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OZET

Yurday Ozdemir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon
Onkolojisi, Prostat Kanserli Hastalarda Tedavi Sonuglarimizin
Degerlendirilmesi, Uzmanlik Tezi, Ankara, 2012.

Bu cgalismanin amaci Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dalr’ nda 1998 - 2011 tarihleri arasinda, tani aninda uzak
organ metastazi olmayan ve prostat kanseri tanisi ile klinigimize basvuran ve
tedavi edilen hastalarin retrospektif olarak degerlendirmesidir. Poliklinigimize
basvuran 690 kuratif tedavi gormus hastanin dosya kayitlari retrospektif olarak
incelenmistir. Hasta gruplari radikal prostatektomi (RP) sonrasi Prostat Spesifik
Antijen (PSA) relapsi olan ve kurtarma radyoterapisi (RT) uygulanan 108
(%15.6) hasta ve bastan radikal RT ve hormonal tedavi (HT) uygulanan 482
(%84.4) hastalar seklindedir. RT, prostat ve seminal vezikillere G¢ boyutlu
konformal RT (3BKRT) seklinde, kurtarma RT kolunda ise once pelvik RT
seklinde uygulanmistir. Hastalarda risk gruplarina gore, tani ani PSA degeri,
gleason skoru (GS), T evresi, N evresi, perinéral invazyon (PNI) durumu, kor
biyopsideki timor yluzdesine(KTY) goére genel sagkalim, PSA relapssiz
sagkalim ve metastazsiz sagkalimlara bakilmistir.

Bulgular: Ortalama izlem suresi 4.7 yildir. Hastalardan 136 (% 19.7)'sinda
PSA relapsi, 45 (%6.5)'inde uzak metastaz, 15 (% 2.1)de ise lokal relaps
gelismistir. Hastalarin 5 ve 10 yillik genel sagkalimlar % 95 ve % 86.5 iken
PSA relapssiz sagkalimlar sirasiyla %73.5 ve % 56.6'dir.Tek degiskenli
analizlerde GS 8-10 hastalik, LN pozitifligi, PNi varhigi, KTY’nin % 50 iizerinde
olmasi hem genel sagkalimi hem de PSA relapssiz sagkalimi kotu etkilesmistir.
Cok degiskenli analizlerde genel sagkalim agisindan GS anlamli bulunmazken
PSA ve N evresi anlamli bulunmustur. PSA relapssiz sagkalim agisindan ¢ok
degiskenli analizlerde T evresi, N evresi, PSA ve Gleason skor incelendiginde
PSA ve N evresinin anlamli ¢iktigi goralmastar.

Sonug: Risk siniflamasinda kullanilan PSA, GS ve T evresine ek olarak
biyopsideki PNi durumu ve kor biyopsilerdeki toplam timér yiizdeleri de risk
degerlendirmesinde g6z éniinde bulundurulmalidir. PNi pozitif ve TKY % 50
Uzerindeki hastalarda sonuglar daha koétl oldugu igin bu hastalarda daha
yuksek doz RT ve/veya hormonal blokaj gibi ek tedaviler dugunulebilir.

Anahtar kelimeler: prostat kanseri, PSA, relaps, PNI, Total kor yuzdesi



ABSTRACT

Ozdemir Y, The Treatment Outcomes of Prostat Cancer Patients at Our
Department, Hacettepe Univercity School of Medicine, Thesis of Specialist in
Radiation Oncology, Ankara, 2012

We performed a retrospectively analyses of 690 curative prostate cancer (PCa)
patients that are treated at the Univercity of Hacettepe between March 1998-May 2012.
In patient groups, 108 men were treated as a salvage radiotherapy (RT) after radical
prostatectomy and 482 men were treated with definitive RT with or without neoadjuvan
or adjuvant androgen deprivation therapy (ADT). The targets were prostate and
seminal vesicules with the help of three dimensional conformal RT at definitive group.
Salvage RT was applied 50 Gy with priorly pelvis box technic and boost to prostatic
bed. We analysed overall survival (OS), PSA relapse free survival (bRFS) and freedom
from metastasis (FFM) according to the treatment and D’Amico risk groups, Gleason
score (GS), initial PSA, T and N stages, perineural invasion (PNI) at biopsy, percent of
positive cores (PPC) and total percentage of carcinoma (TPC).

Average follow-up time was 4.7 years. Out of 690 men, there were 136 (%19.7) PSA
relapses, 45 (%6.5) distant metastasis,15 (% 2) local relapses and 469 men had never
relapsed (%68). OS at 5 and 10 years were % 95 and % 86.5 and bRFS were %73.5
and %56.6 respectively. On univariate analysis initial PSA (P<0.001),GS (P=0.002),
lymph node (P<0.001) and seminal vesicule (P=0.009) involvement, PNI and TPC
(=%50) were significant while multivariate analysis showed that PSA and nodal
invasion for OS; T, N stage, PSA and GS for bRFS; GS and nodal invasion for FFM
were independent prognostic factors. Also = 1 year ADT (1-2 years) didn’t gain an
advantage over 9 monthly TAB at GS-8-10 and D’Amico high risk groups.

For risk stratification in addition to GS, PSA, T and N stage we can also use
PNi, PPC and TPC. Because of poor outcomes of PNI (+) and 2%50 TPC
patients, we may apply dose escalation and/or ADT.

Key words: Prostate cancer,PSA, relapse, PNi total percent of carcinom
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1.GIRIS VE AMAG

Prostat kanserinin asemptomatik organa sinirli hastaliktan lokal ileri evre
hastaliga, hormona duyarli metastatik hastaliktan hormona direncli hastaliga
olan genis vyelpazesi bu tumorin kompleks biyolojisini yansitmakta ve
tedavisinde Urolog, patolog, radyolog ve radyasyon onkologunu igceren ¢ok
disiplinli bir yaklagimi gerektirir. Son yillarda giderek gelisen genetik ve
molekuller teknolojiler sayesinde prostat kanserinin teshisi de giderek
artmaktadir [2].

Hacettepe Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilimdalinda uzun
yillardir prostat kanserinin gerek radikal prostatektomi sonrasi kurtarma
radyoterapisi gerek radikal definitif radyoterapisi ve gerekse beraberinde

hormonal tedavisi uygulanmaktadir.

Hem dusuk ve orta riskli hastlarda hem de yuksek riskli hastalarda en
uygun tedavinin ne oldugu hususundaki tartismalar 1siIginda kendi
bdlimumuzin protokollerini gdzden gegirmek, yeni yaklasimlara ya da kendi

adimiza ¢alismalara kaynak olmasi agisindan bu retrospektif calismay yaptik.



2. GENEL BILGILER

2.1. ANATOMI

Prostat fibroz, glanduler ve muskuler yapilar barindiran, pelvik kavitede
uretrayl cevreleyen, mesanenin hemen altinda, simfizis pubisin arkasinda ve
rektumun 6ninde bulunan erkek genital sistemindeki bir aksesuar bezdir [3].
Prostat bezi ters donmus yuvarlak koni seklindedir. Ortalama agirhg yetiskin
erkeklerde 7-20 gr arasinda degismektedir [4] . Genis olan ‘basis prostat ’ Ustte
mesane boynuyla devam ederken, dar olan ‘apeks prostat’ pelvis tabaninin
altinda kalir. Prostat, alt dig yuzinde levator ani kasi ile komsuyken Ust arka
kisminda seminal sivi salgilanmasindan sorumlu kurdela seklinde seminal
vezikul cifti bulunur [3]. Salgilanan bu seminal salgli ejakulatuar kanal
araciligiyla prostatin santral zonu katedilerek Uretradaki verumontanuma
birakilir. Prostat prostatik fasia, levator fasiasi ve Denonvillier fasia olmak Gzere
uc ayn fasia tarafindan sarilir. Prostatik fasia prostatin gercek kapsullyle
anterior ve anterolateral olarak direkt iligkilidir. Levator fasia ise daha yuzeyel ve
pelvik adalelerle iligkilidir. Prostatin kanlanmasi ve otonomik innervasyonuyla
ilgili olan nérovaskuller demet, prostatik fasia ve levator fasia arasinda seyreder
[5, 6]. Sinir koruyucu operasyonda prostatik fasyaya ve nérovaskuler demete
zarar verilmemelidir [7]. Prostat arkada rektumdan Denonvilier fasiasi ile ayrilir

ve bu fasia prostat kanserinin rektuma invazyonunda bariyer gorevi Ustlenir [8].

Prostat, anatomik olarak zonlara ayrilarak tanimlanir [9]. Prostatin dort
adet zonu bulunmaktadir. Periferik zon (PZ), Transizyonel zon (TZ), Santral zon

ve Anterior fibromuskuler zondur.

PZ prostatin %70’lik kismini olusturan, tum bezin posterior kismi
boyunca uzanan dolayisiyla rektal muayenede palpe edilen kismidir. Prostat
kanserlerinin %70-80’i PZ'dan gelismektedir [10].



Santral zon postatin ejakulatuar kanal etrafindaki bolumudur, %25 ’lik
kismini olusturur ve histolojik olarak PZ'dan farkhdir. Santral zon geng
erkeklerde en fazladir ve yaslanmayla birlikte bu zon progresif olarak atrofiye
olur [11]. Prostat kanserlerinin kabaca % 5 'i santral zondan kaynaklanir ve
buradan gelisen kanserler daha agresif ve seminal vezikul invazyonu yapmaya
egilimlidir [12].

TZ prostatin % 5-10 ’'nu olusturmakla birlikte ileri yasta baskin olan
zondur. Bening prostat hipertrofisi (BPH) bu zondan kaynaklanir. Prostat
kanserlerinin ise kabaca % 20-25'i bu zondan gelismektedir [10]. TZ'dan gelisen
kanserlerin ayni hacim ve graddeki PZ kanserlerine gore prognozu daha iyidir
[13].

Anterior fibromuskuler zon ise glanduler yapilardan yoksundur, fibréz ve
kas dokularindan meydana gelmistir, mesane kasi ve eksternal sfinkterle
devamliligi olan bir serit icerir. Bu zon sfinkter fonksiyonlarinin bir kismindan

sorumlu tutulmaktadir [6, 10].

2.1.1. Arteryal Kanlanma

Prostatin arka yan kismindan giren inferior vezikal arter tretral ve vezikal
dallar vermektedir. Uretral dal prostat bazali ve mesane boynunu saat 4 ve 8
hizasinda delerek transizyonel zonun kanlanmasina katkida bulunur. Prostatin
transuretral rezeksiyonunda (TURP) uretral dal kanamaktadir. Kapsuler dal ise
prostatin arka yan kismindan kavernoz sinirlere katilarak pelvik tabana geger.
Prostatin kanlanmasina ek katkida bulunan arterler orta rektal arter, internal

pudental arter ve obturatuar arterlerdir [14].

2.1.2. Venoz Kanlanma

Prostatin vendz drenaji ise prostatik pleksus boyunca 6nce Santorini

pleksusu daha sonra da internal iliak venlere drene olur. Prostatik pleksus



ayrica vertebra gevresindeki Batson pleksusu olarak da adlandirilan venlerle
baglantihdir. Diger gastrointestinal kanserlerdeki gibi prostat kanserininde de

vertebral metastazlar bu pleksus araciligiyla olmaktadir [15].

2.1.3. Lenfatik Akim

Prostatin lenfatik dolasimi periprostatik aga olmakla birlikte glanduler
lokalizasyona go6re farkliliklar g0Osterebilir. Superior prostatik bez bdlgesi
eksternal iliak lenf nodlarina, lateral glanduler bdlge hipogastrik ve obturatuar
lenf nodlarina ve posterior glanduler bodlge ise presakral lenf nodlarina drene
olur [16]. Kabaca prostat kanseri internal iliak, eksternal iliak, obturatuar ve

presakral lenf nodlarina yayilr [17].

2.1.4. Prostat innervasyonu

Prostatin innervasyonu pelvik splanknik sinirlerden ¢ikan parasempatik
kokenli pelvik pleksustan ve hipogastrik pleksustan g¢ikan sempatik sinirler ile
olur [18, 19]. Prostat tabani posterolateralinde yerlesmekte olan ndrovaskuler
demet ise korpus kavernozum, prostat ve Uretral sfinkterin innervasyonundan
sorumludur [18, 20].

2.1.5. Embriyoloji

Prostat, Urogenital sintsten gelisen tek aksesuar organdir; dolayisiyla
endodermal orijinlidir [21] Fetal gelisim esnasinda gestastasyonun 28.gununde
urogenital sinus kloakayl bdlmeye baglar. Embriyonik gelisimin 44.gundyle
beraber rektum ve Urogenital sinus ayri ayri segilebilir [22]. Urogenital sinus (¢
kisimdan meydana gelmistir [23]. Bunlar:

1. En buyuk pargasini olugsturan mesane
2. Uretranin prostatik ve membranéz parcalarini olusturan pelvik kisim
3. Urogenital siniisiin fallik parcasi olarak da bilinen kalici tirogenital

sindsdur.



Kloakanin bolunmesi sirasinda, mezonefrik kanallarin kaudal kisimlari mesane
duvari icine dogru emilir ve dureterler olugur. Bobreklerin yukari dogru
yukselisinin bir sonucu olarak ureter orifisleri de yukari dogru kayar. Mezonefrik
kanal orifisleri de prostatik Uretraya acgilmak Uzere birbirlerine yaklasirlar ve

erkeklerde ejakulatuar kanallari olustururlar.

Her iki cinste de g¢evre bag ve duz kas dokusu splanknik mezoderm;
Uretra epiteli ise endodermal kaynaklidir. Ugiincii ayin sonunda, prostatik tretra
epiteli prolifere olmaya baslayarak, ¢evresindeki mezenkimal doku igine dogru
giren bazi ¢ikintilar olusturur. Erkeklerde bu tomurcuklar prostat bezini yaparlar.

Kizlarda uretranin kranial kisimlarindan uretral ve parauretral bezler olusur.

Fetusta prostat gelisiminin baglangici fetal testisteki Leydig hucrelerinden
salinan androjene baglidir. Koryonik gonodotropin tarfindan uyarilan bu salinim,
8.gestasyonel haftada prostatik tomurcuk olusumundan 6nce baslar ve 13.-16.
haftalar arasi pik yapar. Dogumda serum testosteron seviyesi dnce duser ve
infantil donemin ilk 3 ayinda ise tekrar yuksek duzeylere c¢ikar. Androjen
seviyeleri daha sonra pubertaya kadar duser, pubertayla beraber hizli bir artig
gOsterir; asinuslardan olusan epitel yetigkin tipi epitele diferensiye olur. Bu
asamadan sonra androjen uretimi dursa dahi prostat gelisimi durmaz; ama
yavaglar. Bes alfa rediktaz eksikligi olan erkeklerde kor bir vajen icinde seminal
vezikll ve duktus deferens normal gelisirken prostatin morfolojik gelisimi tam
olarak bloke olur. Aktif testesteron olan dihidrotestesteron (DHT) fetal prostat
gelisiminde embriyonik mezengim Uzerine etkili olmaktadir. DHT epitelyal
tomurcuklanma ve diferensiyasyondan sorumludur. Prostat gelisimi ayrica

maternal ve fetal 6strojenlerin de etkisi altindadir [21].
2.1.6. Prostat Fizyolojisi
Prostatin ana fonksiyonu ejekllasyon sonrasi spermlerin korunmasi ve

beslenme desteginin saglanmasi igcin gerekli olan seminal sivinin Uretimidir.

Seminal sivinin % 30 ’luk kismi prostat tarafindan, geri kalan % 70’lik kismi ise



seminal vezikul, testis ve bulbouretral bezler tarafindan Uretilir [10]. Prostat
seminal sivi igine laktat dehidrogenaz, kallikrein proteaz, prostoglandin, ¢inko,
kolestrol, pepsinojen -2, aminopeptidaz, asit fosfataz ve prostat spesifik antijen
(PSA) gibi enzim ve maddeler salgilar. Ayrica prostat, detoksifikasyondan
sorumlu glutatyon peroksidaz enziminin kofaktorl olan selenyumun da testisle
beraber onemli kaynagidir. Boylece spermler korunmus olur [24]. Hidrojen
peroksidin (H,O,) detoksifikasyonundan sorumlu katalaz enzimi de prostat
ejakulatinda bulunmaktadir [25]. PSA bir serin proteazdir ve seminal sivinin
akiskan hale gelmesinden yani likefaksiyondan sorumludur [10]. PSA normal
sartlarda serumda dusuk konsantrasyonda bulunmasina ragmen hem bening
hem de malign prostat hastaliklarinda miktari farkli oranlarda arttigi igin gerek
prostat kanseri taramasinda gerekse tedavi sonrasi hastaligin izleminde
kullaniimaktadir [10].

2.2.1. Epidemiyoloji

Prostat kanseri bati Ulkelerinde erkeklerde karsilagilan en sik ve
A.B.D’de akciger ve brons kanserlerinden sonra 6lume neden olan en sik ikinci
kanser turudir. A.B.D’ de 2,8 milyon prostat kanseri hikayesi olan Kiginin
yasadigi ve 2012 'de 241.740 yeni vakanin eklenecegdi tahmin edilmektedir [26].
Bir erkekte 0-39 yas arasinda prostat kanserine yakalanma olasihigr % 0,01
iken, 40-59 yas arasi % 2.58, 60-79 yas arasl ise % 14.7 ve yasam boyu klinik
onemi olan prostat kanseri gelisme olasihgr % 17.8dir [27]. Otopsi
calismalarinda 50 yas civari prostat kanseri bulunma olasiligi % 30-50 iken bu
oran 80 yasinda % 80’ lere ¢cikmaktadir [28]. Bir baska otopsi ¢alismasinda da
50 ve 80’li yaslarda gizli prostat kanseri saptanma olasihgi sirasiyla % 10-34 ve
% 60-70 olarak bulunmustur [29]. Yine bir arastirmaci otopsi ¢alisamalarinin
analizinde 50 yasin Uzerinde 3 erkekten birinde prostat kanseri tespit etmis ve
bunlarin % 80’ninden fazlasinin boyut ve grade acgisindan sinirli oldugu yani
klinik olarak énemsiz oldugunu vurgulamistir [30, 31]. Turkiye ‘de yapilan
calismada ise sonuglar 50 ve 80’li yaslarda sirasiyla % 8,8 ve % 33,3’ dur.

Sonuglarin genel literatire gore dusuk olmasini vaka sayisinin azligina ve



patolojik incelemede tim prostat yerine periferik zondan alinan 8 biyopsi
materyalinin incelenmesine baglamiglardir (56). Prostat kanseri insidansi 1irk,
diyet aliskanhgi, yasam tarzi, cografya, tarama c¢alismalan ve
‘kemoprevensiyon’ gibi nedenlerden dolayi Ulkeden Ulkeye hatta ayni Ulkede
farkli yerlesim bolgelerine gore farklihk gostermektedir [7]. Her 6 erkekten
birinde prostat kanseri teshisi konulmasina ragmen; 36 prostat kanserli
hastadan yalnizca 1’ i prostat kanseri nedeniyle kaybedilmektedir. Bu durum
muhtemelen daha ileri yasta ancak daha erken evrede teshis konulmasi ve
semptomlar olugsmadan hastarin diger sebeplerden kaybedilmesinden
kaynaklanmaktadir [32]. Prostat kanserinin Afrika kokenli Amerikali erkeklerde,
beyaz Amerikall erkeklere gore insidansi ve mortalitesi daha yuksektir. Japonya
dinyada prostat kanseri insidansinin ve mortalitesinin en dusuUk oldugu
ulkeyken [33], insidansin en ylksek oldugu iskandinav llkelerinde erkeklerdeki
kanser Olumlerinin basta gelen sebebidir [34]. Prostat kanseri insidansi
1975’lerden 1980’lerin sonlarina dogru yilda % 2 artmistir. Bu artigta bening
prostat hiperplazisi nedeniyle artan transuretral prostat rezeksiyonu (TURP)
uygulanmasi sonucu insidental kanserlerin daha fazla teshis edilmesi rol
oynamaktadir [35]. 1980 sonlarindan 1990 ortalarina kadar da PSA ’'nin
taramada kullaniimasina bagh artiglar olurken daha sonra yildan vyila
dalgalanmalar olmustur. 2004 yilindan sonra ise 65 yas ve Uzeri erkeklerde
insidans hizi yilda % 2.7 azalirken; 65 yas altinda hiz degismemigstir [36].
Turkiye’'de ise epidemiyolojik anlamda ilk ve tek olan insidans galismasi izmir'de
yapilmistir. Bu ¢alismada prostat kanseri, akciger, mesane, malign melanoma
digi deri kanserleri ve larinks kanserinden sonra beginci sikliktaki kanserdir ve
1995-1996 yillari arasi insidansi 9.1/100.000 bulunmustur (32).

2.2.2. Risk Faktorleri

Yas, hormonal etki, irk ve aile hikayesi prostat kanserinde iyi tespit
edilmis risk faktorleridir [37, 38].



2.2.2.1. Yas

Prostat kanseri gelisiminde yas ¢ok énemli bir risk faktértudur. Kirk yasin
altinda nadiren gorulirken sonraki dekatlarda insidansi katlanarak artar. Kirk
yasin altinda 8499 erkekte bir prostat kanseri gorulurken, 40-59 yas arasi 1/38,
60-69 yas arasi 1/15 ve 70 yasindan sonra ise 1/ 8 oraninda gorulur. Hayat

boyu her 6 erkekten birinin prostat kanserine yakalanma riski vardir [36] .

2.2.2.2. Hormonal Etki

Prostat kanseri gelisiminde ve hastaligin ilerlemesinde androjenlerin
nisbeten etkisi gosterilmistir [39]. Bes alfa reduktaz enziminin eksikliginde BPH
ya da prostat kanseri nadiren gelismektedir. Barrett ve arkadaslarinin yapmis
olduklari toplum bazl prospektif calismada, 40-79 yas arasindaki 1008 hastada
14 yiIl boyunca endojen androjen dlzeylerine bakilmis ve plazma androstendion
seviyesiyle prostat kanseri gelisimi arasinda dogrusal bir iliski bulunmustur [40].
Bunun tam tersi de mumkundur. Karaciger sirozunda 0Ostrojen seviyeleri ¢ok
yukselir, androjen seviyeleri de ¢ok duser; dolayisiyla genel populasyona gore

daha az prostat kanseri gelismektedir [41].

