
monoterapi grubunda beklendigi lizere anlamli fark bulunmusken (p=0,039), kombine
terapi grubunda anlamli bir istatistiksel farklilik bulunamamistir (0,375). Kanitlar
yeterli olmamakla birlikte bu durum NADK’nin LNT yi azaltmada etkili olabilecegine

isaret ediyor olabilir.

5.6. TEDAVI SONRASI TAKIP

Calismamiza dahil edilen hastalarin ortalama takip siireleri kombine terapi
grubu i¢in ortalama 50.3 ay, monoterapi grubu icin ise 53.3 ay olarak tespit edilmisti.
Takip stiresi iginde kombine terapi alan hastalarin 11 (%78,6) tanesinde ve monoterapi
alanlarin 25 (%89,3) tanesinde biyokimyasal niiks meydana geldigi tespit edildi. Iki
grup arasinda PSA niiksii acisindan anlamli bir fark bulunamadi. Ancak hastalar
BKNS agisindan incelendiginde kombine terapi alan grup ve monoterapi alan grup i¢in
ortalama niiks siireleri sirastyla 32.27 (+ 32.2) ay ve 21.25 (+ 34.43) ay olarak tespit
edilirken; medyan degerler sirasiyla 18 ay ve 7 ay olarak saptandi. Her iki grubun
BKNS’leri birbirleriyle karsilastirildiginda yaklasik 10 aylik bir siire kadar kombine
terapi grubunun lehine olacak sekilde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi
(p=0,040). Bu veriler NADK’nin yiiksek riskli PK olan hastalarda BKN riskini
azaltmadigi ama BKN’nin ortaya ¢ikisimi geciktirip, BKNS’yi arttirdigina isaret
etmektedir. Caligmanin sagkalim analizlerinin yapildigi Eyliil 2017 tarihine kadar
kombine terapi grubunda 2 hasta PK progresyonuna bagl olarak, bir hasta da ikinci
primer kanser nedeniyle hayatin1 kaybetmigken; monoterapi grubundaki 28 hastadan
3 tanesi PK progresyonuna bagli hayatin1 kaybetmisti. Her iki gruptaki hastalar
sagkalim yoniinden degerlendirildiklerinde aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamaistir (p=0,527).

Nosov ve arkadaglarinin serisinde ¢alismanin analizlerinin yapildig1 donemde
monoterapi grubunda 15 (%71.4), kombine terapi alan grupta ise 13 (%56.5) hastanin
hayatta oldugu bildirilmis, iki grubun sagkalimlari arasinda anlamli fark

bulunamamistir (p=0,090) (151). Klein ve arkadaslarinin calismasinin devami
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seklinde Zhao ve arkadaglari tarafindan yapilan ve 2015 yilinda yaymlanan ¢alismada
10 yil icin BKNS %33.5, HS %79.7 ve kanser spesifik sagkalim %92.2 olarak
bulunmus olup yazarlarca NADK’nin yiiksek riskli hastalarda sagkalim avantaji
yaratabilecegi seklinde yorumlanmistir (145). Febbo ve arkadaslarinin serisinde BKN
geligsen hastalardan bir hastaya Adjuvan RT (ART), bir hastaya ADT, iki hastaya ADT
ve ART kombinasyonu uygulanmis, cerrahiyi takiben medyani 26,5 ay olan siire
igerisinde toplam 16 hastadan 3’iine salvage RT, 3’tline ADT uygulanmis, 7 hasta ise
BKN olmadan takip edilmistir (141). NADK almayan grupta BKN goriilen 25 hastanin
14 tanesine ADT ve pelvik RT uygulanmistir. Bu 14 hastadan PSA progresyonu
devam eden 4 tanesine adjuvan dosetaksel kemoterapisi baslanmistir. Yine bu grupta
BKN gelisen hastalardan 7°sine ADT baslanmis olup, bu hastalardan PSA
progresyonu devam eden bir kisiye adjuvan dosetaksel kemoterapisi verilmistir. 4
hastaya ise serum PSA degerlerinin stabil seyretmesi nedeniyle girisim yapilmamis
hastalar yakin izleme alinmistir. NADK grubunda ise BKN gortilen 11 hastanin 9’una
birinci basamak terapi olarak ADT ve pelvik RT uygulanmistir. ADT ve RT sonrasi
PSA progresyonu devam eden 5 hastadan 4 tanesine adjuvan dosetaksel kemoterapisi
verilmig, bir hastaya ise kabazitaksel kemoterapisi baslanmistir. BKN gelisen
hastalardan birine kastrasyon icin bilateral skrotal orsiektomi yapilmig, ameliyat
sonrast donemde adjuvan dosetaksel kemoterapisi uygulanmistir. BKN gelisen bir
baska hastaya yapilan ®*Ga-PSMA PET-BT tetkikinde yeni gelisen pelvik LNT

gorlilmesi lizerine, hastaya pelvik lenf nodu diseksiyonu ameliyati yapilmistir.