Hormonal etki Uzerine en énemli ¢calismalardan olan Prostat Cancer
Prevention Trial (PCPT) 'da 55 yasin Uzerinde, parmakla rektal muayene
bulgulari normal ve PSA < 3 ng /ml olan 18.882 erkek, prostat i¢ci DHT
seviyelerini dusuren 5 alfa-rediktaz inhibitori olan Finasterid veya placebo
kollarina randomize edilmiglerdir.Yedi yillik takip sonunda prostat kanseri
prevalansi Finasterid kolunda % 25 dismiistir. ilging olarak bu kolda placebo
koluna gore Gleason 7-10 hastalarin prevalansi artmistir [42]. Yuksek gradli
kanser oranindaki artig, finasterid alanlarda normal prostat hacminin azalmasi
ve sonu¢ olarak kanser /normal doku oraninin artmasiyla ilgili olarak kanseri
tespit edebilme yanhligina baglanmistir. PCPT’dan farkh olarak Reduction of
Dutasteride of Prostate Cancer Events (REDUCE) [43] c¢alismasinda ise 50-75

yas arasi PSA degerleri 2,5-10 ng/ ml olan prostat biyopsisine aday olabilecek



8231 erkeg@e yine bir 5 alfa-rediktaz izoenzim inhibitori olan Dutasterid veya
placebo uygulanmistir. Dutasterid alan grupta prostat kanserinde % 22.8'lik
rolatif risk azalmasi tespit edilirken PCPT calismasina benzer sekilde denek
grupta 12 kiside Gleason Skor 8-10 hastalik tespit edilirken kontrol grubunda
yalnizca bir hastada GS 8-10 hastalik tespit edilmis (p:0.003).Bu durum daha
kotu seyirli prostat kanserinin daha dusuk DHT ortaminda gelistigi dusuncesini
dogurmaktadir [44].

2.2.2.3. Aile Hikayesi

Ailede prostat kanseri 0ykusu olmasi hastaligin geligimi igin en buyuk risk
faktori kabul edilir [45, 46].Babasinda veya erkek kardesinde prostat kanseri
hikayesi olmasi kigideki prostat kanseri riskini 2 kat arttirir [47, 48]. Ailede
meme kanseri hikayesi olan erkeklerde artmis prostat kanseri riski olabilir
[49](58). Meme kanseri ve prostat kanseri arasindaki iliski, herediter meme ve
over kanseri gelisiminden sorumlu BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonlu erkeklerde
daha erken yasta ve daha sik prostat kanseri gorulmesiyle de aciklanabilir [50].
Prostat kanseri gelisimi icin yuksek riske sahip, aile hikayesi olan erkeklerin
erken yasta ve sik araliklarla yapilan PSA tarama testinden genel populasyona

gOre yarar goérecegi bugin icin kabul géren goérustur [51, 52].

2.2.2.4. Diyet

Prostat kanseri gelisiminde diyetin rolu tam olarak net degildir. Kirmizi eti
ve hayvansal yaglari ¢ok, meyve ve sebzeyi az tuketenlerde prostat kanseri bir
miktar fazla goértlmektedir [53]. Domates, pembe greyfurt ve karpuz gibi
besinlerde antioksidan &zellikte likopen denilen karoten benzeri maddeler
bulunur ve bu besinlerin kemopreventif ajan gibi davrandiklari distnulmektedir
[54, 55]. Domates tuketimi ve prostat kanseri gelisim riskini aragtiran 72
epidemiyojik ¢calismanin 57’sinde riskin azaldigi ve bunlardan 35’de istatistiksel
anlamlilik tespit edilmistir [56]. Diyetle de iligkili olmak Uzere obez erkeklerde

obez olmayanlara gore daha yuksek gradli, daha agresif kanser egilimi s6z



konusudur [57]. Obezite, artmis metabolik sendrom ve Tip 2 Diabet riskiyle
iligkilidir. Boyle bir durumda ise insulin direnci nedeniyle dolagimda insulin ve
insulin-benzeri buyame faktora artmistir (IGF-1). Her ikisi beraber direkt veya
indirekt olarak hucre buyumesini ve bir sonraki asama olan kanser geligimini
baslatabilir [58] .

2.3. Prostat Kanseri Taramasi

Prostat kanserinin kontrolu tibbin 6nemli konularindandir ve insan
Omrinin uzamasi ve vyash ndfusun artmasiyla bu c¢aba daha da
artacaktir.Tarama testlerinin ¢ok yaygin kullaniimasi yaninda toplumdaki prostat
kanserine olan farkindaligin ve ilginin artmis olmasi prostat kanseri prevalansini
inaniimaz boyutlara getirmistir [59]. A.B.D’de prostat kanseri insidansi 1985-
1995 arasinda 3 katina, 85000'den 244000’e c¢ikmistir [60]. Prostat kanseri
insidansindaki bu artis 2004 yilina kadar da devam etmis, sonrasinda ise 65
yas alti erkeklerde sabit kalirken daha yaslilarda insidans hizi azalmistir [36].
Prostat kanserine bagl olumler 1991 yilinda 100.000’de 29,4 olum gibi bir
oranla pik yaptiktan sonra giderek azalmistir. Bu pozitif egilim artmis prostat
kanseri taramalarina baglansa da yeni gelismis tedavi teknikleri, hormonal
tedavinin erken kullanilmasi ve yasam seklindeki degisiklikler mortalitedeki bu

azalmaya katki saglamis olabilir [61-63].

Dijital rektal muayene (DRM), tarama ve Klinik evreninin belirlenmesinde
kolay uygulanabilirligi, duguk riskli olmasi, herhangi bir maliyetinin olmamasi ve
normal PSA ’si olanlarda da kanseri saptamayabilme olanaklari nedeniyle
onemli bir basamaktir. DRM ile BPH makroskopik prostat kanseri ve uzanimi
hakkinda bilgi sahibi olunur. Bununla beraber kiguk prostatlarda, erken evre
prostat kanserinde teshiste orta decede duyarliyken minimal kapsul disina
uzanmis hastaligin tespitinde hassas degildir. DRM ile prostatin arka yuzu
muayene edildidi icin her ne kadar kanserlerin % 75’i periferik zondan gelisse
de transizyonel zon ve santral zonun muayenesinde yetersiz kalmaktadir [11].

Ayrica anormal DRM bulgulari olan hastalarin yalnizca % 25-50’sinde biyopside
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kanser saptanabilmektedir [10]. Prostat muayenesinde nodularite 6nemli bir
bulgu olsa da, Jewett [64] DRM ile nodularite ve supheli durum tespit ettigi
lezyonlardan aldigi biyopsilerin yalnizca % 50’sinde kanser saptayabilmigtir.
DRM’nin sensitivitesi % 70, spesifitesi ise % 50°dir. PSA taramasi ile tespit
edilen kanserlerin %70’i prostata sinirlidir ve % 40’1 da DRM ile tespit edilemez
[65].

Okotie ve arkadaslari 36000 erkekte 2.5 -4ng/ml’lik PSA cut-off degerinin
ve DRM’nin 6nemini arastirmigtir. Cut-off degerin altinda DRM’nin biyopsi
kararinda tek gosterge oldugunu, sadece DRM ile tespit edilen 303 prostat
kanserinin % 20’sinin organa sinirli olmadigini ve Gleason skor (GS) 7 ve
Uzerinde oldugunu bildirmislerdir. DRM’nin agresif kanserleri tespit etmede
onemli oldugu, taramada bu basamagin atlanmasinin tedavi sonuglarini
etkileyeceg@i sonucuna varmiglardir [66]. Gosselaar da yuksek PSA ve anormal
DRM ile daha ylksek oranda GS 7 ve Uzerinde kanserlerin tespit edilebildigini
bildirmistir [67]. Prostat kanserinin % 25’de anormal DRM bulgularina ragmen
PSA normal oldugu icin DRM’den vazgegilemez ve PSA ile birlikte
kullaniimalidir [68].

PSA testi 1986 yilinda FDA tarafindan onay almis ve 1990 ortalarindan
itibaren giderek kullanimi artmistir [69]. PSA 0Oncesi donemde Kklinik olarak
lokalize prostat kanserli hastalarin % 35’de cerrahi sonrasi lenf nodu (LN)
pozitifligi tespit ediliyordu ve hastalarin 2/3’ G patolojik olarak ileri evre hastalikt
[70, 71]. PSA testiyle beraber daha lokalize hastalik lehine evrenin kaymasi s6z
konusu olmustur [72, 73]. A.B.D’de gunuimuzde prostat kanserinin % 48’i klinik
Tla- T1c ve % 8%5’i klinik olarak localize evrede tespit edilir [11, 74]. PSA’nin
giderek artan kullanimiyla beraber de tartismalar da giderek buyumustur. Bu
tartismalara gerekce sayilabilecek etkenlere bakilacak olunursa fazladan
yapilan kontroller neticesinde hem hasta hem saglik personeli agisindan vakit
ve nakit kaybi, klinik olarak 6nemsiz kanserin tespiti ve gereksiz yere yan
etkileri olan tedavilerin uygulanmasi ve PSA yuksekligine baglh yasanan

anksiyete sayilabilir [61].
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iki bliylik randomize kontrollii galismadan biri olan U.S Prostate, Lung,
Colon and Ovary (PLCO) tarafindan yapilan 10 merkezin katildigi 76.693
erkekte PSA ve DRM ile taramanin kansere spesifik sag kalima etkisi
arastinimig, DRM’de tespit edilen nodularite ve >4 ng/ ml PSA degeri prostat
kanseri agisindan supheli olarak degerlendirilerek hastalara teshise yonelik ek
tetkikler dnerilmistir. Dort yil boyunca yilik DRM ve 6 yil boyunca yillik PSA
bakilarak 11,5 yillik takip suresi sonunda tarama kolunda prostat kanseri

oranlarl artmasina ragmen mortalitede azalma saptanmamigstir [75].

European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC)
randomize caligmasinda ise 7 ulkeden toplam 162.243 erkek calismaya
katiimigtir. Her 4 yilda bir olmak Uzere PSA kolu ve kontrol kolu seklinde
randomize edilmislerdir. Calisma sonunda tarama kolunda % 20’lik rolatif olarak
mortalitede azalma tespit edilmistir [43]. ERSPC c¢alismasina goére bir hastanin
prostat kanserine bagli mortalitesini engellemek icin 1410 hastaya tarama
yapilmali ve yine bir mortaliteyi engellemek icin 48 erkek tedavi edilmelidir [76].
ERSPC’nin merkezlerinden olan Gotenburg c¢alismasinda da 14 yillik takip
sonunda prostat kanserinden kaynaklanan dlimlerde % 44’lik azalma tespit
edilmistir [62]. ERSPC calismasinin 2012 sonugclarinda 12 yillik takibin sonunda
taranan grupta kontrol koluna gére % 42 oraninda daha az uzak matastaz

gelistigi bildirilmistir [77].

2.3.1. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

PSA prostat bezinin asinus ve kanal yapilarini déseyen epitel hicreleri
tarafindan salgilanan bir glikoproteidir [78]. Kadinlarda immunohistokimyasal
tekniklerle pankreas ve tukruk bezinde tespit edilse de esas olarak erkeklerde
prostat bezinde yogun halde bulunur; dolagsimda ise miktari azdir [79]. Prostati
yapisal olarak etkileyen inflamasyon, BPH ve PCa gibi durumlarda dolagsima
geger. Prostatik intraepitelyal neoplazi durumunda ise PSA yukselmez [80, 81].

PSA karaciger tarafindan metabolize edilir ve ortalama yari omru 2-3 gunddr.
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Radikal prostatektomi sonrasi miktari yaklasik 1 ay icinde tespit edilemez
dizeye iner [82].

PSA’nin prostatik kanaldan sizarak prostatik stromaya oradan da kana
gectigi dusunulmektedir. Prostat kanser hucreleri, hem normal prostat
epitelinden hem de BPH gelismis hucrelerden daha az oranda PSA ve PSA
Messenger RNA salgilar ama prostat kanserinde daha ylksek PSA olmasinin
sebebi henlz net olarak ortaya konamamistir [78, 83, 84]. DRM ve ejakulasyon
gibi prostat manuplasyonlari da PSA’da gegici ylukselmelere neden olabilir.
Transrektal igne biyopsisi sonrasi 1 aya kadar dusmeyen PSA duzeleri
bildirilmigstir [85].

PSA onkolojideki en énemli tumor belirtecidir. Yaygin kullanimi prostat
kanseri teshisini dramatik olarak arttirmig, erken teshisi ve belki de prostat
kanseri mortalitesindeki disusl saglayan nedenlerin basinda gelmistir. Ancak
total PSA dlcumlerindeki temel problem yalanci negatif sonuglara sebep olmasi
yaninda daha da oOnemlisi yalanci pozitif sonuglara neden olan dusik
Ozgulluguaduar. Bu son durum ise gereksiz teshis, ylksek sayida biyopsi, dnemli
oranda ekonomik ve psikolojik bedellere neden olmaktadir. Bu durumun 6nine
gecgebilmek igin “PSA tirevieri ” denilen ‘yasa 6zel PSA’, * PSA dansitesi’, *
PSA velositesi’, ‘serbest PSA yiizdesi’ ve ‘ ‘kompleks PSA’ tanimlamalarina
gidilmistir [86].

2.3.2. Yasa Ozel PSA

Yasla beraber prostatin baylmesine kanser olsun ya da olmasin PSA
artisi eslik eder. Bu durum yasa 0Ozel PSA degerlerinin tanimlanmasini
getirmistir. Yasam beklentisi fazla olan dolayisiyla hastalik progresyonu,
metastaz ve prostat kanseri nedeniyle daha fazla mortalite riski olan nisbeten
geng erkeklerde hastalik atlanmazken yaslilarda gereksiz biyopsilerden ve
gereksiz tani konulmasindan kaginilmis olur [11]. 1991’de ise Catalone 4

ng/ml’lik cut-off degerinin prostat kanseri taramasinda kullanilabilir oldugunu
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gOstermigtir [87]. Oesterling [88]'in yapmis oldugu c¢alismada 60-69 yas
arasinda 4-4.5 ng /ml cut-off deg@eri kullanildiginda %15 kadar daha az biyopsi
yapildigi buna karsilik kanserlerin % 3’nin gbézden kactigi tespit edilmistir.
Ancak tani olarak atlanan bu kanserlerin % 95’'ini klinik olarak 6nemsiz
kanserler olarak bildirilmigtir. Bu cut-off degeri 70-79 yas arasinda ise % 44
oraninda biyopsinin onlenmesi % 47 oraninda prostat kanserine tani

konulamamasina mal olmustur.

Tablo 2.3.1.1. Prostat Kanseri Olmayan Erkeklerde PSA igin Yasa Ozel Ust Limitler
(Gunderson Tepper, Clinical Radiation Oncology Third Edition, 2011: 51;p.1041 [89]

Arastirmaci | Hasta 40-49 yas | 50-59 60-69 yas | 70 yas ve
Sayisi Arasi yas ustu
PSA
(iist limit )
Anderson 1716 1,5 2,5 4,5 7,5
Dalkin 728 3,5 54 6,3
DeAntoni 77.890 2.4 3,8 5,6 6,9
Morgan 1.693 2 4 4,5 55
Questerling 471 2,5 3,5 4,5 6,5
El-Galley 2.657 3,5 5 7
Questerling 286 2 3 4 5

PSA: Prostat Spesifik Antijen
Prostat kanseri taramasinin dogrulugunu arttirmak igin, PSA’nin kanserli

dokunun hacmine, tUmoér diferensiyasyonuna ve bening prostat doku hacmine

gore degistigi bilgisi baz alinarak yardimci ek tanimlar yapilmistir [89]

14



2.3.3. PSA Dansitesi

PSA dansitesi (PSAD), kanserli hlicrelerin bening prostat dokusuna gore
hicre basina daha az PSA Urettigi bilgisinden hareketle tanimlanmistir. Serum
PSA konsantrasyonunun, transrektal ultrason (TRUS )la olgllen prostat
hacmine bolinmesiyle hesaplanir [8]. Benson [90], prostat kanserinde BPH'ne
gbre daha ylksek ortalama PSA dansitesi tespit etmistir. Yine bir baska
calismasinda, PSA’si 4.1 - 10 ng/ml olan 595 hastada PSA degerleriyle
biyopside kanser ¢ikma olasiligi arasinda bir iliski bulamazken PSA dansitesi ve
biyopside kanser olup olmamasi arasinda anlamli bir iligki tespit etmigstir [91].
Brawer [92], PSAD’nin PSA 4-10 ng/ml arasindayken malign-bening ayrimi
yapmada etkili oldugunu bildirmigtir. Catalone ise PSA’si 4,6-9,9 olan DRM
bulgulari dogal grupta PSAD igin 0,15 cut-off degeri kullanildiginda kanserlerin
yarisinin atlandigini ve bu grupta PSAD ile degil PSA dederine gore biyopsiye
karar verilmesi gerektigini bildirmistir. PSAD’si, dlciminde pratik olmayan ve
tekrarlanan odlgimlerde %15'den fazla farkhliklar olabilen TRUS kullaniimasi

nedeniyle, bir tarama metotu olarak dusunualmemelidir [93].

2.3.4. Serbest PSA (sPSA)

Normal sartlar altinda PSA bir 6n enzim olarak prostat bezi epiteli
tarafindan uretilir, limene salinir ve burada peptitlerinden ayrilarak aktif PSA’ya
donusur. Aktif PSA proteolizisle tekrar inaktif PSA'ya donebilir ve kiuguk bir
kismi dolasima gecip serbest PSA seklinde dolanabilir. Alternatif olarak aktif
PSA dolasima gecer ve hizla proteaz inhibitorleri olan alfa-1 antikimotripsine ve
alfa-2 makroglobuline baglanabilir. Bagl haldeki enzim olan komleks PSA
inaktiftir [94, 95]

Prostat kanseri hucreleri bazal membrandan yoksundur, bu durum bazal
membranin ve normal limen yapisinin bozulmasina neden olur. Sonug¢ olarak
salinan 6n PSA’lar direkt olarak dolasima gecger ve proteolitik yikimdan

kurtulmus olur. Bu durum prostat kanserli hticre basina PSA Uretiminin normale
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veya BPH’ya gore dusuk olmasina ragmen niye PSA’'nin yukseldigini acgiklar.
Normal prostath bir erkekte serumdaki serbest PSA, major olarak proteolizisle
inaktive edilmis proteinleri yansitir. Prostat kanserinde bazal membran yoklugu
sebebiyle protelizis atlandigi igi, bu islemden kagan 6n-PSA’lar serbest PSA
olusturamayacaktir ve normal prostata ya da BPH'ya gore sPSA’lar dusik
olacaktir [96].

Serbest PSA Yulzdesi (sPSA / Total PSA x 100), PSA 4,1-10 ng / ml
olgularda PSA’nin 6zgulligini arttirmak igin kullaniimistir. Catalone 1998’de
PSA’si 2. 6 - 4 ng/ ml arasinda, DRM bulgulari dogal olan 50 yas ve Uzeri
erkeklerin 332 (% 36)'sine biyopsi uygulamis ve % 22’'sinde kanser tespit
etmistir. Tum tespit edilen kanserlerin Klinik lokalize, cerrahi evrelendirilen
hastalarin ise % 81 (42 / 52 )'nin prostata sinirli oldugunu bildirmistir. Cerrahi
evrelendirilen grubun % 17’sinin dusuk hacimli ve dusuk gradli, klinik olarak
Onemsiz oldugunu bildirmistir. Prostat biyopsi kararinda % 27 ve altinda serbest
/ total PSA cut-off de@eri kullanildiginda kanserlerin % 90’ninin saptanabilecedi
ve ayrica % 18 oraninda bening biyopsilerin dnlenebilecegini ve PSA 2,6-4 ng/
ml arasinda ihmal edilemeyecek bir prostat kanserinin oldugunu ve bunlarin da

buayuk kismiminin klinik olarak énemli olabilecegini bildirmigtir [97].

Catalone [98] yapmis oldugu diger bir calismada f-PSA ylzdesi < % 10
olgularda kanser saptama olasiigini % 56 bulurken; sPSA ylzdesi > % 25
olanlarda kanser olasiligini yalnizca % 8 olarak bulmustur ve son gruptaki
kanserlerin daha yash grupta ve daha dusuk hacim ve gradde oldugunu
saptamistir. Serbest PSA yulzdesi icin kesin bir cut-off degeri yoktur. Cut-off
degerin ylksek olmasi sensitiviteyi arttirir yani daha az siklikla prostat kanseri
atlanir ama 6zgulligu de dusurmektedir yani daha fazla yalanci pozitiflik olur
[99, 100].
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PSA ile tespit edilen bir prostat kanserinde tUumorin agresifligi konusunda
total PSA bilgi vermediginde ve yakin izlem ya da tedaviye karar verirken sPSA
yuzdesi bilgi vermektedir. Partin ¢calismasinda sPSA ylzdesinin % 14’Gn altinda

oldugu olgulari daha agresif olarak tanimlamistir [101].

Ozellikle gri zonda PSA dizeyleri olan kisilerde PSA’ya gbre prostat
kanserine daha spesifik olan prostat kanser antijen 3 (PCA 3) tanimlanmistir.
Kodlanmayan mRNA segmentidir ve 9. Kromozomda lokalizedir. PSA'nin
aksine BPH hacmi, yas, inflamasyon, travma ve 5 alfa reduktaz kullanimiyla
seviyeleri degismez. Serbest PSA orani % 10’nun Uzerindeki olgularda biyopsi

tekrarina karar vermede etkin olabilen bir idrar biyomarkiridir [102, 103].

2.3.5. Kompleks PSA

PSA dolasima girdiginde blylk bir kismi alfa 1 anti-kimotripsin gibi
proteaz inhibitérlerine baglanir ve kompleks PSA haline gelir [86]. Prostat
kanserli hastalarda t-PSA’'nin buyuk kismini bu form olusturmaktadir [104].
Kompleks PSA hakkinda, sPSA / t-PSA orani odlgulerek fikir sahibi olunabilinir.
Hem ekonomik olmasi hem sPSA oranlarinin degiskenligi nedeniyle indirekt
yolla belirsizlik olusmasi agisindan direkt olarak kompleks PSA 6lcimiu daha

avantajlidir.

Prospektif bir ¢calismada kompleks PSA’'nin 6zgullugu t-PSA’ya gore
daha yuksek bulunmustur [105]. Bir baska ¢alismada ise 6zgullukler sirasiyla
kompleks PSA igin %26.7; s /t-PSA igin % 15.6 ve t-PSA icin % 21.8
bulunmustur [106]. TUm bunlara ragmen gunumuzde prostat kanseri

taramalarinda kompleks PSA’ya rutin olarak bakiimamaktadir.

2.3.6. PSA Velositesi

PSA’daki degisiklik hizinin oélgulmesidir. Zamanla yukselmeye devam

eden serum PSA’si sabit kalan PSA’ya gbre daha ylksek oranda prostat
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kanserine isaret eder [107]. Carter’'in galismasinda PSA velositesi igin yillik 0,75
ng / ml'lik cut-off deg@eri kullanildiginda prostat kanseri BPH’dan % 90 6zgullukle
ayirt edilmistir [108]. Ayni grubun c¢alismasinda PSA < 4 altindaki grupta yillik
PSA velosite = 0,35 olanlarin daha dusuk PSA velositesine sahip olanlara gére
15 yilin sonunda prostat kanserine bagli 6lum riskinin daha yuksek oldugu

bulunmusgtur [109].

Loeb’lin [110] calismasinda ise prostat kanseri taramasina katilan 26.000
erkekten 22.019’'unda PSA 4 ng / ml veya altinda bulunmus ve bunlardan
501’nde prostat kanseri tespit edilmistir. Genel olarak PSA velositesi <0,4 ng/ml
olan erkeklerin 223’Unde (% 2); 0,4'den buyuk PSA velositesi olanlarin
278(%13)'de prostat kanseri tespit edilmistir. PSA velositesinin 0,4 den fazla
olmasinin gerek yas, gerekse irk ve aile hikayesine gore prostat kanseri
habercisi olmasi agisindan daha kuvvetli belirte¢ oldugunu bildirmistir. PSA’s|
4ng /ml ve altinda olan erkeklerde biyopsi karari vermede PSA velositesi

agisindan 0. 4 ng/ ml'lik esik degerin anlamh oldugunu bildirmistir.

Bazi galismalar agresif prostat kanserini tespit etmede PSA velositesinin
anlamli oldugu bildirilirken [109]; c¢ok degiskenli ve ROC analizlerde prostat
kanseri taramasinda PSA velositesinin sinirli bir degere sahip oldugu isaret
edilmistir [111, 112].

2.4. Prostat Kanseri Biyopsisi

DRM'de prostatta sertlik, nodularite, asimetri tespit edilmesi ve / veya
PSA duzeylerinin ylksek olmasi patolojik tani i¢in prostattan biyopsi alinmasini
gerektirir [10]. Parmakla muayene ederek biyopsi alinabilse de transrektal
ultrason esliginde (TRUS ) biyopsi hem daha dogru sonug vermesi hem daha
kolay olmasi nedeniyle ginimuzde en sik uygulanan yontemdir [113].
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2.5. Prostat Histolojisi

Prostat epiteli sekretuar, bazal ve noroendokrin hucreler olmak tzere 3

ana hucre tipinden meydana gelir.

2.5.1. Sekretuar hiicreler

Glanduler limen boyunca bulunurlar. Prostatik asit fosfataz (PAP), PSA,
vimentin, keratin, EMA (%80), CEA (%20) salgilarlar (137).

2.5.2. Bazal hiicreler

Sekretuar hucreleri bazal membrandan ayiran hucrelerdir. Prostat
epitelinin en yluksek proliferatif aktivitesine sahip hucrelerdir; prostat epitelinin
‘rezervuar hucreleri’ ya da ‘kdk hulcreleri’ olarak da tanimlanmislardir [114].
Prostatta sentezlenen androjenlerin % 50’si adrenal bez kaynakli
dihidroepiandrosteron (DHEA) ve DHEA’nun silfat tarevlerinden sentezlenir.
Bu inaktif hormonlari aktif testesterona donustiren 3 beta hidroksi steroid
dehidrogenaz (38 OHSD) ve 17-beta hidroksi steroid dehidrogenaz gibi
enzimler esas olarak bazal hulcrelerde bulunur [115, 116]. Bazal hucreler
prostat epitelinin batlinligunin saglanmasi ve sekretuar hiicleri gap-junctionlar
araciligiyla etkilemesi acgisindan ¢ok énemlidir [117]. Prostat kanserinde bazal
hicreler kayboldugu icin bazal hicrelerin selektif olarak ‘yuksek molekuler
agirhkli - sitokeratinle (34 PBE12 antibody ) boyanmasi bening hadisenin
maliniteden ayriminda kullaniimaktadir [117] . Bazal hucreler PSA, PAP ve S-
100 (-)'tirler.

2.5.3. Noroendokrin hiicreler

Nadir bulunan hucrelerdir. Kromogranin A ve B salgilarlar (137).
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2.6. Prostat Patolojisi

2.6.1.Prostat intraepitelyal Neoplazi (PiN )

Prostat bezi duktus ve asinuslarinda buylk, dizensiz ve hiperkromatik
cekirdeklere sahip neoplastik prostat epitel hdcreleridir, bazal hucrelerin
varligiyla ve hicresel mimarinin normal olmasiyla adenokanserden ayirt edilirler
[118]. immiinohistokimyasal olarak ise yiiksek molekiiler agirlikli sitokeratinlerin
(34Bel2) gosterilmesiyle prostat kanserinden ayrilirlar [119, 120].

PiN’in diisiik gradli (PIN -1) ve yiiksek gradli (PIN-2 ve PIN-3) (YGPIN)
tipleri vardir [7]. Sitolojik olarak atipinin varhdi ve nukleollin belirgin olmasi

yuksek grade lehinedir.

PIN histojik bir bulgu oldugu igin TURP, TRUB ya da radikal
prostatektomi (RP) gibi yontemler sonrasi elde edilen érneklerin histopatolojik
incelemesiyle tani konur. DRM veya goruntuleme yontemleri tani koydurmaz
(147).

Bazi galismalarda [121, 122] PiN’in t-PSA’yi arttirdi§i bildirilse de birgok
calismada ne t-PSA ne de sPSA ile PIN arasinda bir iliski gosterilebilmistir
[123, 124]. PiN ve prostat kanseri iliskisi ilk kez Mac Neil tarafindan bildirilmistir
[125]. YGPIN’nin de prostat kanseri gibi multifokal ve daha ¢ok periferik zonda
olmasi ve normal prostattan ziyade kanser igeren prostatta hakim olmasi [126],
YGPIN’in prostat kanserine benzer sekilde artan yagla beraber prevalansinin
artis gostermesi [127], RP spesmenlerinde % 80-90 oraninda prostat kanserinin
bitisiginde bulunmasi [126] ve PIN’in prostat kanseri preklrsori olmasi
transgenik fare modellerinde [128] gosterilmis olmasi gibi kanitlar, YGPIN ve

prostat kanseri arasindaki iligkiyi agiklamaktir.
ilk biyopside YGPIN teshisi sonrasi bir sonraki biyopside prostat kanseri

saptama olasiliglr onceleri % 50-100 arasinda degigirken son dénem yapilan

calismalarda bu oran % 13-27 ‘lere gerilemigtir [129]. Bunun temel sebebi ise 6
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kor biyopsi teknigi yerine 12-18 kor gibi giderek artan sayida kor biyopsi alma
aliskanligi olmustur. Boylece prostat kanseri varsa zaten ilk biyopside eskisine
gore daha yuksek oranda tespit edilecektir. Dolayisiyla ilk biyopside yeterli kor
yani 8'in Gzerinde kor alindiysa ve YGPIN tespit edildiyse 1 yil sonra biyopsi
tekrar;; PSA ylkselmesi olmadikca veya bitisiginde atipik klucuk bez
proliferasyonu (ASAP) olmadik¢a gereksiz olabilir ve bu tip hastalarda biyopsi
tekrari 3 yila kadar uzatilabilir [129]. PIN’le beraber ASAP varliginda ise
tekrarlanan biyopsilerde %50 ve Uzerinde prostat kanseri bildirilmistir [130, 131]

Dolayisiyla bu grupta 3-6 ay araliklarla biyopsi tekrari dnerilmektedir [132].

2.6.2. Atipik Adenomatoz Hiperplazi ( Adenozis )

Birbirine yakin ¢ok sayida kuguk bezlerden olusmus, bdylece prostat
kanseriyle de karigabilen ama iyi sinirli lobll yapisinin, yama seklinde dagiimis
bazal hicrelerin ve bazal membranin varliiyla prostat kanserinden ayirt
edilebilen bir durumdur[133] . Adenozisin premalign bir lezyon olup olmadigiyla
ilgili birgcok calisma [134, 135] kesin bir sonu¢ vermemis olmasina ragmen,
yapilan bir g¢alismadaki adenozis vakalarinin % 17.5'de bir prostat kanseri
molekuler belirteci olan ‘Alfa Metilagil-CoA Rasemaz’ overekspresyonu tespit
edilmis ve adenozislerin bir kisminin transizyonel zonda gelisen dusuk gradli

prostat kanseri icin dnemli bir prekirsoér oldugu belirtiimistir [135].

2.6.3. Prostat Adenokarsinomu

Prostat adenokarsinomu prostatin en sik goérulen tumorudur. Hemen
hemen tim T2 ve palpable T3 ve T1c tumorlerin % 85'i periferal zon
yerlesimlidir [136, 137]. TUR ile tespit edilen T1a ve T1b timorler ve T1c'lerin %
15’i buyuk oranda transizyonel zon yerlesimlidir. Prostat adenokarsinomu
vakalarinin % 85’de multifokaldir [137]. Prostat kanserinde glanduler olugum
normale goére artmistir, birbirlerine dik sekilde yerlesen bez yapilari diz kas
yapisindaki bandlar tarafindan ayriimistir ve gelisigizel buyime 6zelligi

gOstermektedir. Prostat kanseri farklilagsmasi azaldikga bez yapisi kaybolur,
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birbirleriyle birlesen, sinirlari kaybolan, kribriform bez yapilari olusur. Cekirdek
ve cekirdekcik bening bez yapilarindakine gore daha belirgindir. Bobrek
glomerdullerine benzer sekilde malign hdcrelerin luminal gogalmasi ve kresentrik
bosluk tarafindan c¢evrelenmesiyle olusan ‘glomertlasyon’, fibrokollojen
nodiillerin olusumu prostat kanseri bulgularindandir. Perinéral invazyon (PNI)
olmasi ise prostat kanseri igin tani koydurucudur [138]. Periferik zon yerlesimli

kanserler prostat digina perinoral bosluk yoluyla gikma egilimindedirler .

2.6.3.1. Gleason Derecelendirme Sistemi

ilk kez Dr.Donald Gleason tarafindan 1966’°da timériin yapisal 6zelligi
baz alinarak tanimlanmistir ve normal prostat bez yapisina benzeme derecesi 5
skala altinda toplanmigtir. Patern 1,2 ve 3 normal prostat bezine en fazla
benzeyen timorleri temsil ederken patern 4 ve 5 ise anormal prostat yapisini
gOstermektedir (Tablo 2.6.3.1) [139, 140].

Grade(Patern) Ozellikleri

1 Cok iyi diferensiye, kliguk, birbirine bitisik dizilmis, iyi sinirli,tek dize
bezler

2 Sekil ve boyutlari nisbeten farkli, birbirlerinden daha ayrik, daha

atipik ve kribriform 6zellik barindirabilir

3 Patern 1 ve 2’ye gore daha diizensiz ve daha kiig¢lik bez yapilari,

neoplastik olmayan prostat bezleri arasina infiltrasyon

4 Hipernefromaya benzeyen diffliz sekilde bliyimis blyuk berrak
hicreler
5 Cok koétu diferensiye, bez yapisi olmayan solid kitleler

Tablo 2.6.3.1 Orjinal Gleason Paternleri
Gleason Derecelendirmesi ilk kullanimindan beri prostat kanseri
prognozunda en onemli faktor olma 6zelligini korumus ve degisen tibbi pratik

uygulamalara uyum saglamak igin ufak degisikliklere ugramistir [141-143]. En
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sik birinci ve en sik ikinci paternler belirlenir ve Gleason Derecelerine gore 1-5
arasi numaralandirilirlar. Ikisi de prognostik agidan énemli oldugu igin ikisi
toplanarak Gleason Skoru (GS) elde edilir. RP’lerde ikincil patern % 5’in
altindaysa toplam skorlamada g6z ardi edilir. Ornegin bir timér % 95'in
uzerinde Gleason patern 4 ve % 5'ten az Gleason patern 3 ozellik teskil

ediyorsa Gleason Skor 4 + 4 seklinde tanimlanir [144].

RP spesmenlerinde primer ve sekonder gradden daha ylksek gradde
ama kuguk bir patolojik odagin olmasi ‘Tersiyer Patern’ olarak tanimlanir. John
Hopkins Universitesindeki galismada GS 5-6 olan olgularda tersiyer patern
grade 4-5 odaklarin bulunmasi, tersiyer patern bulunmayan olgulara gére hem
patolojik evreyi hem de progresyon oranini ylkseltmistir ve GS 7 olan olgularla
prognostik agidan benzer bulunmustur. Yine benzer sekilde GS 7 olup da
tersiyer patern olarak grade 5 odaklar bulunduran olgularda da prognoz GS 8

gibi seyretmis ve bu durum baska calismalarda da gdsterilmistir [145-147].

Uluslar Arasi Uroloji Patoloji Dernegi (ISUP) 2005 yilinda San Antonio’da
Gleason Skorlamasiyla ilgili tartismali konular Gzerinde konsensus toplantisi
dizenlemis ve Modifiye Gleason Derecenlendirmesi ortaya c¢ikmistir. Yeni
derecelendirmede hemen hemen c¢ogu kribriform o6zellik patern 4 olarak
degerlendirilmistir. Sadece yuvarlak, iyi sinirli kribriform 6zellikteki bezler patern
3’e sokulmustur. Boylece 6nceden en sik gorulen Gleason patern 3 iken su an
patern 4 daha siktir [144] . Orjinal ve Modifiye Gleason Sistemlerini kargilastiran
bir calismada GS -6 ; % 48den % 22’ye gerilerken GS-7; %25den % 68’e
cikmistir [142].
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Grade(Patern) Ozellikleri

1 Orta blytklikte birbirine benzeyen,sinirlari net ayrilan ama bitisik

dizilimli olan, iyi sinirlinodl olusturan bez yapilari

2 Neredeyse sinirlari net ayrilan ama nodul kenarinda infiltrasyon
olabilen,patern 1’den daha ayrik ve daha fazla boyut farki olan bez

yaplilari

3 Patern 1 ve 2’'ye gbre daha kiiglk, daha farkli sekil ve boyutta bez
yapilarindan olusmus birimler, neoplastik olmayan prostat bezleri
arasina infiltrasyon mevcuttur, kolaylikla ayrilan kribriform tumor

nodulleri mevcuttur.

4 Birlesmis mikroasiner, sinirlari net ayrilamayan ve lumen yapisini
kaybetmis bezler mevcuttur.Dlzensiz sinirli biyldk kribriform bezler

ve hipernefroma benzeri gériiniim vardir.

5 Esas itibariyle bez yapisi yoktur. Solid seritlerden ve tek hiicrelerden
olusmustur. Ortasi nekroze etrafi papiller, kribriform veya solid

kitlelerce sariimis komedokarsinom mevcuttur.

Tablo 2.6.3.2. Modifiye Gleason Derecenlendirmesi [144]

Gleason derecelendirmesi prostat kanserinin klinik davranigiyla yakindan
iligkilidir; daha ylksek GS’u hastaligin prostat disina yayilimi ve lokalize
hastalikta tedavi sonrasi relaps acisindan 6nemli bir gostergedir[148] . Bununla
beraber Gleason Derecelendirmesinde patologlar arasinda 6nemli oranda
farkhliklar s6z konusudur [149]. Prostattan elde edilen numunenin alinma sekli
de grade agisindan 6nemlidir. igne biyopsisi prostat bezinin kiigik bir
kismindan oOrnekleme saglar ve tumorun gergek diferensiyasyonunu temsil
etmeyebilir [8]. Johnstone ve arkadaslari igne biyopsisini takiben uyguladiklari
RP’de gercek grade insidansini % 71 olarak bulmuslar ve igne biyopsisiyle
%23 olguyu oldugundan daha dusuk gradde ve % 6 olguyu ise gercek
gradinden daha yuksek olarak bulmuglardir [150]. Bin otuz bir hastadan
olusmus retrospektif bir calismada biyopsi ve RP spesmenleri arasindaki iliskiye
bakilmistir. RP spesmeni GS < 7 olan olgularda biyopsi sonucu GS < 7 olan

olgulara goére belirgin sagkalim avantaji tespit edilmisken biyopside GS >7
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olgularda ise RP sonrasi GS > 7 olgulara gore hastaliksiz sagkalim daha iyi

bulunmusgtur[151].

2.6.4. Diger Histolojik Prostat Kanseri Alt Tipleri

1. Duktal Adenokarsinom

Tum prostat kanserlerinin %1’den azini olusturan nadir bir alt tiptir [152,
153]. Papiller ve kribriform 6zellikte ¢ok kath silindirik epitelle déseli malign bez
yapilarindan olusmaktadirlar [152-154]. Duktal karsinomlar genelde yuksek
gradde histolojiye sahip ve prostatik Uretra kanali etrafindaki blylk duktuslarda
mekezi  yerlesimlidirler  [152, 155, 156]. Uterusun  endometrial
adenokarsinomuna histolojik olarak benzer sekilde prostatik verimontanumdan
gelistigi dusunulmektedir [157]. Merkezi yerlesimli olmasi ve Uretra icine dogru
ekzofitik buyime yapmasi nedeniyle genelde lokal obstriktif semptomlar ve
hematiriyle bulgu verirler [152, 155]. Prostatik stroma ve mesane boynuna
invazyon ve lenf nodlarina, kemiklere ve akcigere metastaz yapma
potansiyelleri nedeniyle agresif davranighdirlar [158, 159]. Bu tumdr hormonal
tedaviye orta derecede ve RT'ye daha hassastir. RP genelde tercih edilen
tedavi olsa da birgok seride hastalar 4 yil icinde kaybedilmistir [158].

2. Sarkomatoid Karsinom

Hem epitelial hem de mezenkimal farklilasma gOsteren, gercek bir
sarkomdan zor ayirt edilen prostatin nadir gorulen agresif neoplazmidir [160].
Vakalarin yarisinda asiner prostat kanserinin teshis ve tedavisinden belirli bir
sure sonra sarkomatoid karsinom gelisir [161-164]. Bu sure ortalama 3 yildir
[165, 166]. Bazi galigmalarda 5 ve 7 yillik sagkalimlar sirasiyla % 41 ve % 14
seklinde; bazisinda ise teshisten sonraki 1 yildaki aktuarial 6lum riski % 20
[161-163]'dir. Prognostik agidan rabdomyosarkom ve rabdomyosarkom

disindakiler olarak ayrim yapilabilir ve yapilan bir ¢galismada rabdomyosarkom
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alt tipinde median sagkalim 142 ayken; rabdomyosarkom disindakilerde median

sagkalim 24 ay olarak tespit edilmigtir [167].

3. Noroendokrin Tip

Klguk veya karsinoid benzeri hicrelerden olugan nadir alt tipidir. TUmor
icinde Serotonin, No6ron Spesifik Enolaz, Kromogranin ve Kalsitonin gibi
ndroendokrin hlicre Urlnleri mevcuttur. PSA ve Prostatik Asit Fosfatazin (PAP)

varhigi ise bu néroendokrin tumaorun prostat kaynakh oldugunu gosterir [10].

4. Kuguk Hiicreli Tip

Prostat kanserinin en kotu prognozlu alt tipidir [168]. Vakalarin yaklagik
olarak % 50’sinde kuguk hucreli karsinom ve adenokarsinom bir aradadir. Pur
kiguk hicreli olmasi ya da karisik tip olmasi prognostik agidan farkh dedgildir,
her iki tipde de prognoz cok koétudur. Prostat adenokarsinomunun seyri
esnasinda kucuk hucreli komponentin gorulmesi hastaligin agresif terminal
fazina isaret etmektedir [11]. Prostatin klguk hucreli karsinomuyla ilgili olarak
literatirde 130 hastadan olusan bir seride 2 yillik sagkalim orani % 3.6 iken 5
yillik sagkalim % 1’den azdir [169].

5. Musinoz Tip

Ana kanallardan veya duretradan kaynaklanmayan, PAP ile pozitif
boyanan alt tipler de bildiriimigtir. Saito 87 hastadan olusan serisinde musinéz
kanserlerin ylUksek grad prostat adenokarsinomunun degisik bir tipi oldugunu,
benzer sekilde % 78 oraninda PSA artisi ve ayni oranda endokrin tedaviye
yanit bildirmigtir. Ayrica hastalardaki 3 ve 5 yillik sagkalim oranlarinin % 50 ve
% 25 oldugunu bildirmistir.[170]
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6. Adenoid Kistik Karsinom

Klasik prostat adenokanserlerinin aksine adenoid kistik karsinom kanal
ve asinuslardaki epitel hicrelerinden ziyade koék hicre konumundaki bazal
hacrelerden gelisir [171, 172]. Genellikle serum PSA’si normal ya da hafif
yukselmistir [173, 174]. Teshisdeki en onemli kaynak TUR [175, 176]dur.
Genelde klinigi yavas seyirlidir [177, 178]. Metastaz yaptiginda ise &ncelikli
olarak kemige degil karaciger ve akcigere yapar [175]. GUnumulzde tedavideki

en temel yaklagim cerrahidir [172].

7. Primer Lenfoma

Prostat kanserlerinin % 0.1’ni olusturur [179-181]. PSA % 20 olguda
artmaktadir. En sik tipi Diffuz Blayuk B Hucreli Lenfomadir [180]. Bosttwich 62
hastalik serisinde hastalarin % 47’sinin lenfomadan o6ldigunt, % 73’de
hastaligin 1-59 ay arasinda prostat digina yayildigini bildirmistir. Kemoterapi,
cerrahi ya da RT’nin, primer ya da sekonder prostat lenfomasi olmasinin ve
farkli lenfoma alt tipleri olmasinin sagkalimi degistirmedigini belirtmektedir
[182]. Erken evrede KT ve RT, daha ileri evrede ise Rituksimab ve KT birlikte
uygulanabilmektedir [183].

2.7. Prostat Kanserinde Radyolojik Goruntiileme
Tanisal gorunttileme calismalari tedavi oncesi degerlendirme ve en
uygun tedavi sekline karar vermede ¢ok onemli bir basamaktir. Yeni geligsen

teknojiyle beraber timorin lokalizasyonu, gergek uzanimi ve hatta biyolojik
aktivitesi hakkinda daha dogru bilgiler elde edilebilir [10].
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Transrektal Ultrasonogrofi ( TRUS)

TRUS’da yetiskin bir kiside prostat simetrik ve lU¢gen seklinde, ekojenik
kapsull olan nisbeten homojen bir yapi seklinde goérilir. TRUS prostat bezinin
degerlendiriimesinde, transrektal igne biyopsi rehberliginde ve prostat

brakiterapisi esnasinda kullaniimaktadir [10].

Ayrica prostat hacmini degerlendirmede dolayisiyla PSA dansite
hesabinda da kullaniimaktadir. TRUS daha c¢ok periferik zon yerlesimli
kanserlerin ayriminda guvenilirdir [10]. Prostat kapsul butunliguni, erken
donemdeki kapsul disina yayilimi ya da seminal veziklil invazyonunu
degerlendirmedeki gucligi TRUS’un negatif yonleridir. Prospektif, cok merkezli
bir calismada lokalize prostat kanseri olan erkeklerde cerrahi dncesi yapilan
TRUS’un ekstrakapsuler uzanimi ya da seminal vezikul invazyonunu tespit

etme basarisi DRM’den daha iyi bulunmamistir [184].