5.7. CALISMANIN OZGUN YONLERI

Yiiksek riskli PK, sebep oldugu yiiksek mortalite, morbidite ve ekonomik yiik
nedeniyle onemli bir toplum sagligi problemi olmakla birlikte tedavisinde halen
standart bir yontem tanimlanamamuistir. Bu alanda en ¢cok umut vadeden ¢alismalardan
biri NADK uygulanmasidir. RP ile NADK kombinasyonu hakkinda literatiirde
bulunan az sayidaki ¢aligma ile tedavinin etkinligi hakkinda net sonuclar ortaya
konamamaktadir. Caligmamizdaki hasta sayilar1 ¢ok biiylik olmamakla birlikte
iilkemizde bu konu hakkinda daha oOnce yayinlanan bir calisma olmamasi ve
Tiirkiye’nin en onemli iiroonkoloji referans merkezlerinden birisi olan Hacettepe

Universitesi Hastaneleri Uroloji Klinigi’nin bu konudaki tecriibelerinin bilim diinyasi
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ile paylasilmasi acisindan deger tasimaktadir. Bu konu hakkinda yapilan ¢aligsmalar bir
araya getirilerek yapilacak olan meta analizler yiiksek riskli PK’s1 olan hastalarda RP

oncesi NADK nin etkilerinin anlasilmasina yardimci olacaktir.

5.8. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Arastirmamizin retrospektif bir aragtirma olmasi dolayisiyla ¢esitli kisithliklart
bulunmaktadir. Hasta drneklemi Hacettepe Universitesi Hastaneleri Uroloji Klinigi’ne
bagvuran yiiksek riskli PK vakalari arasindan retrospektif olarak NADK almay1 kabul
etmis hastalar taranarak basladigindan, kombine terapi grubunda 6rneklem biiyiikligi
14 hasta ile sinirli kalmistir. Hastalar tan1 anindaki 6zelliklerine gore prospektif olarak
randomize edilmedigi i¢in iki hasta grubu arasinda tani yaslar1 arasinda bir farklilik
dogmustur. Hasta tamamen bilgisayar {izerinden elektronik kayit sistemine gegmeden
onceki donemlerde hastalarin dosyasina not edilen fizik muayene bilgilerine ¢cogu
hastanin dosyasina ulasilamadigi i¢in erisilememis, tam1 anindaki klinik evreleri
analizler sirasinda kullanilamamistir. Hastalarin kontrolleri sirasinda dosyalaria not
edilen erektil disfonksiyon, inkontinans ve tiretral darlik gibi ge¢ komplikasyonlarin

bilgilerine ulagilmamastir.
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6. SONUC

Giiniimiizde yiiksek riskli PK’lerde {izerinde goriis birligine varilmis standart
bir tedavi prosediirii bulunmamaktadir. Yapilan ¢alismalardan elde edilen veriler hem
lokal hastaligin hem de tani aninda saptanamayan muhtemel mikrometastazlarin
tedavisi i¢in sistemik bir tedavinin kombine edilecegi multimodal tedavi
seceneklerinin kullanilmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Yiiksek riskli PK
hastalarinda RP ile kombine edilen neo-adjuvan ADT’nin basarisizlig1 tan1 anindaki
tiimorde bulunan kastrasyona diregli hiicre klonlarmin varligina isaret etmekte,
sistemik tedavi olarak kastrasyon rezistan klonlar {izerinde de etkili olabilecek tedavi
seceneklerini giindeme getirmektedir. Metastatik PK vakalarinda bu klonlar
tizerindeki etkinligi net olarak ortaya konulmus olan dosetaksel kemoterapisinin neo-
adjuvan bir tedavi olarak RP ile kombine edilmesi iyi bir tedavi secenegi olarak

degerlendirilebilir.

Calisma sonuglarimiza gore ciddi bir yan etki goriilmeden uygulanabilen ve
hastalar tarafindan genel olarak iyi tolere edilen NADK’nin hastalarin Gleason
skorlari, PSA degerleri, patolojik evreleri, BKN riski ve HS {izerinde belirgin bir
avantaj yarattigi gosterilememesine ragmen; cerrahi komplikasyon oranlarini
arttirmadig1, postoperatif yatis siirelerinde uzamaya neden olmadigi, LNT {iizerinde
muhtemel olumlu etkileri oldugu ve BKNS’yi uzattig1 tespit edilmistir. Bu konu
lizerine yapilacak genis Ornekleme sahip uzun takip siireli randomize kontrollii
caligmalar yiiksek riskli PK vakalarinda RP ve GLND 6ncesi uygulanan NADK nin

etkilerini ortaya koymakta daha fazla yardimci olacaktir.
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