Bilgisayarli Tomografi (BT)

BT esas olarak RT tedavi planlamasi, prostat bez boyutlarinin tespiti ve
pelvik nodal metastazlarin degerlendirmesi icin kullaniimaktadir. Prostat igi
hastalik, kapsul digina uzanim veya seminal vezikul invazyonunu tespit etmek
icin gerekli yumusak doku c¢ozunurligune sahip degildir . Retrospektif bir
calismada operasyon oncesi BT ile degerlendirilen 173 hastada, PSA< 25 olan
higbir hastada BT ile bir anormallik tespit edilmezken PSA > 25 olan 33
hastanin 9'da nodal metastaz tespit edilmis ancak sadece 3'de (% 9)
operasyonda nodal yayihm bulunmustur. Arastirmacilar PSA 25’in altindayken
rutin olarak BT’nin dogrulama amagcli kullanilamayacagi hatta PSA > 25
oldugunda bile BT’nin metastatik lenf nodunu tespit etme sensitivitesini %30-35
‘lerde bulduklari ¢ikarimini yapmiglardir [10].
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Kemik Sintigrafisi

Ossedz kemik metastazlarin degerlendirmesinde standarttir. Kemik
sintigrafisi dusuk riskli ( PSA < 10 ng/ml ve GS 2-6) prostat kanserinde gereksiz
ve onerilmemektedir. PSA < 10 iken kemik sintigrafisinde hastalik tespit etme
insidansi % 1; 10 < PSA < 50 iken % 10 ve PSA > 50 iken bu insidans %50’lere
cikmaktadir [10].

Manyetik Rezonans Gorintileme (MRG)

MRG ile hem prostat bezinin zonal anatomisi hem de tumorun
lokalizasyon, hacim ve uzanimini daha iyi gdsterilir [185]. Aksiyel, koronal ve
sagittal kesitlerde T1 ve T2 agirlikh spin-eko MR goéruntuleriyle prostat ve tumor
en detayli sekilde incelenebilir.T1 agirlikli kesitte prostat bezi homojen
goruldugu icin zonal anatomi en iyi T2 agirlikli aksiyel kesitlerde degerlendirilir.
Biyopsi sonrasi gelisen prostat i¢ci kanamaT2 kesitlerde tumorle karigabilir,
dolayisiyla hemoraji ayrimi T1 kesitlerde yapilmalidir. Vas deferens ve seminal
vezikuller T2 agirhkli hem aksiyel hem de koronal kesitlerde ayirt edilebilirken,
ndrovaskuler yapilarin invazyonuna aksiyel, penis kokundn tutulumuna ise T2
koronal kesitlerde en iyi karar verilir [10]. Prostat goérintilemesinde organa
sinirli ve kapsulu asmis hastalik tanimlamasinda MRG en yuksek duyarliliga ve
Ozgullige sahiptir [186-188].

Manyetik Rezonans Spektroskopi Goriintiilemesi (MRSG)

MRSG ile guglu bir manyetik alan kullanilarak hicre sitoplazmasi ve
hicre digi bosluktaki farkli metabolitlerin birbirlerine gbre konsantrasyon
farklihklarini ortaya koyarak metabolik bilgi elde edilir. Mesela prostat kanseri
normal prostat hucreleri ve benign prostat hiperplazisine gore daha dusuk

oranda sitrat, daha ylksek oranda ise kolin ve kreatinin barindirir [189].
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2.8. Prostat Kanseri Evrelemesi

Gunumuzde prostat kanseri evrelemesinde en son 2010’da glncellenen
American Joint Commission on Cancer (AJCC) tarafindan benimsenmis
Tumor-Lenf Nodu-Metastaz (TNM) evreleme sistemi kullaniimaktadir [190].
Klinik (cTNM) ve patolojik(pTNM) olmak Uuzere iki tip evrelendirme
yapiimaktadir. Patolojik evrelendirme klinik evrelendirme ile aynidir; ancak
patolojik evrelemedirmede T1 kategorisi yoktur, pT2’den baslar. Patolojik
evrelendirme igin genellikle radikal prostatektomi yapmak gerekir. Ancak pozitif
rektum biyopsisi pT4 igin, pozitif periprostatik yumusak doku veya seminal
vezikul biyopsisi pT3 igin yeterlidir.

AJCC 2010 TNM Evreleme Sistemi [190]
Klinik Primer Tumor ( cT)
Tx: Primer tumor degerlendirilemiyor

TO: Primer tUmor yok

T1: Tumor klinik olarak palpe edilemez ya da goruntuleme tetkikiyle

saptanamaz

T1la: Tumor rezeke edilen dokunun raslantisal olarak %5’den azinda
mevcut

T1b: TUumor rezeke edilen dokunun raslantisal olarak %5’den fazlasinda
mevcut

Tlc: igne biyopsisiyle saptanan timoér(PSA yiiksekligi nedeniyle alinan

biyoside)

T2: TUmor prostata sinirlidir *
T2a: Tumor bir lobun yarisinda ya da daha azinda mevcut
T2b: Tumor bir lobun yarisindan fazlasinda mevcut
T2c: Her iki lobda da tumor mevcut
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T3: Prostat kapsulu boyunca uzanan tUumor mevcuttur **
T3a: Prostat kapsulu digina gikan tumor

T3b: Seminal vezikul invazyonu yapan tumor

T4: Tumor seminal vezikul digindaki mesane, levator adalesi ve pelvik

duvar gibi ¢evre yapilara invazyon yapmigtir

* igne biyopsisiyle bir ya da her iki lobda bulunan ancak DRM’de veya

goruntilemede saptanamayan timor T1c¢’dir.
** Prostat apeksine ya da prostat kapsulini asmadan kapsiil icine invazyon yapmis
timor T3 degil T2'dir.

Patolojik T(pT) *

pT2: Organa sinirli hastalik
pT2a: Tek tarafli bir lobun yarisini ya da azini tutan timaor
pT2b: Tek tarafli bir lobun yarisindan fazlasini tutan tamor
pT2c: Ikitarafli hastalik

pT3: Prostat digina yayilim mevcut
pT3a: Prostat digsina yayihm ya da mesane boynunun minimal
invazyonu mevcut
pT3b: Seminal vezikul invazyonu mevcut

pT4: Mesane ve/ veya rektum invazyonu
* Patolojik T1 siniflamasi yoktur
Bodlgesel Lenf Nodu (N)
Klinik
Nx: LN degerlendirilememekte

NO: Bolgesel LN tutulumu yok
N1: Bolgesel LN tutulumu mevcut
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Patolojik

pNx: Bolgesel LN 6rneklemesi yok
pNO: Bolgesel LN tutulumu yok

pN1: Bolgesel LN metastazi mevcut

Uzak Metastaz (M)

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

M1a: Bolgesel lenfatik alan digindaki LN’da tutulum
M1b: Kemik metastazi
M1lc: Kemik metastazi varliginda ya da kemik metastazi olmadan

diger bolgelere metastaz

2.9. Prostat Kanserinde Prognostik Risk Faktorleri ve Risk Gruplari

2.9.1. Prognostik Faktorler

Yas

Prostat kanserinin biyolojik davraniginda hastanin yasinin  onemi
hususunda birgcok tartisma s6z konusudur. Bazi serilerde [191-194] daha geng
yasta gelisen PCa ile daha agresif tumor tipi ve daha ylksek mortalite arasinda
dogrusal iligki tespit edilirken bagka serilerde [195, 196] ise daha geng
hastalardaki sonuclar daha yasli hastalara gore benzer hatta daha iyi
bulunmustur. Yirmi yedi binden daha fazla hastadan olusmus PSA’lI ddnemdeki
34 calismanin metaanalizinde yas ve tedavi sonuglari arasinda herhangi bir

prognostik iliski tespit edilememigtir [197] ve arastirmaci PSA taramasiyla
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teshisdeki daha az gecikme nedeniyle yasin prognoz Uzerine olan etkisinin

bertaraf edildigini bildirmistir.

Yas prognozdan ziyade tedavi yaklasimini etkilemektedir. 1992-1994
yillari arasinda tedavi edilmis 260.000 prostat kanser hastasinda 50-64 yas
arasi hastalarin %48'de radikal prostatektomi (RP) , %17'de ise ERT
uygulanirken; 75 yas ve Ustu hastalardaki RP orani % 6, ERT orani ise % 35'dir
[198].

Prostat Spesifik Antijen (PSA)

Tedavi Oncesi serum PSA degeri hastaligin prostatin kapsuli disina
yayllimi (KDU) ve seminal vezikill invazyonu (SVi) agisindan anlamhdir. PSA
4-10 ng/ml arasindayken organa sinirli hastalik orani %53-67 iken; PSA 10-20
ng/ml arasindayken ise bu oran % 31-56’lara inmektedir [199-201]. D’Amico ve
arkadaslari 347 RP spesmen incelemelerinde PSA < 4 ng/ml olan olgularin
higbirinde seminal vezikul invazyonu tespit edilmezken; 4 < PSA < 10
arasindakilerin % 6’nda; PSA 10-20 arasindakilerin % 11’de; PSA 20-40
arasindaki olgularin % 36’sinda ve PSA’si 40 ng/ml Uzerindeki olgularin
%42’sinde SVI tespit edilmistir [202]. Roach, RP analizlerini baz alarak yaptig
calismada cerrahi éncesi KDU, SVi ve Lenf Nodu(LN) (+)’'ni éngérme acisindan

Gleason Skoru ve PSA’yi kullanarak formaller dnermigstir [203]. Bunlar,

KDU (+) : 3/2 PSA + (GS-3) X 10
SVi (+) : PSA+ (GS-6) X 10
LN (+) : 2/3 PSA + (GS-6) X 10
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PSA Dansitesi (PSAD)

PSAD serum PSA’sinin TRUS ile oélgllen prostat hacmine oranidir ve
prostat kanserli hastalarda BPH’li hastalara goére daha fazladir [204]. Bir tarama
metodu olarak kullaniimamakla birlikte dusik riskli hastalarda aktif izlem
kriterleri olan guncellenmis Epstein Kriterleri arasinda bulunmakta ve aktif izlem
icin PSAD’nin 0,15 altinda olmasi kosulu bulunmaktadir [205, 206].

Gleason Skoru (GS)

GS prostat kanseri igin en yaygin kullanilan derecelendirme sistemidir.
GS hem tekli hem de ¢oklu analizlerde, prognoz igin hemen her zaman anlamli
olarak bulunmustur [207]. Prognoz tayininde RP sonrasindaki GS, biyopsiyle
elde edilen GS’na goére daha saglikli sonuglar vermektedir [208]. Bunun nedeni
ise biyopsiyle spesmenin butunu hakkinda daha az bilgi elde edilmesi ve
biyopsi GS’nun RP’ye gbére daha dusik ¢gikmasidir [144, 209]. Birgok ¢alismada
RP GS’nun biyopsiyle elde edilen GS’na gore % 30-40 oraninda daha yuksek
ciktigr bildiriimektedir [210, 211]. RP GS’larni progresyonu belirlemede en
kuvvetli prognostik faktordur [210]. Organa sinirli bile olsa GS yuksek timorler

goreceli olarak daha disik yasam beklentilerine sahiptir [212].

Prostat Disina Uzanim

Prostat disina yayilim pT3’e karsilik gelmekte ve kendi icinde T3a,
kapstl disina uzanim (KDU) ve T3b, seminal vezikil invazyonu (SVi) olarak
ayrilmaktadir [190]. Periferik yerlesimli adenokarsinomlar perindral bosluk
invazyonu yoluyla prostat disina ¢gikma egilimindedir [213]. Bu yerlesimle parelel
olarak da KDU siklikla prostatin posterolateralinde gergeklesir [214]. Hastaligin
rekurrens paterni her iki durumda da farkhliklar gosterebilir. KDU durumunda
Ozellikle de cerrahi sinir pozitifliginde lokal kontrol ana sorun haline gelirken,
SVi'da rekiirrens sekli cerrahi sinir durumundan bagimsiz olarak uzak

metastazdir [215]. Tedavi 6ncesi PSA, pozitif kor biyopsi yuzdesi ve belki de
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daha 6nemlisi Gleason Skoru hastaligin kapsul digina yayilimini agisindan
prediktif degere sahiptir [216].

Radikal prostatektomi sonrasi seminal vezikul invazyonunun varlgi kotu
prognozla iligkilidir [217-220]. PSA’'ll donemde prostat kanserinin daha erken
teghisi neticesinde SVIi orani %10’dan daha fazla azalmasina ragmen RP
spesmenlerinde hala % 6 oraninda gériilmeye devam etmektedir [221]. SVi
okkllt mikrometastatik hastallk, PSA relaps ve sonunda hastalik
progresyonuyla iligkilidir [222]. Yaklasik 300 SVI olan hastanin igcinde oldugu
bayuk bir calismada [223], 15 yilin sonunda hastalarin % 60’dan fazlasinda
PSA relaps gelismistir. SVi olanlarda adjuvan RT (ART) ile kétli cevap bildiren
calismalarin [224, 225] yaninda; Southwest Oncology Group (SWOG) 8794’de
adjuvan RT’nin hem metastazsiz sagkalimi hem de genel sagkalimi arttirdigi
bildirilmistir [226]. European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) 22911 ve faz 3 ARO 96-09/ AUO 09-95 calismalarinda ise
ART ile sagkalim avantaji tespit edilememistir [227, 228]. Buna ragmen bazi
calismalarda SVi olanlarda uygulanan kurtarma RT’si ile PSA relaps
oranlarinda %10-38 arasinda degigen iyilesmeler bildirilmistir [229-233].

Perinoéral invazyon (PNi)

PNI prostat kanserinin prostat parankiminden prostat gevresindeki dokulara
yayihm mekanizmalarindan en 6nemli olanlarindandir [213]. Lokalize prostat
kanserinde biyopside tespit edilen PNi’nun prognostik degeri ve risk siniflamasi
icine dahil edilip edilmemesi tartigmalidir [234]. PSA 6ncesi donemde 302 cT2
hasta grubuna biyopsi sonrasi RP uygulanmis ve biyopside PNi (+) olanlarin
%91.8’de KDU var iken PNI ()’ lerin % 62, 6’sinda KDU (+) olarak bulunmustur
[235]. Bagka bir calismada ise tek bir cerrah tarafindan 1256 hastaya RP
uygulanmis, %15°de PNi (+) olarak tespit ediimis ve coklu degisken
analizlerinde PNi'nun KDU ve SVi‘nu éngérme agcisindan anlamli oldugu
bildirilmigtir (p< 0,001). Biyokimyasal progresyon PNI (+) ve (-) hastalarda

sirasilyla %10,5 ve % 3.5 oraninda geligsmistir (Duzeltiimemis Hazard Orani
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3.12, p < 0.001). Bununla beraber ¢oklu degisken analizlerde PNI, biyokimyasal
progresyon agisindan bagimsiz bir gdsterge olarak bulunmamistir. Ayrica PNI
(+) hastalarda iki tarafli sinir koruyucu cerrahi uygulama onkolojik sonugclari
etkilememistir [236]. Sandler ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada ise
biyopside PNI (+) olmasi pT3 hastalik ve cerrahi sinir (+)ligindeki riski 2 kat
arttirmig ve RP GS’nun biyopsiye gore daha ylksek gikmasi agisindan istatiksel
anlamli bir gdsterge olabilecegi bildirilmigtir [234]. Ayrica dusUk riskli ama
PNi(+) hastalarin orta riskli grup gibi ele alinabilecegi ve uygulanacak RT

dozunun arttirilabilecegi ¢ikarimini da yapmislardir.

Pozitif Kor Biyopsi Yuzdesi (PKY)

PKY, PSA, Gleason Skoru ve klinik T evresi gibi ¢ok yaygin kullanilan risk
siniflamalarindaki parametreler yaninda gunumuizde prognostik degeri ve
kullanimi giderek artan bir gostergedir [237-239]. Pozitif kor ylizdesi; biyopsi
esnasinda kanserli kor sayisisinin toplam alinan kor sayisina oraninin yuzle
carpiimasiyla elde edilir [240]. KDU, SVIi ve LNI riskleri yaninda RP sonrasi
tumor yuku hakkinda da onemli bilgiler verir. Pozitif kor ylzdesinin RP veya
EPRT sonrasi biyokimyasal relaps riski, klinik relaps riski ve hastaliga spesifik
sagkalimla baglantili oldugu goésterilmistir [241, 242]. Yapilan bir calismada tek
degiskenli analizlerde hastaliga spesifik sagkalim ve genel sagkalimla iliskili
bulunmustur [243]. Ayni galismada yuksek risk grubunda, PKY % 50’nin
uzerinde olan hastalarda sonuglar % 50’nin altindaki gruba gore istatiksel
anlamli sekilde kétu ¢ikmistir (Absollu risk % 23). Orta risk grubunda ayni
sartlarda negatif bir trend s6z konusuyken disuk risk grubunda da PKY %50’nin
Uzerinde olanlarda sonuglar daha koétu ¢ikmistir. Bu ¢alismada PKY % 50’nin
Uzerindeki hastalara daha ylksek doz RT (> 72 Gy) ve androjen supresyonu
uygulanmasiyla hastaliksiz sagkalim agisindan daha iyi sonuglar elde edilmistir.
Bagka bir calismada ise PKY’nin kansere spesifik sagkalim, biyokimyasal
relapsiz sagkalim ve metastazsiz sagkalim agisindan anlamli oldugu; alinan kor

biyopsilerden 2/3’den fazlasinin (+) olmasi durumunda biyokimyasal relaps
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riskinin 2.1 kat, metastazin 1.7 kat ve PCa’ne bagli 6lumlerin de 2.1 kat daha
fazla oldug@u bildirilmistir [244].

2.9.2 Prostat Kanserinde Risk Gruplari ve Nomogramlar

Prostat kanserinin tedavisinde 6ncelikle yapilmasi gereken hastaligin risk
analizinin yapiimasidir. Kanserin prostatta sinirh kalma ihtimali ya da lenf
nodlarina metastaz yapma riskleri, tedaviden sonra progresyon ya da metastaz
yapma ihtimali, basarisiz bir radikal prostatektomi sonrasi adjuvan RT ile tedavi
sansi gibi durumlarin en basta ortaya konmasi gerekir. Prostat kanseri DRM ile
klinik TNM evresinin belirlenmesi, biyopsiyle Gleason skorunun ve serum
PSA’sinin ortaya konmasi ile en iyi sekilde tanimlanir. iste tedavi éncesi PSA,
biopsi GS’u, klinik T evresi ve kor biyopsi yuzdeleri kullanilarak bazi risk
modelleri olusturulmustur [245]. Bu risk siniflamalari tedavi kararini vermede,
farkh merkezlerin tedavi sonugclarini kiyaslamada ve PSA relapssiz sagkalim

gibi sonuglari siniflamada kullaniimaktadir [246].

Klinik T evresi, tedavi 6ncesi PSA ve biyopsi GS’nun kullanilarak organa
sinirl hastalik, KDU, SVi ve LNi olasihginin hesaplandigi ilk nomogramlar
Partin tablolaridir [247]. Nomogramlar tedavi yaklasimlari olarak aktif izlem
[248], RP [249, 250], sinir koruyucu cerrahi [251-253], RP uygulanacaksa pelvik
lenf nodu diseksiyonu ekleme [254], Brakiterapi [255, 256] ve EPRT [257]
kararlarini vermede yardimci olurlar. Ayrica basarisiz bir RP sonrasi adjuvan ya
da kurtarici RT’'nin basarisini degerlendirmede de nomogramlar kullanilabilir
[258]. Ancak higbirinin prediktif dogrulugu mikemmel degildir. Bazilar [259,
260] metastazin 6ngoérusunde; bazilari [250, 261] ise kansere spesifik sagkalim

tahmininde daha dogru sekilde kullantlir.
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2.9.3 Prostat Kanserinde Tedavi

Lokalize prostat kanserinde ( T1-T3a NO MO)'nin tedavisinde cerrahi, RT

veya her ikisi birlikte kullanilabilir. Hormonal tedavi ise lokal ileri evre hastalikta
onemli yere sahiptir [262].

Tedavi risk gruplarina gore yapilir [263]:

+ Klinik Lokalize Hastalik

1. Cok Diisiik Risk : T1c ve GS < 6 ve PSA < 10, PSA dansitesi < 0,15
< 3 (+) kor biyopsi ve herbirinde < % 50 kanser yUku

» Yasam beklentisi (YB) 20 yilin altindaysa: Aktif izlem

» Yasam beklentisi 20 yilin Uzerindeyse: Dusuk riskli hastalardaki
yaklagim

2. Diisiik Risk: T1-T2a, GS <6, PSA< 10
» YB <10 yil: Aktif izlem
> YB =10 yil: » Aktif izlem

» RT (3 BKRT/ YART/ IGRT/ BRT)
» RP+/LND *

* Cerrahi sonrasi SVi, CS(+)'ligi, KDU gibi kétii prognostik faktérler varliginda ART ya da
takip

3. OrtaRisk: T2b- T2c, GS: 7, PSA 10 - 20
» YB <10 yil : » Aktif izlem

» RT+/- Neoadjuvan / Eszamanli/Adjuvan TAB
(4-6 ay)

» RT +/- BRT

» YB =10 yil : »RP+ LND( LN tutulum riski > % 2 ) +/- RT(SV/,
CS+, KDU, Diismeyen PSA)
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» RT+/- Neoadjuvan / Egszamanli/Adjuvan TAB
(4-6 ay)

4. Yiiksek Risk: T3a veya GS 8-10 veya PSA > 20
» RT + Uzun dénem TAB (2-3 yil)
» RP + LND **
* * Cerrahi sonrasi SVi, CS(+)'ligi, KDU gibi kétii prognostik faktérler varliginda ART ya da takip

< Lokal ileri Hastalik
5. Cok Yiiksek Risk: » T3b-T4

» RT + Uzun dénem TAB (2-3 yil)

» RP + LND +/- Kétu risk durumunda ART
» T herhangisi, N 1

> TAB

> RT + Uzun dénem TAB ( 2-3 yil)
P T herhangi, N herhangis M 1

> TAB

2.9.3.1 Aktif izlem

Aktif izlem progresyon acisindan dusuk riskli kabul edilen klinik lokalize
ve dusuk Gleason skorlu prostat kanserli erkeklerde, esas tedavinin
progresyonu isaret eden faktorlerin saptanmasina kadar ertelendigi bir
secenektir [262, 263]

2.9.3.2 Radikal Prostatektomi

Radikal prostatektomi prostat kanserinin tedavisinde ilk kez 1905 yilinda
Young tarafindan gergeklestirimis ve 1947°de Millin tarafindan retropubik
prostatektomi (RRP) yaklagimi tariflenmigtir [264]. Schaeffera goére prostata
lokalize kanserin en iyi tedavi yontemi cerrahi olarak tamamen c¢ikariimasidir
[265]. RRP ve RT’yi mukayese eden bir Japon ¢alismasinda T2b ve T3NOMO
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hastalar RP ve LND veya EBRT (60-70 Gy) kollarina randomize edilmis, her iki
kola 8 hafta dncesinde hormonal blokaj uygulanmis ve her iki tedavi sonrasi
hormanal tedaviye devam edilmistir [266]. On yilin sonunda PSA relapssiz
sagkalim, kansere spesifik sagkalim ve genel sagkalim agisindan kollar arasi

fark bulunamamistir.

Retropubik ve perineal olmak Uzere iki RP yaklasimi vardir. Perineal
yaklasimda gerek sinir koruma gerekse LND teknik olarak yapilamamaktadir;
dolayisiyla retropubik RP(RRP) daha fazla tercih edilir. RRP’de 6ncelikli olarak
LND yapilr, frozenda timorle invaze LN yoksa isleme devam edilir [267]. RP
esnasinda prostat, cevresindeki kapsul, seminal vezikiller, ampulla ve vas
deferens cikarilir. Apekste geride higbir prostatik doku birakmadan

prostatomembrandz bileskedeki Uretra eksize edilir.

Kimlere sinir koruyucu cerrahi yapilmasi gerektigiyle ilgili oneriler ve
nomogramlar gelistirilmistir [252]. PSA degeri 10 ng/ml'nin altinda olan, T1c
hastalarda sinir korunmasini 6nerenlerin yaninda biyopside perindral invazyonu
olanlarda, ayni tarafta belli bir sayida pozitif koru olanlarda veya korlarda belli
bir tumoér yuzdesinin Uzerinde olanlarda sinir korunmamasi gerektigini
savunanlar da vardir. Basit gundelik pratikte uygulanan, 65 yasindan geng,
erektil sorunu olmayan T1c hastalarda belli bir tarafta 3’den fazla pozitif kor yok
ise ve herhangi bir pozitif kor % 30’dan fazla tumor icermiyorsa bu hastalarin o
taraflari sinir koruma igin adaydir. Eger palpe edilen apikal bir timér varsa veya
Partin tablolarina gore yuksek ihtimalle kapsul penetrasyonu olacagi tahmin
ediliyorsa hasta sinir koruma igin uygun bir aday degildir. Ancak son karar
ameliyat sirasinda sinirin diseke olma kolayligina goére verilmelidir. Sinir
korumanin gereksiz yere cerrahi sinir pozitifligini arttirabilecegini bildiren
yayinlar da vardir [268-270]. [271]
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PSA’nin tarama amagli kullaniimasi nedeniyle teshis esnasinda lokalize
hastalik oranlari artarken bolgesel LN tutulum oranlari giderek azalmaktadir
[271, 272]. RP ile beraber LND’na karar vermede klinik T evresi, PSA ve biyopsi
GS’u yardimci olur. Dusuk riskli hastalikta LND yapilmazken orta ve yuksek
riskte yapilir [263].

Sinirli ve genisletiimis LND’da Ust sinirda common iliak arterin ayrildigi
nokta; altta femoral kanal ve yanlarda pelvik yan duvarlar arasindaki tim
lenfatik ve fibroadipoz doku g¢ikarilirken farkli olarak sinir LND’da arka
diseksiyon siniri obturatuvar sinire kadarken genisletiimis LND’da obturatuvar

damarlari ve internal iliak venleri de igine alir [17, 273].

Heindreich ve arkadaslar yas, GS, PSA ve klinik evre agisindan fark
olmayan standart ve genisletiimis LND’nu yapilmis iki grubu incelediklerinde
genisletiimis LND’da daha fazla ¢ikarilmis LN (28 vs 11; P<0.01), daha ylksek
oranda pozitif LN (%26 vs %12; P< 0,03), daha uzun operasyon suresi (179 vs
125 dakika; P<0,01) bulunmustur. Genisletimis LND grubunda tim
metastazlarin %42’s1 standart diseksiyon alaninin diginda tespit edilmistir. Bu
bulgular isi1ginda yuksek riskli hastalarda genigletiimis LND 6nerilmigtir [274].
Daha fazla LN’nun cikarilmasi daha ylksek oranda metastatik LN’nun
saptanmasi ve daha dogru bir evreleme demektir [272, 275, 276]. Daha genis

LND ile mikroskopik sagkalim avantaji bildiren galismalar mevcuttur [277-279].

RP sonrasi komplikasyon oranlari literatirde degiskendir ve cerrahin
tecrubesine bagl oldugu gosterilmigtir [280]. Catalona 1870 RP uyguladiklari
hastanin komplikasyon oranlarini bildirmistir. Tromboembolik olay orani % 2 ve
anastomoz darligi % 4 olarak bildirilmistir. idrar tutamama hastanin yasina gore
degismistir. inatgi idrar kagirma 50’li, 60’l ve 70’li yaslarda sirasiyla %3, % 8 ve
%13 olarak bildirilmistir. Cinsel yonden gugsuzlik iki tarafli ve tek tarafli sinir
koruma prosedurune gore degismistir (% 53 ve % 32). Ayrica iki tarafli sinir
koruma 70 yasin altindaki hastalarda ereksiyon problemini azaltirken (%71 vs
% 48; P< 0,001); daha yasli hastalarda bir fark yaratmamistir [82, 281].
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2.9.3.2.1 Radikal Prostatektomi Sonrasi PSA Relaps

PSA’nin yari émri 2-3 gundur. RP sonrasi yaklasik 1 ay icinde serumda
Olcilemez duzeye iner [82]. PSA'nin RP sonrasi 0,1 ng/ml altina dismesi
Olculemez dizey ve kur olarak kabul edilmektedir [282]. Ancak lokalize
hastalikta RP sonrasi PSA’nin tespit edilebilir dizeyde olmasi her zaman klinik
relapsi gostermez. Olgllebilir diizeyde PSA tespit edilen bazi hastalarda
rezeksiyon sinirinda 6zellikle apeks ya da mesane boynunda bening prostat
dokusu kalmis olabilir veya cerrahi yatak ya da uzak bolgelerde dormant prostat
kanseri odaklari olabilir [283]. Ancak rezidlel benign dokularin PSA’y1 0.2 ng/ml
Uzerine cikarmadigi gosterilmistir [284]. Neticede cerrahi sonrasi PSA’nin
yuksek kalmasi, rezidlel hastaliga isaret eder. Bununla beraber RP sonrasi
PSA'nin dlgulemez duzeylere inmesi hastaligin tamamen ortadan kaldirildigi
anlamina gelmemektedir. RP sonrasi hastalarin % 40'da PSA relapsi
gelismekte ve ¢cogunlukla bu relapslar ilk 5 yilda olmaktadir [285]. Freedland ve
arkadaglari RP sonrasi PSA’'nin > 0,2 ng/ml olmasi durumunda 3 yilda
hastalarin tamaminda PSA yukselmesi oldugunu gdstermis ve egik degerin 0,2
ng/ml'nin Uzerinde olmasi gerektigini vurgulamistir [284]. European Consensus
Grup da RP sonrasi PSA relapsi icin esik degerin 0,2 ng/ml olmasi gerektigini
aksi taktirde PSA 0,4 ng/ml dizeyine geldiginde progresyon riskinin ¢ok arttigini
belirtmiglerdir [286].

Amerikan Uroloji Cemiyeti (AUA) RP gegiren hastalarda bakilan PSA'nin > 0,2
ng/ml olmasi durumunda dogrulama amagli ikinci kez bakilan PSA’nin da > 0,2
ng/ml olmasi durumunu PSA relapsi olarak tanimlamaktadir [287].
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2.9.4 Eksternal Pelvik Radyoterapi (EPRT)

Birgok retrospektif ve prospektif calismada prostat kanserinde RT’nin
etkinligi gosterilmistir [288-290]. Stanford Universitesinde 1950’li yillarda
Bagshaw ve arkadaslarinin lineer akselatorle prostat kanseri tedavisine
baslamalari bir donim noktasi olmustur [290]. Literaturde RT ve RP’nin
randomize olarak karsilastirildigi tek arastirma olan, Paulson ve arkadaslarinin
serisinde hastaliksiz sagkalim olasiligi RP kolunda daha iyi bulunmustur [291].
Gruplar arasi hasta dagiliminin iyi olmamasi, 6énemli kisminin planlanan
RT’lerini tamamlayamamalari ve istatiksel analizdeki tartismali noktalar bu
seriye dayanarak tartisma yapmayi gugclestirmektedir. Kemik metastazlarinin
beklenenden sik  gorulmesi  evrelendirmenin  saghkh  yapiimadigini
dusundurmektedir. 1995 sonrasinda sonradan bu faktorler goéz 6ninde alinarak
yapilan analizde iki tedavinin sonuclarinin ayni oldugu bildiriimektedir [292-294].
Bu konuda Martinez ve arkadaslari tarafindan dusuk riskli (PSA < 10 ng/ml,
GS< 7), T1-T2 evreli 382 hastada yapilan iki tedavi seklini karsilastiran uzun

izlem sureli galismada RP ve RTsonuglari arasinda fark bulunmamistir [294].

Prostata lokalize hastalarda RT’nin amaci ¢evre yapilara en az zarari
verirken prostat kanserini yok edecek dozlarla tedaviyi yapmaktir [295]. RT
planlanirken hem tumaoran hem de kritik yapilarin hacim ve anatomik dagilimlari
g6z onunde bulundurulmalidir. Prostat bezi orta hatta rektum ve mesaneye
yakin oldugu igin yan etkiler de barsak, rektum ve mesaneyle iligkilidir [296].
Prostat kanserinin bez iginde ¢ok odakl tabiati geregi tum prostat bezi
isinlanmalidir. Bunun disindaki tedavi alanlari hastaligin SVi ve LNi yapma
riskleri dngorulerek kisiye gore duzenlenir [297, 298]. Daha yuksek Klinik evre,

PSA ve GS daha yuksek lenf nodu tutulum riski demektir.
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2.9.4.1 Konvansiyonel EPRT

Klinik lokalize prostat kanserli hastalarin mevcut uzun dénemli RT
sonuglarinin verileri daha ¢ok 1970’li yillarda tedavi edilmis hastalardan elde
edilmistir. O donemlerde RT igin tedavi alanlari DRM ve duz grafilerle
tanimlanan anatomik sinirlar baz alinarak yapilmaktaydi. Gunimuzde BT
esliginde similasyon veya prostatin sekil ve lokalizasyonunun tanimlandigi
MRG, Yogunluk Ayarli RT (YART) ve Goruntl Kilavuzlugunda RT (GKRT)
disunildiginde 6nceki teknikler vyetersiz ve standart digidir. Onceki
konvasiyonel RT ile 6 x 6 cm ve 8 x 8 cm’lik tedavi alanlari T1 ve T2a
tiumorlerde yeterli olsa da 8 x 8 cm olan bir alanin BT kullanilarak rekonstrukte
edilmesiyle lokal ileri evre bir hastalikta dzellikle de SVi varliginda yetersiz
kaldigi gosterilmigtir [10, 299].

Gecgmiste daha ¢ok dort alan pelvis box teknigdi ile pelvis ve prostata 45
Gy sonrasi sadece prostata ek doz ile 70 Gy’e ¢ikilmistir. Pelvis box alanin Gst
siniri lumbal 5-sakral 1 (L5-S1), alt siniri tuberositas ishiadikumun altindan, yan
sinirlari yan kemik pelvisten 1.5 - 2 cm diga; yan alanlarin 6n siniri simfizis
pubisten ve arka siniri ise S2-S3’den; LN(+) hastalarda ise ust sinir common
iliak LN’larini kapsayacak sekilde L4-L5 arasindan gegirilerek; 6n alanda femur
ve iliak kanatlar, yan alanda ise ince barsaklar ve sakrumun yumusak doku
komponenti ve rektum kursun Dbloklarla korunarak tedavi alanlar
olusturulmustur. Kullanilan az sayidaki alan sayisi dusik enerjili fotonlar
secildiginde, cilt altindaki dozun dolayisiyla cilt alti fibrozun ve diger yan etkilerin
artmasina neden olmaktadir. iki boyutlu planlama sistemlerinin yardimiyla doz
dagilimini birka¢ kesitte gérmek ve degderlendirmek mumkundur. Konvansiyonel
planlama sistemleri volumetrik verileri igleyemedikleri i¢cin doz dagiliminda
inceleme yapilan kesitler diginda duzensizlikler tespit edilemez, bu da timore
planlanandan daha dusuk doz ve kritik yapilara daha yuksek doz verilmesine

neden olabilir [7].
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2.9.4.2 Konformal Radyoterapi (KRT) :

1980’lerden itibaren G¢ boyutlu konformal radyoterapi (3BKRT) giderek
artan sekilde kendisine kullanim alani bulmustur. Hastanin tedavi pozisyonunda
elde edilen BT bazli, G¢ boyutlu yiksek ¢ozunarlukla goruntilerle prostatin ve

cevre kritik organlarin daha dogru sekilde lokalizasyonu mumkundur [10].

2.9.4.3 Yogunluk Ayarli Radyoterapi (YART)

Yogunluk Ayarli Radyoterapi (YART) ise daha duzgun doz dagilimlar
olusturabilen, yogunluk ayarli 1sin demetleriyle konkav izodoz profilleri
olusturulabilen gelismis bir konformal RT teknigidir. YART her biri farkl
yogunlukta bilgisayarla kontrol edilebilen 1gin demetlerini kullanirken, 3BKRT’de
ise 1sIn demetlerinde tek tip yogunlukta doz vardir. YART, hedef hacim ve kritik
organlar igin amaclanan ve sinirlandirilan maksimum-minimum dozlarin ve
hacimlerin radyasyon onkologu tarafindan recgetelendirildigi, doz-hacim
kriterlerinin baz alindig1 ters planlama sistemidir. En onemli avantaji kritik
organlar korunurken doz artiginin saglanabilmesidir [300]. YART ile diger RT
metotlariyla uygulanan ayni dozlarin regetelendiriimesi PSA kontrol oranlarinda
degisiklik yapmazken yan etkileri azaltir. Vora’nin caligmasinda prostat ve
seminal vezikullerin tedavi edildigi 145 YART ve 271 3BKRT hastalarinda
siraslyla 76,5 ve 68,4 Gy dozlar uygulanmistir. Sekiz Gy'lik farka ragmen
rektum ve mesaneyle ilgili erken ya da ge¢ yan etkiler arasinda fark yokken 5
yillik PSA relapssiz sagkalim agisindan YART lehine bir avantaj tespit edilmistir
[301]. YART'In en 6nemli Ozelliklerinden biri de pelvik LN’larinin tedavisindeki
dozimetrik avantaji ve LN’larini kapsamasinin 3BKRT’den daha iyi olmasidir
[302].
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2.9.4.4 Radyoterapide Doz Arttirimi

Geleneksel

olarak konvansiyonel

dozlar

kullanarak lokal

prostatik

hastaliyi tam olarak ortadan kaldirmanin mimkin olmadigi agiktir [10]. M.D.

Anderson’da konvansiyonel EPRT kullanarak yapilan galismada PSA 10 ng/ml

olan grupda dahi zamanla PSA relapssiz sagkalim oranlarinda devamli bir

azalma izlenmis ve ozellikle dusuk doz alanlarda egrilerde plato olusmamistir

[303]. Yapilan randomize doz artirimi ¢alismalari Tablo 2.6.4’ de 6zetlenmisgtir.

Tablo 2.6.4 Prostata Lokalize Hastalarda Randomize Doz Arttirbmi

Caligmalari
MERKEZ HASTA TEDAViI- PSA EK
OZELLIKLERI | DOZLAR RELAPSSIZ | CIKARIMLAR
SAG KALIM
MD Anderson | T1-T3, 70 Gy( Kon.RT) Sirasiyla % 64 Doz artigl
(PoIIack)[294] VS vs % 70 Ozellikle PSA >
78 Gy (p:0,03) 10 olanlarda
(Kon.RT+3BKRT anlamli (p:0,01)
boost) PSA<10 da
DEGIL!!
Zietman[303] T1b-T2b, 70,2 Gy vs 79,2 % 61 vs % 80 Hem dlsUk hem
v PSA <15 Gy, Foton-proton | (Biyokimyasal de orta risk
kombinasyonu, relapsta % 49 grubunda
azalma) avantaj var
Peeters[304] T1-T4 68 G yvs 78Gy | % 54 vs % 64( | Orta ve ylksek

P:0.02)

risk grubunda
avantaj varken
disuk riklilerde
yok.

Zelefsky [305]

<75.6 Gy vs
> 75,6 Gy

% 80 vs % 92
(p.0,03)

Kon. RT: Konvansiyonel Radyoterapi, Gy: Gray,
3BKRT: Ug Boyutlu Konfformal Radyoterapi, PSA: Prostat Spesifik Antijen

46




GUnumuze kadar yapilan doz artirnmi galismalarinda nisbeten kisa takip
sureleri de olsa genel sagkalim avantaji gosterilememigtir [306]. Doz artigiyla
beraber belirgin erken yan etkiler artmazken ge¢ yan etkiler artmaktadir.
Dearneley’in galismasinda 843 T1-3b ve PSA < 50 ng/ml hasta 3-6 aylik
neoadjuvan total androjen blokaji (TAB) sonrasi 64 Gy vs 74 Gy kollarina
randomize edilmigtir [307]. YUksek doz RT uygulanan kolda ge¢ rektal = Grade
2 (%24 vs%33) ve geg genitouriner toksisiteler (GUS) (8 % vs % 11) daha

fazla saptanmistir.

Zelefsky [308] yuksek doz konformal RT’nin uzun dénemli sonuglarini
yayinlanmigtir. Bes yillik grade 2 rektal kanama oranlari 64. 8 - 70. 2 Gy’de % 6
iken 75. 6 Gy’de % 17’lere ¢cikmigtir. Grade 3 rektal toksisite gelisimi agisindan
64. 8 - 81 Gy arasinda bir iligki bulunamamistir. Cok degiskenli analizlerde gec¢
gastrointestinal sistem toksisitesinin (GIS) éngérilmesinde = 75, 6 Gy (P <
0.001), diabetin varhg! (P< 0,01) ve tedavi boyunca erken dénem yan etkilerinin
varhgini (P < 0.02) anlamli bulunmustur. Ge¢ donem genito-Uriner sistem yan
etkiler agisindan da 75,6 Gy'in Uzerindeki dozlar (P= 0. 0008) ve akut yan
etkilerin RT esnasinda da olmasi (P<0,001) prediktif olarak bulunmustur.

Peeters'in ise 68 -78 Gy arasindaki 3BKRT calismasinda lazerle
koagulasyon tedavisi gerektiren Grade 3 rektal kanama ylksek doz kolunda
anlamli olarak daha fazla bulunmustur [309]. Ge¢ GIS yan etkileri agisindan
daha dnceden abdominal cerrahi hikayesinin olmasini ve tedavi esnasinda akut
GIS sikayetlerinin olmasini; ge¢ GUS komplikasyonlari acisindan ise tedavi
oncesi Uriner sikayetlerinin olmasini, neoadjuvan TAB kullanimi ve daha

onceden prostata TUR yapilmasini prediktif olarak bulmuslardir.
2.9.4.5 Radyoterapi ve Hormonal Tedavinin Beraber Kullaniimasi
lyi prognostik risk gruplarinda yiiksek timér kontrolli ve yiiksek sagkalim

oranlari gézlenirken prostat kanserlerinin %15-20’sinde teshis esnasinda kotu

risk Ozellikleri s6z konusudur [310]. Yuksek risk grubu denilince PSA'nin 20
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ng/ml Gzerinde olmasi, GS 8-10, T3-T4 evreli hastalar ve ayrica tumor iceren
yuksek sayida kor biyopsili ya da her bir kor biyopsideki yuksek timor yuka olan
hastalar akla gelmelidir [311, 312]. Bu gruptaki temel tedavi RT ile birlikte TAB
veya secilmis vakalarda RP ve sonrasinda gerekirse adjuvan RT’dir [263].
Klinik prostata lokalize kanserde tek basina RT sonrasi 5 yil icinde hastalarin
yaklagik olarak 1/3 ‘de rekurrens gelismektedir [313]. Rekurrensleri azaltmak
icinse RT’de doz ylkseltme ve radyasyon etkisini optimize eden TAB kullanma

gibi ek girisimler denenmektedir [314].

Lokal ileri ve metastatik prostat kanseri olan hastalarda tedavi
yaklasiminda TAB ¢ok énemli role sahiptir. Lokal tedavi yapilmaksizin hemen
veya gecikmis sekilde uygulanan TAB genel sagkalim ve prostat kanserine
spesifik sagkalim acisindan sinirli bir yarar saglamaktadir [315]. Tam aksine
yuksek riskli lokal hastalik ya da lokal ileri evre hastalikta RT’ye adjuvan olarak
TAB eklenmesi hem genel sagkalimda hem de prostat kanserine spesifik
sagkalimda 6nemli yarar saglamaktadir. Benzer oranda bir yarar RP sonrasi

LN(+) grupda da gorulmustir [316].

Klinik prostata lokalize hastalarda RT ile kombine kullanilan TAB ile
prostat hacmi kugultllerek teknik bir avantaj elde edilir ve tedaviye bagh yan
etkiler azaltlmaktadir [317]. Langenhuijsen prostat hacmindeki en fazla
azalmanin TAB'In 3. ayindan sonra basladigi ve 6. ayda en fazla azalmanin
oldugunu gostermistir [318]. RT 6ncesinde ve RT slresince TAB uygulama
kanser hucrelerinin repopulasyonunu inhibe edip prostat i¢i lokal kontrol
oranlarini arttirir. Ayrica adjuvan TAB ile uzak mikrometastazlar ortadan
kaldirihir ve uzak nuks oranlari azaltihr [317]. Bazi galismalarda lokal prostat
kanserinin sebat etmesinin uzak metastazlari arttirdigi gosterilmistir [319, 320].
Bu caligmalar lokal basarisizhigin azaltilarak neoadjuvan TAB'in ikinci dalga
metastazlari azalttigi ve sonug olarak genel sagkalimi arttirdigini gosterilmisgtir.
Neoadjuvan TAB ve RT arasinda sadece additif degil ayrica apopitotik hiicre
Olumunl arttiran sinerjistik etkilesimler de vardir. Radyasyon, KT gibi dis

etkenler ve hormonal durum ve buyume faktorleri gibi i¢ faktorler p53
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ekspresyonunu indukleyerek ve bcl-2 ekspresyonunu inhibe ederek apopitosiste
rol oynar. Hipoksi ise tumodr hucrelerinin, radyasyonun indukledigi ve olume
sebep oldugu hasara karsi olan hassasiyetlerini azaltir. Movsas ve arkadaglari
kisiye 6zel Eppendorf mikroelektrotlarla erken evre PCa’li hastalarda Po,
Olcimleri elde etmigler ve prostat kanserlerinin gogunda ciddi hipoksiye
rastlamislardir [321, 322]. Dahasi dusuk pO, ile erken biyokimyasal rekirrens

arasinda baglanti bulmuslardir [323].

Hipoksinin vaskuler endotelial faktori (VEGF) Uzerinden anjiogenezi
arttirdigi gosterilmistir [324, 325]. 2001 yilinda Jain R. antianjiojenik tedavinin
timor damarlanmasinda normallesmeye neden oldugu ve dolayisiyla

oksijenlenme ve kanlamayi arttirdigini bildirmislerdir [326].

Hormon ¢ekilmesinin, VEGF ekspresyonunu ve hormona bagimli prostat
kanserinde damarlanmayi inhibe ettigi; dolayisiyla anti-VEGF tedaviyi taklit
ettigi gosterilmistir [327, 328]. Zietman ise androjene duyarli murin
adenokarsinom  Shionogi SC-115 modelini  kullanarak  radyasyonun
orsiektomiyle kombine sekilde tek basina radyasyona gore tumor kontrolinu
arttirdigini gostermistir. RT'den 12 saat 6nce neoadjuvan androjen blokaiji
amaciyla yapilan orsiektominin, RT’nin birinci gunu ya da RT'den 12 gun sonra
adjuvan TAB amagh yapilan orsiektomiyle kiyaslandiginda % 50’lik tUmor

kontrolu igin gerekli dozu (TCDsg) belirgin olarak azalttigini gostermistir [329].

Sonug olarak tim bu calismalar neoadjuvan hormon blokajinin timaorin
damarlanmasi ve oksijenizasyonunu arttirarak tumoran radyasyona olan
hassasiyetini arttirdigini ve bdylece lokal timoér kontrolinu daha da iyilestirdigini
gostermektedir [314].

RTOG 86-10’da buyuk hacimli T2 veya T3-4 tumorlu ve/ veya LN (+) olan
456 hastaya tek basina RT ya da RT dncesi 2 ay ve RT esnasinda 2 ay olmak
uzere 4 ay goserelin ve flutamid verilmigtir. RT pelvik alanlara 44-46 Gy ve

sonrasinda prostata 20-25 Gy ek doz gseklinde uygulanmistir. Kombine kolda
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lokal kontrol, uzak metastazsiz, hastaliksiz ve kansere 6zgu sagkalimlar daha
iyi bulunmustur ve uzun donem takipteki giincel sonuglarinda da bu fark devam
etmektedir [330]. Bu yarar 6zellikle GS 2-6 olan grupta ortaya ¢ikmis; GS 7 ve
uzerinde anlaml lokal bolgesel kontrol veya sagkalim avantaji gortlmemistir.
Bununla beraber hastalarin %40’da muhtemel subklinik metastatik hastaliga
isaret eden yuUkselmis alkalen fosfataz seviyelerinin oldugu g6z Onunde
bulundurulmaldir [330, 331].

Crook ve arkadaslarinin yaptiklari ¢cok merkezli randomize Kanada
calismasinda PSA veya GS’na bakilmaksizin 3 veya 8 aylik Neoadjuvan HT
(NHT) sonrasi prostat ve seminal vezikillere 66-67 Gy ya da pelvik LN tutulum
riski %10-15’in Uzerinde olanlarda LN’larini tedavi etmeye yonelik 45-46 Gy
pelvik RT sonrasinda prostata lokalize toplam doz 66 Gy - 67 Gy RT
uygulanmigtir. Radyoterapi NHT’nin tamamlanmasi sonrasi 2 hafta iginde
baglamis ve RT esnasinda es zamanh HT verilmemistir. Risk gruplarina gore
bakildiginda hastalarin % 26’s1 dusuk, % 43’0 orta ve % 31'i ylksek riskli
gruplardadir. HT olarak aylik Goserelin asetat ve ginde U¢ doz flutamid 250
mg, 3 veya 8 ay olacak sekilde randomize edilmistir. iki kol arasinda yiiksek risk
grubu haricinde PSA relaps, genel sagkallm ve prostat kanserine spesifik
sagkalim acisindan fark bulunamamistir [332, 333]. Kanada c¢alismasinin
guncel sonuclarinda NAHT uygulanip RT o6ncesinde PSA < 0,1 ng/ml olan
hastalar, PSA > 0,1 ng/ml olan hastalara gore PSA kontrol oranlari agisindan
anlamli yuksek bulunmustur [334]. Ayrica 3 ay NAHT alip da RT 6ncesi PSA <
0.1 ng/ml olan hastalarin, 8 ay NAHT alan ve PSA < 0,1 ng/ml olan
hastalardan PSA relapssiz sagkalim agisindan farki bulunmamistir ve PSA’nin
0.1 ng/mlI'nin altina diusurtlmesi durumunda elde edilen en fazla yarar da

yuksek riskli hastalarda goralmustar.

PSA 6ncesi donemde yapilan RTOG 85-31 yuksek riskli ve definitif RT
uygulanan prostat kanserli hastalarda, adjuvan HT’nin etkinligini arastirmak igin
tasarlanmistir. Klinik T3, T1-T2 N(+) veya RP sonrasi pT3 olup cerrahi sinirlari
(+) ve / veya SVi(+) olgular tek basina RT veya RT ve adjuvan goserelin
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kollarina randomize edilmigtir. HT tek basina RT kolunda Klinik relaps
durumunda verilirken kombine kolda ise RT’nin son haftasinda baslanip 6mur
boyu verilmistir. RT semasi RTOG 86-10’a benzerdir. Kombine kolda hastaliga
spesifik sagkalim ve genel sagkalim belirgin olarak iyilesmistir. Sagkalimdaki
artis Ozellikle GS 7-10'da gorulmustur [335-337]. Alt grup analizlerinde LN (+)
hastalarda 5 vyillik genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim daha iyi
bulunmustur [334]. Ayrica glncellenmis sonuglarinda GS 2- 6 olanlarda genel
sagkalim ve GS 2-7 olanlarda PSA relapssiz sagkalim agisindan kombine kolda

bir yarar saptanamamisgtir.

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) 22863’da LN (-), T3-4 veya T1-2 ve Grade 3 prostat 415 olgu iki kola
ayrilmigtir. Bir kola sadece RT ve diger kola RT’nin ilk gini baslayacak sekilde
es zamanl ve uzun doénemli (3 yil) goserelin verilmigtir [338, 339]. RT pelvik
alanlara 50 Gy sonrasinda prostata lokalize 20 Gy olarak uygulanmistir.
Kombine kolda ayrica goserelinden bir hafta 6nce siproteron asetat baslanip bir
ay suresince kullaniimistir. YUksek metastaz potansiyeli olan prostat kanserli
hastalarda RT suresince ve sonrasinda uygulanan 3 yilhk HT ile 10 yillik
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim sonuglari anlamh olarak artmigtir.
EORTC 22863’Un sonuglart RTOG 85-31'den de iyi ¢ikmistir. Bundaki temel
sebep ise RTOG calismasinda daha ileri evreli ve LN(+) olgularin da dahil
edilmesidir [7].

RTOG 92-02°de klinik T2c-4, PSA < 150 ng/ml olan ayrica aralarinda
LN(+) olan 1554 olgu 2 ay NAHT ve RT esnasinda da devam eden HT sonrasi
g6zlem ve 24 aylik goserelin kollarina ayrilmigtir. RT 44-46 Gy pelvis sonrasi
prostata lokalize 20-25 Gy selindedir. On yillik takip sonunda 2 yillik AHT
kolunda uzak metastazsiz sagkalim ve hastaliga spesifik sagkalim artmis ancak
genel sagkalimda artis olmamistir. Alt grup analizlerinde ise Gleason 8-10
grubunda uzun dénemli HT ile genel sagkalimin arttigi gosterilmistir [340, 341].

RTOG 94-13 calismasi ise hormonal tedavi zamanlamasinin ve RT alan

bayUukligunun etkisini arastiran bir calismadir [342]. T2c-4, GS = 6 veya
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herhangi bir T evresinde tumort olup da LN tutulum riski %15den yuksek
olgular ¢alismaya dahil edilmigtir. Hastalarin buyuk kismi T2c ve Uzeri evreli,
PSA < 30 ve GS 7 -10 hastalardan yani orta ve yuksek risk gruplarindan
olusmustur. Bir kolda pelvise 50,4 Gy ve prostata 19,8 Gy ek doz, diger kolda
prostat ve seminal vezikullere 70,2 Gy verilecek sekilde hastalar randomize
edilmigtir. Ayrica olgulara RT'den 2 ay 6nce veya hemen bitiminde baglayan 4
aylk goserelin ve flutamid tedavisi uygulanmigtir. Calismanin 6,6 yillik takibi
sonunda PFS ve OS agisindan pelvik RT ve sadece prostat RT arasinda fark
bulunmamistir. Ancak HT ile RT alanlari arasinda bir etkilesim bulunmustur.
Tam pelvis RT’si alan grup iginde neoadjuvan HT alanlarda adjuvan HT alan
hastalarla kiyaslandiginda progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim

agisindan (+) bir trend saptanmistir [343].

Lokal ileri evre prostat kanserinde RT ile kombine HT’nin sonuglarini
analiz eden randomize calismalarin bir metaanalizinde hormonal tedavi slresi
ne kadar uzunsa o oranda biyokimyasal, lokal kontrol artmakta ve uzak
metastazlar azalmakta ve daha uzun kansere spesifik sagkalim agisindan bir
trend olugmaktadir [344].

2.9.5 Adjuvan Radyoterapi (ART)

Radikal prostatektomi prostat kanserli hastalarda ylksek lokal kontrol
saglar [345]. RP ile en iyi sonuglar organa sinirli hastalikta elde edilmektedir.
Bununla beraber hastalik kapsul digina giktiginda kontrol oranlari dusmektedir
[346, 347]. ART ile ilgili tartisma CS(+) ve/ veya KDU (+) olan hastalardaki lokal
basarisizlik riskinin artmis olmasidir. Yine de bu hastalarda lokal reklrrens
kaginilmaz son degildir. Epstein ve arkadaslari klinik lokalize hastaligi olan 617
erkege RP uygulamislar ve KDU’a ragmen 10 yillik progresyonsuz sagkalimi
kapsul disina uzanimin miktarina gére % 58.4 - % 67,7 arasinda bulmuslardir.
CS(+) olanlarda da 10 yillik progresyonsuz sagkalim % 55 olarak bildirilmigtir
[348].
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Adjuvan RT; radikal prostatektomi sonrasi CS (+) / SVi (+) / KDU(+)
olan, rezidu veya rekurren hastaliyi gosterilemeyen ama rezidu hastalik igin
yuksek riskli kabul edilen ve tespit edilemez PSA dizeyine sahip olan
hastalarda uygulanan RT [349]'dir. Prostat yatagina uygulanan ART ile
potansiyel olarak geride kalan hastalik ortadan kaldirilabilir. Randomize
kontrolli ¢alismalardan elde edilen veriler RP sonrasi kota patolojik sonuglari
olan hastalara uygulanan ART’nin, reklrrrens durumunda kurtarici RT’nin
eklendigi tek basina RP ile kiyaslandiginda PSA relaps oranlarini disurdiguna
gOstermektedir [228, 350]. Daha uzun takip suresi olan SWOG’da metastazsiz
sagkalim ve genel sagkalim agisindan anlamli iyilesmeler gosterilmigtir. Buna

ragmen ART uygulama bazi nedenlerden dolayi tartismalidir [349]. Bunlar,

1. RP sonrasi ART nin uygulandigi randomize ¢aligmalarda metastazsiz
sagkalim, kansere spesifik sagkalim ve genel sagkalim agisindan
anlamli farklar homojen olarak gosterilememistir.

2. Yuksek riskli hasta olmasina ragmen takip edilmis olsa PSA relaps
gelismeyecek hastalarda gereksiz ART uygulama ve yan etkilerine
maruz kalinmasidir.

3. Uzak metastaz agisindan ¢ok yuksek riskli olan ve RT esnasinda zaten
mikrometastazlari olan hastalarda prostata yonelik gereksiz lokal tedavi
uygulanmasidir.

4. RT; Uretral darlik, idrar kagirma ve ereksiyon problemleri gibi zaten
cerrahi sonrasi olabilen komplikasyonlarin giddetini daha da arttirabilir.

5. Dikkatli takip ve erken donemde uygulanan RT de adjuvan RT kadar

etkin olabilir.
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2.9.6 PSA Relaps

Solid malignitesi olan hastalarda tedavinin etkinliginin en énemli 6lgusU
kansere 0zgu olumdur. Prostat kanserinde ise tedavi basarisizligini gosteren,
tedaviye cevabi test etmeye yarayan serolojik bir marker olan PSA vardir [351].
Kabaca RP sonrasi serumda tespit edilebilir PSA veya RT sonrasi yukselen
PSA, PSA relaps olarak tanimlanir ve prostat kanseri rekurrensinin bir kaniti
olarak kabul edilir [352, 353]. Lokalize prostat kanserinin tedavisini takiben PSA
relapsinin tanimi tartismalidir. Tedavinin gekline bagh olarak PSA diuzeyleri
degisebilir. RP sonrasi kaynagi olan prostat cikarildigl icin PSA'nin 6 hafta
icinde tespit edilemez dlzeye inmesi beklenir. Dolayisiyla tespit edilebilir PSA
geride kalan prostat dokusunu ve ¢ogunlukla da gerideki prostat kanserini isaret
eder [354]. RT ise prostat epitelini tam olarak ortadan kaldiramadigi igin RT
sonrasi tespit edilemez bir deger degil; RT'den 2-3 yil sonra olugan nadir deger
s6z konusudur. Benzer sekilde geride kalan fonksiyonel, PSA Uretme
potansiyeli olan epitelin varhgi nedeniyle RT'den sonra basarisizligi
tanimlamada PSA dlzeyi ve zamanlamayla ilgili tartismalar mevcuttur [355,
356]. En sik kullaniimis PSA relaps tanimi American Society for Radiation
Oncology (ASTRO)'nun tanimidir [352]. Buna gore RT sonrasi PSA nadire
ulasildiktan sonra pespese 3 kontrolde PSA ylkselmesinin olmasi gerekir ve
relaps tarihi nadir dedere ulasilan tarihle bu U¢ yukselen PSA’dan ilkinin
arasindaki tarintir. ASTRO tarafindan 2005 yilinda tekrar tanimlanan ve bugun
de PSA relaps tanimi olarak kabul edilen Phoenix kriterinde ise kisinin TAB
kullanip kullanmamasina bakilmaksizin ERT sonrasi 9 ay beklenerek olusan
nadir PSA + 2 ng/ml olarak kabul edilir ve bu durumun gergeklestigi tarih PSA
relaps tarihi olarak kabul edilir [357].

2.9.7 PSA Sigramasi (PSA Bounce)

Serum PSA’si RT'den sonra tipik olarak diser ve tedaviden sonraki

ortanca 12-18. aylarda aniden ama gegici olarak yukselir ve sonra duger [358].
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Rekurren hastalik olmadan da olabilen bu durum tedavi basarisizligi olarak

dugunulmemeli veya herhangi bir ek tedavi gerekliligi bulunmamaktadir.

PSA sigramasi diusuk doz rate brakiterapi (LDR) [359] veya yuksek doz
rate brakiterapi (HDR) [360] ve ERT [361, 362] sonrasi gozlenebilir. Sikligi
yapillan PSA sicramasi tanimina gore degismektedir [359, 361]. PSA
sigramasinin klinik énemi acik degildir. Bazi ¢alismalarda PSA sigramasinin
olmasi iyi prognoza [363, 364]; bazilarinda ise koétl prognoza isaret etmektedir
[365, 366]. RT ile birlikte hormonal tedavi sonrasi PSA sigramasini izleyen
Akyol ve arkadaslari ilk kez PSA sigramasi ve hormonal tedavi suresi arasinda
bir iliskiye gostermislerdir [367]. Calismaya katilan tim olgulara 12 haftalik TAB
sonrasli izomerkeze 73,6 Gy RT uygulanmisg, ylksek riskli olanlarda (Evre = T3,
GS =7 veya PSA > 10 ng/ml) RT sonrasinda hormonal tedaviye 24 hafta daha
devam edilmistir. Yagh veya uzun sureli androjen blokaji uygulanan hastalarda
PSA sigramasi insidansinda anlaml azalma tespit edilmistir. Ayrica testosteron
kinetigi ile PSA sicramasi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. RT ve HT
bitimi sonrasinda testosteronun normal duzeyine yukselmesinin  PSA
sigramasina neden oldugu ve PSA sigramasli ile PSA relaps arasinda bir

baglanti olmadidi gozlenmisgtir.
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3. GEREG VE YONTEM

Hacettepe  Universitesi Tip  Fakiltesi Radyasyon  Onkolojisi
Anabilimdalinda Haziran 1998 - 2011 tarihleri arasinda tani aninda metastazi
olmayan prostat kanseri tanisi ile basvuran ve Klinigimizde tedavi edilen 690
hasta geriye donuk olarak degerlendirilmistir. Hasta gruplari 3 ay neoadjuvan
total androjen blokaji (TAB) sonrasi EBRT ve sonrasinda 6 aylik TAB
uygulanan (protokol 106) hastalar, adjuvan TAB’In 6 aydan 2 yila kadar uzadigi
(protokol 114) daha c¢ok yuksek riskli hastalardan olusan grup; RP sonrasinda
PSA relapsi olan, cerrahi sinir pozitifligi, seminal vezikll invazyonu ve kapsul
disina uzanimi olan ya da PSA’si RP sonrasi hi¢ nadir duzeylere inmeyip
kurtarma RT’si uygulanan hastalar, sadece EBRT uygulananlar ve neoadjuvan
ya da adjuvan TAB’I toplam 9 ay ya da 2 yil disinda uygulanmis veya protokol
106’ya uyup da kontrollerine duzenli devam etmemis protokol disi hastalardan
olusmaktadir. Hastalarin tedavi yanitlari, lokal bodlgesel kontrolleri, PSA
relapssiz sagkalim, uzak metastaz oranlari, genel sagkalim oranlari ve bu
sagkalim oranlarinin prognostik faktorlerle olan iligkileri ve hastalarda gelisen
yan etki profilleri analiz edilmistir. Dis merkezde tani alarak gelen hastalarin
supheli durumlarda dis merkez patoloji spesmenleri Hacettepe Universitesi
Patoloji Bolumunce tekrar incelenmis, klinik T evresi tayininde TRUS ya da

prostat MRG kullaniimistir.
3.1 Olgularin Genel Ozellikleri

Hastalarin yas gruplarina gore dagihmi tablo 3.1’de belirtiimigtir. Prostat
kanseri nedeniyle RT uygulanan 900 hasta degerlendiriimis ve bunlardan uzak
metastazi olanlar ¢ikarilip ¢alisma kriterlerine uygun olan 690 hasta galismaya
dahil edilmistir. Calismaya dahil edilenler, histolojik tipi adenokarsinom, tani

aninda metastazi olmayan ve kuratif tedavisini tamamlamig hastalardir.

TUm hastalarin dosya bilgileri degerlendiriimis ve kontrollerine gelmeyen

hastalara dosyada bulunan adres ve telefon numaralari ile ulasiimaya

56



calisiimig, PSA relaps durumlari ve yan etki profilleri telefonla 6grenilmistir.
Hastalarin yaslarina gore dagilimlarina bakildiginda 50 yas ve alti sadece 6
(%0.9), 51- 69 yas arasi 401 (% 58.1) ve 70 yas ve uzeri 283 (% 41) hasta

mevcuttur. Hastalarin yas ortalamasi 66.7 ve ortanca yas 68 (41-87)'dir.

Tablo 3.1. Hastalarin yaglarina gore dagilimi

YAS HASTA SAYISI YUZDE (%)
<50 6 0.9

51-69 401 58.1

>70 283 41

Ortanca 68 -

Aralik 41- 87 -

3.2. Tumor Ozellikleri

Tumor ozellikleri ve gruplara gore dagihmi Tablo 3.2’ de belirtilmistir. Bu
hastalardan 100'de AJCC 2010 patolojik T evresiyle hastaligin yayilimi
belirlenirken 8 hastada dosya bilgilerindeki eksiklikler nedeniyle T evresi
belirlenememistir.Geri kalan 582 hastanin 560'da T evresi klinik olarak
belirlenmis, 22 hastada ise benzer sebeplerden T evresi belirlenememistir.
Hastalarin % 9.2 (63)’'si T1 evrede, % 35 (242) i T2a evrede, % 7.6 (52)" i T2b
evrede, % 8.8 (56)”i T2c evrede, % 23.6 (163)’sI T3a, %11.4 (79)'G T3b ve %
0.1 (5)i T4 evrededir.

Hastalarin N evrelerine bakildiginda; 54 (% 7.8) hasta patolojik NO, 7
(%1) hasta patolojik N1, 24 (% 3.5) hasta klinik N1 (pelvik LN+), 3 (% 0.4) hasta
Mla (Paraaortik LN+) ve 572 (% 83) hasta klinik NO olarak degerlendirilmistir.
Toplamda 30 (% 4.3) hastanin N veya T evreleri belirlenememistir.

Gleason skorlarina goére dagihma bakildiginda GS < 6 olan 244 (% 35.4)
hasta, GS 7 olan 178 (% 25.8) hasta, GS 8-10 olan 172 (% 24.9) hasta ve GS’u
belirlenemeyen 96 (%13.9) hasta mevcuttur.
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Hastalar PSA degerlerine gore siniflandirildiginda PSA < 10 ng/ml olan
231 (% 33.5) hasta, PSA 10-20 ng/ml arasinda 174 (% 25.2) hasta, PSA > 20
ng/ml olan ise 183 (% 26.5) hasta mevcuttur. Dosyada GS ile ilgili verilerine

ulasilamayan ise 102 (% 14.8) hasta bulunmaktadir.

Hastalar D’Amico siniflamasina gore risk gruplarina ayrildiginda, dusuk
riskli grupta 104 (% 15) hasta, orta riskli grupta 123 (% 17.8) hasta ve yuksek
riskli grupta 448 (% 65) hasta bulunmaktadir. On bes (% 2.2) hasta ise risk
kriterlerini meydana getiren Gleason Skoru, PSA ve T evresi gibi verilere

ulasilamadigi igin risk siniflamasina dahil edilmemistir.

Kurtarma RT’si uygulanan grupta RP 6ncesi biyopsi Gleason Skoru ile
RP sonrasi GS karsilagtirildiginda 108 hastadan sadece 56 (% 52) hastanin
hem biyopsi hem de RP GS bilgilerine ulasilabilmistir. Otuz bir (% 55.3) hastada
GS degismezken 20 (% 35.7) hastanin GS ylkselmis ve 5 (% 9) hastanin ise

dusmustdr.
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Tablo 3.2. Tumor ozellikler AJCC: American Joint Committee on Cancer

Gleason Skor , PSA: Prostat Spesifik Antijen

, GS:

2010 AJCC evresi

T1 63 % 9.2
T2a 242 % 35
T2b 52 % 7.6
T2c 56 % 8.8
T3a 163 % 23.6
T3b 79 % 11.4
T4 5 % 0.1
Bilinmeyen 30 % 4.3
Patalojik Derecelendirme

-GS<6 244 % 35.4
-GS7 178 % 25.8
-GS 8-10 172 % 24.9
- GS’u Bilinmeyen 96 % 13.9
PSA Durumu

PSA< 10 231 % 33.5
PSA 10-20 174 % 25.2
PSA>20 183 % 26.5
Bilinmeyen 102 % 14.8
Risk Gruplamasi

Disiik 104 % 15
Orta 123 %17.8
Yiksek 448 % 65
Bilinmeyen 15 % 2.2
TOPLAM 690 %100

3.3. Tedavi Ozellikleri

Hastalarda gerek pelvik RT’'ye ya da sadece prostat RT’sine gerekse

TAB uygulamaya ve uygulama suresine karar vermede D’Amico

risk
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siniflandirmasi (287) (Dusuk riskli grup T1 T2a, PSA < 10 ng / ml, GS 2-6; Orta
riskli hastalar T2b, PSA 10-20 ng/ml ve GS 7; Yuksek riskli grup ise T2c - T4,
PSA > 20 ng/ml, GS 8-10), hastalarin yaslari ve genel durumlari géz éninde
bulundurulmustur. Retrospektif olarak degerlendirilen 690 hastadan 16 (% 2.4)
hastaya yalnizca RT, 108 (% 15.6) hastaya cerrahi sonrasi kurtarma RT’si, 566
hastaya RT'ye ek olarak neoadjuvan ve/veya adjuvan hormonoterapi
uygulanmigtir. EK hormonoterapi uygulanan bu son grup icinde 219 (% 31.7)
hastaya 3 aylik total androjen blokajini takiben RT ve sonrasinda 6 aylik
adjuvan hormonoterapi uygulanmigtir (Protokol 106). Geri kalan 299 (% 43.3)
hasta iginde ise nisbeten daha yuksek riskli hastalardan olusmasi nedeniyle
toplamda uygulanan hormonoterapi suresi 2 yil ve Uzerine kadar ¢ikanlar veya
toplamda 9 ayin Uzerinde 2 yilin altinda olan hastalar yer almaktadir. Kirk sekiz
hasta ise dusuk, orta ve yuksek riskli hastalar olup duzenli takiplere gelmeyen,
dis merkezde takiplerine devam eden veye daha uyumsuz hastalar olup

hormonoterapi streleri diger gruplara nazaran daha belirsiz olan hastalardir.

Prostatin 6n, arka ve yan sinirlari BT'de iyi sekilde goérulurken prostat
apeksinin urogenital diaframdan net olarak ayirt edilmesi zordur [368]. Prostat
apeksini tanimlamak i¢in similasyon esnasinda Urografiyi tercih edenler [369,
370] oldugu gibi apekse radyo-opak marker yerlestirenler de vardir [371, 372].
Birinin digerine Ustlinlugu gosterilememistir ve bu bilinmezligi bertaraf etmek
icin alt sinir gogunlukla tuberositas ishiadikum olarak kabul edilir [373]. Biz ise
prostata sinirli disuk ve orta riskli hastalarimizi ve ayrica ylksek riskli ya da
prostat kapsull digina yayilim dusundigumuz ama LN tutulumu tespit
edilemeyen hastalarimizi bastan planlama BT ile prostat ve seminal vezikullere
3BKRT ile tedavi ettik. YUksek riskli olup da klinik ya da patolojik LN (+) olan
hastalarda ve kurtarma RT’si uygulanan hastalarda konvansiyonel olarak pelvis
box teknigi ile 5040 cGy sonrasi prostata ek doz uyguladik. Prostat apeksinin
tayininde Urografi uygulamadik ya da apekse radyoopak markir yerlestirmedik.
Gerek yapilan calismalar, gerekse bolimiumuzin uzun yillardir uyguladigi
protokol geregi alt sinir1 tiberositas ishiadika olarak kabul ettik. PTV’nin sekline

uyumlu Beam’s eye view'i kullanarak gerekli yerlerde multileaf kolimatorleri agip
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o Dbdlgelerin 1sIn  almasini saglayip, gereksiz ise kapatarak yan etkileri
dusurmeye calistik. Hastalarimizda dugsuk ve orta riskli gruplarda ¢ogunlukla 3
ay TAB ve RT sonrasinda adjuvan 6 ay TAB uygularken az sayida da olsa bazi
yuksek riskli gruplarda hastalarin da tolerans durumlarini dikkate alarak TAB’ni
2 yila kadar uzattik. Tedavi 6zellikleri ve her bir protoldeki risk gruplarina gore

hasta dagihimlari sirasiyla tablo 3.3. ve tablo 3.3.1’de goOsterilmisgtir.

3.3.1. Konformal RT’deki hacimler

Gros Target Voliim (GTV) :Tum prostat hacmi ve seminal vezikul olarak kabul

edilmistir.

Klinik Target Volium (CTV): Tum prostat hacmi ve SV ayrica yuksek riskli
hastalarda 6zellikle LN suphesi olanlarda eksternal iliak, internal iliak, presakral
ve obturatuvar LN’lari da dahil edilebilmek icin oncelikli olarak pelvis box

tedavisini takiben prostat ve seminal vezikillere ek doz uygulanmistir.

Planlanan Target Volum (PTV): Gunlik set-up ve organ hareketindeki
belirsizlikler icin posterior sinirdan 6 mm diger sinirlardan 10 mm emniyet

verilmistir.

GuUnlik doz 200 cGy olacak sekilde toplam 35 fraksiyonda 7000 cGy
%95'e normalize edilerek regetelendiriimistir. international Comission of
Radiation Units and Measurement (ICRU) noktasinda doz 73.6 Gy olarak
Olclulmastir. Pelvik LN metastazi olanlarda ve kurtarma RT’si uygulananlarda
once pelvis box tedavisiyle baglanmis ve Ust sinir L5-S1, alt sinir taber
ishiadikum, yan alanlarda ise 6n sinir simfizis pubis 6nu ve arka sinir S2-S3
arasindan gececek sekilde similasyon yapilmis, 5000 cGy sonrasi prostat ve
seminal veziklllere alan lokalize edilip doz 7000 cGy’e c¢ikilmigtir. Kurtarma
RT’si uygulananlarda ise pelvis box sonrasi prostat yatagina lokalize olacak
sekilde dozlar 6400-6600 cGy’e cikilmistir. Tum hastalarda dozlar minimum
%95 ve maksimum % 107 sinirlart arasinda kalacak sekilde 7 alan 3BKRT

teknigi ile planlar yapilmistir. Herbir hasta i¢cin doz volum histogramlari
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olusturulmus ve rektum, mesane ve femur baglari igin bolimumuzce belirlenen
doz sinirlarinin Uzerine ¢ikmasi durumunda hem konturlama hem de plan tekrar
g6zden gegcirilmistir. Sekil 3.1- 3.3’de bdélimimuzde tedavi edilmis lokalize bir

prostat kanseri hastasinin 3BKRT tedavi plani gosterilmistir.
Kritik Organ Doz Sinirlari:

Rektum igin 50 Gy, 60 Gy ve 70 Gy alan hacimler ( Vs, Vso, V70 ) sirasiyla %60-
65, % 45-50 ve % 25°dir. TUm mesane dozu 65 Gy’in altinda tutulurken parsiyel
olarak aldigi doz 70 Gy'de sinirlandiriimistir. Femur baglari ise ortalama 50

Gy’in altinda tutulmustur.
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Tablo 3. 3. Tedavi 6zellikleri (N=690)

OZELLIKLERI SAYI YUZDESI
(N) (%)
Tedavi protokoli
- Tek basina RT 16 2.4
- Protokol 106 219 31.7
- Protokol 114 299 43.3
- Cerrahi Sonrasi Kurtarma RT’si 96 13.9
- Cerrahi Sonrasi PSA nadir 12 1.7
Olmayanlar
48 7
- Protokol Disgi
Toplam Hasta 690 100
Ortalama Tedavi Siiresi (Glin) 51.8
Aralik (20-65)
Doz Arahgi 50,4-70Gy

RT: Radyoterapi
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Tablo 3.3.1. Tedavi Protokollerindeki Risk Grubu Bilinen Hastalardaki Dagilim

Diigiik Risk | Orta Risk Yiiksek | Toplam | %
Risk
Tek Basina RT 5(%31) 4 (%25) 7(% 44) 16 2.3
Protokol 106 31 (%14) 57(%26) | 131(%60) 219 |31.6
Protokol 114 52 (%17.5) | 46 (%15.5) | 199(%67) 297 |43.1
Postop. PSA Relaps 10(%10.8) | 9(%9.7) | 74(%79.5) 93 13.5
Postop. PSA NADIR olmamis | 1 (%8.3) 1(%8.3) 10(% 12 1.8
83.4)
Protokol Disi 5(%12.8) 7(%18) | 27(%69.2) 39 5.7
Toplam 104 123 448 675 100

RT: Radyoterapi, PSA: Prostat spesifik antijen, Postop. :Postoperatif

3.4. Hasta izlemi

Klinigimizde hastalarin kontrolleri RT bitiminden itibaren ilk 2 yilda her 3

ayda bir, 3 - 5 yillarda 6 aylik ve 5. yildan sonra bir yillik aralarla yapilmistir.

Protokol geredince, hastalar RT bitiminden sonra her kontrolde fizik muayeneye

ek olarak tam kan sayimi, genel biyokimya, serbest ve total PSA ve testosteron

ile takip edilmis ve PSA relaps durumunda veya hasta sikayetlerine yonelik

olarak lokal ve bolgesel reklrrensleri tespit etmek icin daha ileri tetkiklerle

takipleri yapilmigtir.
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3.5. istatistiksel Yontem

Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier metodu, prognostik faktorlerin
degerlendiriimesinde tek degiskenli analizler igin Log-rank testi, cok degiskenli
analizler igin Cox regresyon analizi kullaniimistir. izlem slresi RT bitig tarihi ile
son kontrol veya olum tarihine kadar gegen sure olarak hesaplanmistir.

Genel Sagkalim, RT bitis tarihi ile hastanin herhangi bir nedenden 6lim
tarihi veya son kontrol tarihi arasindaki sure; PSA relapssiz sagkalim ise RT
bitis tarihi ile PSA relapsinin gelisti§i tarih arasindaki sitre olarak
hesaplanmigtir. Metastazsiz sagkalimda ise RT bitis tarihi ile metastazin
saptandigi tarihya da metastaz gelismediyse son kontrol tarihi baz alinmigtir.
Istatistiksel analiz igin ‘SPSS 16.0 for Windows’ (SPSS Inc., Chicago, IL)
programi kullaniimistir. Kategorik dediskenler icin frekans tablolari, sayisal
degiskenler igin tanimlayici istatistikler (ortalama, Standar sapma, ortanca,
minimum, maksimum) verilmistir. istatistiksel anlamlilik diizeyi p degerinin 0.05
ten kiguk olmasi durumu olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Bulgular

Retrospektif olarak incelenen hastalardaki ortanca izlem suiresi 4.3 yil
(1-165 ay), ortalama izlem suresi ise 4.7 yildir. Hastalarin 469 (% 68)'nda hi¢
PSA relaps gelismezken, 136 (% 19.7) hastada PSA relapsi gelismistir. PSA
relaps gelisen hastalardaki ortalama izlem ise 7.7 yildir. Toplamda 45 (% 6.5)
hastada uzak metastaz geligsirken bu hastalarda 15’i analizler esnasinda hala
sagdir. Toplam 15 hastada lokal relaps gelismistir. Sekiz (% 1.1) hastada
sadece lokal relaps gelisirken, kalan 7 hastada ayni zamanda uzak metastaz da
vardir. Toplam 83 hastanin ya takip digi kalmasi, ya kontrollerine baska bir
merkezlerde devam etmesi ya da baska nedenlerden erken ddnemde
kaybedilmesi nedeniyle PSA relaps durumlari degerlendirilememistir. Ancak bu
hastalardan telefonla ulasilanlar incelendiginde 83 hastadan 31’inde analizler
esnasinda PSA relaps gelismedigi, 6’sinin prostat kanseri digi sebeplerden
oldagu, 4’'nun hastalik nedeniyle kaybedildigi ve 2 hastanin da sag ama

hastalikli oldugu 6grenilmistir. Otuz dokuz hastaya ise hi¢ ulasilamamistir.

4.2. Sagkalim

4.2.1 Genel Sagkalim

Calismaya dahil edilen 690 hastanin genel sagkalimi (GS) % 94.6 olarak
hesaplanmigtir. Hastalarin 5 ve 10 yillik GS’lari sirasiyla % 95 ve % 86.5 olarak

bulunmustur. Yillara gére genel sagkalimlar sekil 4.1’de gosterilmistir.
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Sekil 4.1 Genel Sagkalim
4.2.2 Gleason Skoruna Gore Genel Sagkalim

Gleason Skoruna gore genel sagkalima bakildiginda GS 8 -10 olanlarin
hem GS 7 (P= 0.002) hem de GS < 6 (P=0.002) olan hastalardan sagkalimlari
istatiksel olarak anlamli kétudur. GS 7 ve GS 6 arasinda sagkalim acgisindan
anlaml bir fark bulunmamistir (P= 0.44). GS < 6 olanlarda 5 ve 10 yillik genel
sagkalimlar % 95 ve % 94; GS 7 olanlarda % 97 ve % 94; GS 8-10 grubunda
ise 5 yilhk ve 10 yilhk sagkalimlar sirasiyla % 93 ve % 61.5°dir. Yillara gore
genel sagkalimlar ve genel sagkalim anlamliliklari sirasiyla sekil 4.2 ve tablo

4.1’de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Gleason Skorlarina Gére Genel Sagkalim Anlamliligi
GLEASON SKORU <6 7 28
<6 - P=0.44 P=0.002
7 P=0.44 - P=0.002
>8 P=0.002 P=0.002 -

GS: Genel Sagkalim

4.2.3 Tani Ani PSA ‘ya Gore Genel Sagkalim
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Tani1 ani PSA degerlerine gore genel sagkalimlar PSA < 10 ng/ml’lar hem
10 < PSA < 20 ng/ml olanlardan (p= 0.005) hem de PSA > 20 ng/ml olanlardan

(P= 0.00) istatiksel olarak anlaml iyi ¢cikmigtir. PSA > 20 ng/ml olanlar ile

10<PSA=< 20 ng/ml olan grup arasinda ise fark olusmamistir (P= 0.07). Yillara

gore PSA’ya gore genel sagkalimlar tablo 4.2.'de gdsterilmistir.

Tablo 4.2. Tani Ani PSA’ya Gore Genel Sagkalimlar

Tam PSA 5wyl 10 yil
<10 % 99 % 98
10-20 % 95 % 88

>20 % 89.5 % 71.5

PSA: Prostat Spesifik Antijen
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<10 - P=0.005 P <0.001
10-20 P=0.005 - P=0.04
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4.2.4 T Evresine Gore Genel Sagkalim

TUumorun yayllimint  belirten T evresine gore sagkalim agisindan
bakildiginda T1 istatiksel olarak T3b’den (P= 0.009) ve T2a ise T3b’den daha iyi
bulunmustur (P<0.028). T2 alt gruplari arasinda sagkalim agisindan anlamh
farkhlik bulunmamistir. T3a ve T3b arasinda da anlamli bir farkhlik tespit
edilememigtir (P= 0.10). T1 icin 5 yillik genel sagkalim % 100 iken T2a, T2b,
T2c, T3a ve T3b igin sirasiyla % 96.3, % 94, % 91, % 95 ve % 94.4 iken 10
yillik genel sagkalimlar sirasiyla % 96.6, % 89, % 75, % 86, % 94 ve % 47’dir.

Sekil 4.4’de genel sagkalim gdsterilmistir.
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Sekil 4.4 T Evresine Gore Genel Sagkalim
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4.2.5 N Evresine Gore Genel Sagkalim

Hem RP sonrasi kurtarma RT’si uygulanan, patolojik N degerlendirmesi
yapilan hastalar hem de radikal RT uygulanan LN durumu Klinik olarak
degerlendirilen hastalar, LN pozitif ya da LN negatif olarak siniflandirilip
analizler yapilmigtir. LN negatif hastalarda genel sagkalim sonuglari istatiksel
anlamli olacak sekilde iyi ¢ikmistir (P < 0.001). LN negatiflerdeki 5 ve 7 yillk
genel sagkalimlar % 97.3 ve % 91.4; LN pozitiflerde ise sirasiyla % 68 ve % 57

olarak bulunmustur ve sekil 4.5°de gosterilmigtir.
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Tam hastalar patolojik ya da klinik olarak ayri ayri incelenmistir. Klinik NO
hastalardaki genel sagkalim klinik N1 (P < 0.001), patolojik N1 (P < 0.001) ve
paraaortik LN(+) hastalardan iyidir (P=0.001). Klinik N1 hastalar klinik NO
(P<0.001) ve patolojik NO’'lardan kétudur (P < 0.001). Patolojik NO’lar, klinik N1
(P=0.001) ve patolojik N1’lerden iyidir (P < 0.001) ve yillara gbre sagkalimlar
sekil 4.6 da gosterilmigtir.
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Sekil 4.6 Klinik ve Patolojik N ‘ye Gére Genel Sagkalim
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4.2.6 Risk Gruplarina Gore Genel Sagkalim

Dusuk risk grubundaki genel sagkallm hem yuksek risk (P= 0.002)
grubuna goére hem de orta risk grubuna gore istatiksel olarak anlamli daha iyi
bulunmustur (P= 0.04). Orta ve ylUksek risk gruplari arasinda ise istatiksel
anlamli bir farkliik bulunmamakla birlikte orta risk lehine trend s6z konusudur
(P= 0.059). Yuksek risk grubundaki 5 ve 10 yillik genel sagkalimlar sirasiyla
%93 ve % 78 iken orta risk grubundaki 5 ve 10 yilhk genel sagkalimlar sirasiyla
% 97 ve % 93.5'dir. DUsUk risk grubunda ise sirasiyla % 100 ve % 100°dlr.
Yillara gore sagkalim ve sagkalim anlamhligi sirasiyla sekil 4.7’de ve tablo

4.4’de gosterilmistir.
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RISK GRUBU DUSUK ORTA YUKSEK
DUSUK - P=0.04 P=0.002
ORTA P=0.04 - P=0.06
YUKSEK P=0.002 P=0.06 )
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4.2.7 Perindral invazyon Durumuna Goére Genel Sagkalim

Biyopside veya RRP sonrasi patolojide toplamda 379 hastada perinoral
invazyona (PNi) bakilmig, 228 (% 60) hastada PNi pozititken iken, 151 hastada
PNi negatif olarak bulunmustur. PNi varli§i sagkalimi belirgin olarak kéti
etkilemistir (P= 0.01). PNI pozitifliginde 5 ve 10 yillik genel sagkalimlar sirasiyla
% 91.5, % 72.7 iken PNI negatif hastalarda 5 ve 10 yillik genel sagkalimlar
sirasiyla % 97.5 ve % 96.3’dur ve sekil 4.8'de gosterilmistir.
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Ayrica radikal prostatektomi sonrasi kurtarma RT’si uygulanan grupta
ayri ve diger definitif RT uygulanan gruplar birlestirilerek ayri olarak perinéral
invazyon varhiginin genel sagkalima etkisine bakilmistir. Kurtarma RT'si
uygulanan grupta PNi varli§i sagkalimi kéti etkimezken (P= 0.71); definitif RT
ve beraberinde Hormonoterapi uygulanan grupta biyopside PNIi pozitif ise
sagkalim daha koétd bulunmustur (P= 0.01). Sirasiyla 5 ve 10 yilhik genel
sagkalimlar PNIi pozitif iken % 91 ve % 85 iken PNi yoklugunda sirasiyla % 100

ve % 96 olarak bulunmustur.

4.2.8 Kor Biyopsideki Tumor Yiizdesine Gore Genel Sagkalim

RP yapilmamig bir prostat kanseri hastasinda biyopsiyle kanserli doku
hacmini en yakin tahmin edebilmek adina alinan her bir kordaki tumor yuzdesi
toplanarak, bu toplam ytzde, alinan kor biyopsi sayisina bdllinerek toplam kor
biyopsi ylzdesi elde edilmistir. Toplam kor biyopsideki timoér ylzdesi igin
gerekli alt veriler 690 hastanin 326’sinin patoloji raporunda mevcuttu. Bu
hastalardan 201 (% 61.5)nde toplam kordaki biyopsi ylzdesi % 50’nin
uzerindeyken, 125 (% 38.5) hastada % 50’nin altinda bulunmustur. Genel
sagkalim acgisindan kor biyopsideki timor ytzdesinin % 50’nin Gzerinde olmasi
istatiksel olarak anlamli kotu bulunmustur (P= 0.04). Kor biyopsideki tumor
yuzdesinin % 50’nin altinda oldugu grupta 5 ve 10 yillik genel sagkalimlar
%95.7 ve % 94 iken; % 50 Uzerindeki grupta 5 ve 10 yillik sagkalimlar sirasiyla
%91.4 ve % 44’dur ve sekil 4.9'da gosterilmistir.
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Sekil 4.9 Biyopsideki Tumor Yuzdesine Gore Genel Sagkalim

4.2.9 PSA Relapssiz Sagkalim

Sirasiyla 5 ve 10 yillik PSA relapssiz sagkalimlara bakildiginda % 73.5
ve % 56.6 olarak hesaplanmigtir ve sekil 4.10'da takip suresine gore

gOsterilmisgtir.
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4.2.10 Gleason Skoruna Gore PSA Relapssiz Sagkalim

Gleason Skoru 8-10 olan hastalara PSA relapsi agisindan bakildiginda
hem GS 7 (P= 0.003) hem de GS 6 ve altindaki (P < 0.001) gruplardan koétu
bulunmustur. Gleason Skoru 7 ile GS 6 ve altindaki grupta ise istatiksel bir fark
bulunmamistir (P= 0.29). Yillara gore PSA relapssiz sagkalim oranlari ve

sagkalim tablo 4.5 ve sekil 4.11’de gosterilmigtir.
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Tablo 4.5 Gruplardaki Yillara Gore PSA Relapssiz Sagkalim Oranlari

Gleason Skor 5 yil 10 yil
<6 % 82 % 66.6
7 % 74.5 % 51
8-10 % 56 % 40

PSA Relapssiz Sagkalim

0,0

Sekil 4.11 Gleason Skoruna Gére PSA Relapssiz Sagkalim

Takip Stiresi (Yil)
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4.2.11 PSA ‘ya Gore PSA Relapssiz Sagkalim

Hastalar PSA < 10 ng/ml, 10 ng/ml < PSA < 20 ng/ml ve PSA > 20 ng/ml
seklinde incelendiginde her (¢ grup arasinda da PSA relapssiz sagkalim
oranlari ile artan PSA arasinda negatif iliski bulunmustur. Bu iligki istatiksel
olarak anlamhidir. TUum gruplar arasindaki P degeri 0.001 olarak bulunmustur.
PSA relapssiz sagkalim oranlari ve sagkalim tablo 4.6 ve sekil 4.13'de

gOsterilmigtir.

Tablo 4.6 PSA Relapssiz Sagkalim Oranlari

PSA (ng/ml) 5 yil 10 yil
<10 % 88.5 % 51
10-20 % 74 % 43

>20 % 53 % 41.6
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Sekil 4.12 Tani Ani PSA Duzeyine Gore PSA Relapssiz Sagkalim

4.2.12 T Evresine Gore PSA Relapssiz Sagkalim

T evrelerine gore PSA relapsi agisindan degerlendirildiginde T evresi

arttikga PSA relaps orani da artmistir. T1'deki hastalarin PSA kontrol oranlari
T2c (P=0.04), ve T4’den (P= 0.04) ; T2a’dakiler T2c (P= 0.01), T3b (P= 0.007)
ve T4’den (P < 0.001) iyi gikmigtir. T2b hastalar; T4’den (P < 0.001); T2c olanlar
ise T1(P= 0.04), T2a (P= 0.01), T3a (P= 0.03) ve T4'den (P < 0.001) anlaml
farkli cikmistir. T3a’lar, T3b (P= 0.02) ve T4’den (P < 0.001) farkh ¢ikmigtir. T3b

hastalar T2a, T3a ve T4'den ve az sayidaki T4 hastalar ise tum gruplarindan (P

< 0.001) istatiksel olarak anlamli farkli bulunmustur.
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Tablo 4.7 T evresine Gore PSA Relapssiz Sagkalim Oranlari

T evresi 5 yil 10 yil
T1 % 76 % 53
T2a % 78 % 58

T2b % 76.5 % 48
T2c % 61.6 -
T3a % 73.5 -
T3b % 62 -
T4 %0 %0
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Sekil 4.13 T Evresine Gore PSA Relapssiz Sagkalim

4.2.13 N Evresine Gore PSA Relapssiz Sagkalim

AJCC20M10T
EVRE

T
T2a
T2k
T2
— T3k
T4
T3a

Hastalar klinik ya da patolojik NO ayrimi yapiimaksizin LN negatif ve LN

oranlari % 74.5 ve % 68’dir ve yillara gore sekil 4.14’de gosterilmistir.

pozitif olarak ikiye ayrilarak analizler yapilmigtir. LN negatif hastalarda hem
PSA relapssiz sagkalim hem de genel sagkalim (P < 0.001) sonuglari istatiksel
anlamli olacak sekilde iyi c¢ikmistir. LN pozitiflerde 5 yillik PSA relapssiz
% 41; LN negatiflerde ise 5 ve 7 yilllk PSA relapssiz sagkalim
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Sekil 4.14 LN Durumuna Goére PSA Relapssiz Sagkalim

Ayrica  hastalarda klinikk ve  patolojik olarak lenf  nodu
degerlendiriimelerine gore analizler yapilmistir. Bu hastalardan 458’i klinik NO,
18 hasta klinik N1, 5 hasta patalojik NO, 2 hasta patalojik N1 ve 2 hasta
paraaortik LN pozitiftir. Klinik NO hastalarin biyokimyasal hastaliksiz sagkalim
sonuglart hem klinik N1 (P < 0.001) hem de paraaortik LN pozitif (P < 0.001)
hastalardan daha iyi ¢ikarken; klinik N1 olgular patolojik NO (P < 0.001) ve
patolojik N1 (P < 0.001) olgulardan daha kotudur. Paraaortik LN pozitif
hastalardan ise daha iyidirler (P=0.01). Patolojik NO’lar ise klinik N1 ve
paraaortik LN pozitifierden PSA relapssiz sagkalim agisindan daha iyidirler (P <

0.001) ve yillara gore sekil 4.14.1’de gdsterilmistir.
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Sekil 4.14.1 N Evresine Goére PSA Relapssiz Sagkalim

4.2.14 Risk Gruplarina Gore PSA Relapssiz Sagkalim

Dusuk riskli grup, hem orta hem yuksek riskli gruptan PSA kontrolu
acisindan istatiksel olarak daha iyi bulunmustur. Orta ve ylksek riskli gruplarda
ise istatiksel anlamli fark olmamakla birlikte PSA kontroli agisindan orta risk
lehine trend sdz konusudur. Ozellikle hem sagkalim grafigi hem de sagkalim
oranlarina bakildiginda istatiksel olarak farkli olmamakla birlikte 5 yilik PSA
relapssiz sagkalimlar orta risk grubunda daha iyiyken 10. yila dogru aralarindaki
mesafe kaybolmus ve hatta orta riskli hastalarin relapssiz sagkalimlari da
yuksek riskli grubun gerisine diugsmustur. Yillara gére PSA relapssiz sagkalim
oranlari, gruplar arasi anlamlilik sekil 4.15 ve tablo 4.8'de ve tablo 4.9'da
gOsterilmisgtir.
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Tablo 4.8 Risk Gruplarina Gére PSA Relapssiz Sagkalim Oranlari

Risk Grubu 5 yil 10 yil
Dusuk % 88.5 % 51
Orta % 79 % 48
Yiiksek % 64 % 55.8
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Sekil 4.15 Risk Gruplarina Gore PSA Relapssiz Sagkalim

Tablo 4.9. Risk Gruplarina Gére PSA Relapssiz Sagkalim Anlamlilidi

RISK GRUBL

Orta Risk

RISK GRUBU DUSUK ORTA YUKSEK
DUSUK - P=0.004 P <0.001
ORTA P=0.004 - P=0.05
YUKSEK P <0.001 P=0.05 )

90



4.2.15 Perinéral invazyon Durumuna Gére PSA Relapssiz Sagkalim

Perindral invazyon varli§gi PSA kontrol oranlarini istatiksel olarak anlaml
ve kot ydnde etkilemistir (P= 0.028). PNIi pozitif hastalarda 5 ve 7 yillik PSA
relapssiz sagkalim oranlari % 69 ve % 58.7 iken PNI negatif olanlarda sirasiyla
% 79 ve % 72.4'dur ve sekil 4.16'da gosterilmistir. Perinoral invazyonun PSA
kontrolline olan etkisine cerrahi sonrasi kurtarma RT’si uygulanan grupta ayri
ve biyopsi ile tani konulup RT ve Hormonoterapi alan grupta (Protokol 106 ve
Protokol 114) ayri bakilmistir. Kurtarma RT’si kolunda cerrahi sonrasi patolojide
PNi varligi veya yoklugu ile PSA relapssiz sagkalim arasinda bir fark
bulunamamistir (P= 0.13) ve sekil 4.16.1'de gosterilmigtir. Definitif RT
uygulananlarda tani esnasinda patoloji raporunda PNi pozitifliginin olmasi PSA
kontrol oranlarini dustirmasgtur. Definitif RT ve Hormonoterapi alanlarda 5 ve 10
yillilk PSA relapssiz sagkalimlara bakildiginda PNi pozitiflerde % 65 ve % 56
iken PNI negatiflerde % 77 ve % 69'dur ve bu fark istatiksel olarak anlamli

bulunmustur (P= 0.038) ve sekil 4.16.2°de gosterilmistir.
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Sekil 4.16 Perinéral invazyon Durumuna Gdre PSA Relapssiz Sagkalim
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Sekil 4.16.1 Kurtarma RT’si Uygulananlarda PNi Durumuna Gére PSA

Relapssiz Sagkalim
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Sekil 4.16.2 Definitif RT Uygulanan Hastalarda PNi Durumuna Gére PSA

Relapssiz Sagkalim
4.2.16. Pozitif Kor Biyopsi Yuzdesine Gore PSA Relapssiz Sagkalim

Calismadaki 690 hastanin 386’sinin patoloji raporlarinda alinan kor
biyopsi sayisi ve pozitif kor biyopsi sayisina ait bilgilere ulagiimigtir. Hastalardan
alinan kor biyopsiler en az bir; en ¢ok ise 23’dur. YUz bir hastada tani 10 kor
biyopsiyle konulmustur. Yetmis dokuz hastada 12 kor, 36 hastada 8 kor, 33
hastada 11 kor, 31 hastada 6 kor, 29 hastada 9 kor biyopsi alinmistir. On alti
hastada 4 kor, 9 hastada 7 kor, 10 hastada 14 kor, 7 hastada 15 kor, 6 hastada
13 kor, 6 hastada 16 kor, 6 hastada 5 kor, 7 hastada 2 kor, 3 hastada 18 kor, 3

hastada 3 kor, 1’er hastada 1, 21, 22 ve 23’er korla tanilar konulmustur.
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Tumor pozitif kor biyopsi oranlari incelendiginde en az % 7.14 iken en
¢ok % 100 olarak bulunmustur. TUmor pozitif kor orani [( Timér pozitif kortoplam
alinan kor)x100] 54 hastada % 100 iken 184 hastada % 50 ve Uzerinde

hesaplanmigtir.

Yapilan analizlerde pozitif kor biyopsi oranindaki her bir birim artis hem
PSA relaps riskini(P= 0.039) hem de 6lim riskini(P= 0.00) % 2 oraninda ve
metastaz riskini ise % 2.5 oraninda arttirmaktadir. Bir birim denildiginde kor
biyopsi oraninin % 50’den % 51'e ya da % 20'den % 21’e gibi yuzdelik
dilimlerdeki artig akla gelmelidir.

4.2.17 Toplam Kor Biyopsideki Tiimor Yizdesine Gore PSA

Relapssiz Sagkalim

Kor biyopsideki timor ylzdesinin % 50’nin tUzerinde olmasi PSA kontrol
oranlarini belirgin olarak dusurmustir (P < 0.001). Yuzde ellinin Uzerinde ve
altinda sirasiyla PSA relapssiz sagkalimlar sirasiyla % 72.8 ve % 99.8'dir.
Yuzde ellinin Gstliinde 5 yillk PSA relapssiz sagkalim % 58 iken, toplam kor
biyopsideki timor ylzdesi % 50 altinda ise relapssiz sagkallm % 83 olarak

bulunmustur ve yillara goére sagkalim grafigi sekil 4.17°de gosterilmigtir.
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Sekil 4.17. Kor Biyopsideki Tumér Yuzdesine Goére PSA Relapssiz
Sagkalim

4.2.17 Cerrahi Sinir Pozitifligine Gore PSA Relapssiz Sagkalim

RP uygulanan hastalarin patoloji raporlari incelendiginde RP sonrasi
kurtarma RT’si uygulanan 108 hastadan 37’sinde cerrahi sinir pozitifligi tespit
edilirken, 21 hastada cerrahi sinirlar negatiftir. Elli hastada ise cerrahi sinirla
ilgili bir bilgiye ulasilamamigtir. Analizlerde cerrahi sinir durumu ile PSA
relapssiz sagkalim arasinda istatiksel anlamli bir iligki bulunamamistir (P=0.68).
CS pozitif hastalardaki 5 yillik PSA relapssiz sagkalim % 89 iken, CS negatif
hastalarda % 85.6°dir ve yillara gore sekil 4.18'de gosterilmigtir. Cerrahi siniri
pozitif hastalardan 31 (% 84)’i yuksek riskli, 2'si disuk ve 2’si orta risklidir.
Cerrahi sinirn negatif olan hastalarin 18 (% 58)’i ise yuksek risklidir. Cerrahi
sinirt pozitif olan 31 (% 84) hastada perindral invazyon varken, cerrahi siniri
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negatiflerde perindral invazyon 14 (% 66) hastada s6z konusudur. Cerrahi sinir

pozitifliginin ise genel sagkalima yansimasi olmamistir (P= 0.88).
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Sekil 4.18 Cerrahi Sinir Durumuna Gére PSA Relapssiz Sagkalim

4.2.18 Uzak Metastazsiz Sagkalim

Uzak metastazsiz sagkalimlar 5 ve 10 yillik sirasiyla % 94.8 ve
%92.6’dir. Sekil 4.19'da gosterilmistir.
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Sekil 4.19 Uzak Metastazsiz Sagkalim

4.2.20 Gleason Skoruna Gore Uzak Metastazsiz Sagkalim

Gleason Skoru 8-10 olan grup metastazsiz sagkalim agisindan GS 7’ye
gore (P= 0.029); GS 2-6’'ya gore istatiksel anlamli olacak sekilde kotudur
(P<0.001). GS 7 ve GS < 6 gruplari arasinda fark bulunamamistir (P= 0.14). GS
6 ve altindaki higbir hastada uzak metastaz gelismemistir. GS 2-6 grubunda 5
ve 10 yillk metastazsiz sagkalimlar % 97.5, GS 7 olanlarda 5 ve 10 yillik
metastazsiz sagkalimlar % 96 ve % 93.3 iken GS 8-10 olanlarda % 88.3 ve

%380.7’dir ve sekil 4.20’de yillara gore metastazsiz sagkalim gdsterilmistir.
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Sekil 4.20 Gleason Skoruna Goére Uzak Metastazsiz Sagkalim

4.2.21 Tani Ani PSA Degerine Gore Uzak Metastazsiz Sagkalim

PSA’s1 20’nin Uzerindeki grupta diger gruplara gore uzak metastazsiz
sagkalim istatiksel olarak anlamli daha koétuyken; PSA 10-20 olanlar, PSA <10
olanlardan daha kotu olmakla birlikte istatiksel fark s6z konusu dedgildir. Sekil
4.21’de yillara gore sagkalim grafigi ve tablo 4.10 ve 4.11’de ise sagkalim

oranlari ve anlamlilik tablolari gosterilmigtir.
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Uzak Metastazsiz Sagkalim

Tablo 4.10 PSA’ya Goére Metastazsiz Sagkalim Oranlari

Tam PSA 5 yil 10 yil
<10 % 98.8 % 98
10-20 % 95.6 % 94

>20 % 89 % 84.5

PSA: Prostat Spesifik Antijen
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Sekil 4.21 Tani Ani PSA Durumuna Gore Uzak Metastazsiz Sagkalim
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Tablo 4.11. PSA’ya Gore Uzak Metastazsiz Sagkalim Anlamlihgi

Tam PSA <10 10-20 >20
<10 - P=0.06 P <0.001
10-20 P=0.06 - P= 0.048
>20 P <0.001 P=0.048 -

PSA: Prostat Spesifik Antijen

4.2.22 Risk Gruplarina Gore Uzak Metastazsiz Sagkalim

YUksek riskli hastalarda uzak metastazsiz sagkalim hem orta risklilerden
(P= 0.009) hem de dusuk risklilerden (P= 0.013) kotu ¢ikmigtir. Orta risklilerle
dusuk riskliler arasinda istatiksel bir fark olusmamistir (P= 0.96). Dusuk riskli

hastalarda 5 yillik metastazsiz sagkalim % 98.8, orta risk grubunda % 98.3 ve

yuksek risk grubunda ise 5 ve 10 yillik sagkalimlar % 92.5 ve % 88.4'dur ve

sekil 4.22'de yillara gore gosterilmistir.
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Sekil 4.22 Risk Gruplarina Gore Uzak Metastazsiz Sagkalim

4.2.23 T Evresine Gore Uzak Metastazsiz Sagkalim

En kotd sonuglar T3b olan hastalarda bulunmustur. Tablo 4.12'de yillara
gbre metastazsiz sagkalim oranlari ve tablo 4.13’de birbirlerine gobre olan
anlamlamhlik durumlari gosterilmigtir. Sekil 4.23’de yillara gére sagkalimi sekil

mevcuttur.
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Tablo 4.12. T Evresine Gore Uzak Metastazsiz Sagkalim Oranlari

T evresi S5yl 10 yil
T1 % 96.6 % 96.6
T2a % 97 % 94.4

T2b % 100 -

T2¢ % 95.5 % 90
T3a % 95 % 93
T3b % 82.5 % 77
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Sekil 4.23 T Evresine Gore Uzak Metastazsiz Sagkalim
Tablo 4.13. T Evresine Gore Uzak Metastazsiz Sagkalim Anlamliligi
T1 T2a T2b T2c T3a T3b
T1 - P=0.6 P=0.37 |P=04 P=0.3 P=0.01
T2a P=0.6 - P=0.2 P=0.6 P=0.2 P <0.001
T2b P=0.3 P=0.2 - P=0.1 P=0.1 P=0.006
T2c P=0.4 P=0.6 P=0.1 - P=0.07 | P=0.07
T3a P=0.3 P=0.2 P=0.13 |P=0.8 - P=0.02
T3b P<0.001 |P=0.006 | P=0.006 | P:=0.07 |P=0.02 |-

104




4.2.24 Lenf Nodu Durumuna Goére Uzak Metastazsiz Sagkalim

Lenf nodu pozitifligi uzak metastazsiz sagkalimi belirgin olarak
etkilemistir (P < 0.001). LN negatif hastalardaki 5 ve 10 yillik uzak metastazsiz
sagkalim % 96.4 ve % 94.7 olarak hesaplanmigstir.Uzak metastazsiz sagkalim
analizleri 29 LN pozitif hasta ve 7 gerceklesen metastaz Uzerinden yapildigi igin
LN pozitif hastalardaki 5 ve 10 yillik analizlerde ¢ok az sayida hasta mevcuttur.
Bu bilgeler de akilda tutularak LN pozitif hastalardaki 5 ve 10 yillik metastazsiz
sagkalimlar ise %73.6 ve % 59 olarak bulunmus ve yillara gore sekil 4.24’de

gOsterilmigtir.

AJCC 2010 N

1,07 W% evre

IO
1)

085
0,6

045

Uzak Metastazsiz Sagkalim

007

T T T T T

5 6 7 8 9 10 11

—)
M2
L

=N

Takip Siiresi (Yil)

Sekil 4.24 N Evresine Gore Uzak Metastazsiz Sagkalim
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4.2.25 Tani Ani Perindral invazyon Durumuna Gore Uzak Metastazsiz

Sagkalim

Perindral invazyon varliginda uzak metastazsiz sagkalim, perinoral
invazyon olmayan hastalara gore istatiksel anlamli olacak sekilde kotu ¢ikmistir
(P= 0.036). Perindral invazyon pozitif olanlarda 5 ve 10 yillik metastazsiz
sagkalimlar % 93 ve % 90 iken PNI negatiflerde 5 yillik metastazsiz sagkalim

%97’dir. PNI negatiflerde hentiz 10 yilini tamamlayan hasta yoktur.
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Sekil 4.25 Tani Ani Perinéral invazyon Durumuna Gére Uzak Metastazsiz

Sagkalim
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4.2.26 Kor Biyopsideki Tumor Yiizdesine Gore Uzak Metastazsiz

Sagkalim

Kor biyopsideki timor ylzdesinin % 50’nin Gzerinde olmasi durumunda
metastazsiz sagkalim oranlari % 50’nin altinda olanlara gore kotulesmistir
(P=0.015). Bes ve on yillik uzak metastazsiz sagkalimlar sirasiyla % 92.3 ve
%89.4; tumor yuzdesi % 50 altindaysa sirasiyla % 98.3 ve % 97 (P= 0.01)’dir.
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Sekil 4.26 Kor Biyopsi Yuzdesine Gore Uzak Metastazsiz Sagkalim
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4.2.26 Risk Gruplarina Gére Hormonal Tedavi Kullanimi

Kurtarma RT’si uygulananlar haricindeki definitif RT ve beraberinde

hormonal blokaj uygulanan hastalar risk gruplarina gére ayrilip total androjen

blokaji kullanma sureleri analiz edilmis ve tablo 4.14’de gosterilmigtir.

Tablo 4.14 Risk Gruplarina Goére Definitif RT Uygulanan Hastalardaki Hormonal

Blokaj Sureleri

Risk 9ay TAB 1YIITAB | 1-2YIITAB | >2YIl TAB Suresi Hasta
Gruplarn Bilinmeyen

<> Sayisi
Diisiik 66 (%64) 3 (%3) 3 (%3) 7(%6.5) 14(%13.5) 103(%17.5)
Orta 81(%71.5) 9 (%8) 3 (%2.5) 5 (%4.4) 15(%13.6) 113(%19.7)
Yiiksek 146(%40) 43(%12) | 16 (%4.4) 110(%30.2) 49(%13.4) 364(%62.8)

« Sayi/Ylzde TAB: Total AndrojenBlokaji

Protokol 106 ve protokol 114 biraraya getirilerek olusturulan definitif RT ve HT
kolunda hem yuksek risk grubunda hem de Gleason 8-10 grubunda 9 ay ve = 1
yil Gzerinde HT kullaniminin genel sagkalima yansimasina bakilmigtir. Gleason
8-10 olan hastalarda 9 ay TAB veya = 1 yil TAB kullanimi genel sagkalim
(P=0.16), PSA relapssiz sagkalim (P=0.45) ve metastazsiz sagkalim acgisindan
fark yaratmamigtir (P=0.71). D’Amico yuksek risk grubunda ise 1 yil ve Gzerinde
TAB kullananlarda daha dusik genel sagkalim oranlari agisindan trend sé6z
konusuyken (P=0.05), PSA

kullananlarda daha kotu cikmigtir (P=0.03). Metastazsiz sagkalim agisindan

relapssiz sagkallm daha uzun sure TAB

yuksek risk grubunda TAB kullanim surelerine gore bir fark olugsmamistir
(P=0.4).
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4.2.27 Tedavi Protokollerine Gore Sonuglarimiz

Tedavi protokolleri agisindan genel sagkalima yansiyan anlamli bir

farkhlik bulunmamistir. Sagkalim oranlari, sagkalim ve sagkalim anlamhligi

tablo 4.14 ve 4.15 ve sekil 4.27°de gosterilmigtir.

Tablo 4.15 Protokollere Gore Genel Sagkalim Oranlari

Protokol 5 Y1l (%) 10 Yil (%)
106 % 98 % 93
114 % 93.6 % 86.5
Kurtarma RT % 100 % 82.4
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Sekil 4.27 Tedavi Protokolline Gére Genel Sagkalim
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Tablo 4.16 Tedavi Protokollerine Goére Genel Sagkalim Anlamliligi

Protokol | Protokol Kurtgrma
106 | 114 RT’SI
Protokol 106 - 0.09 0.87
(P degeri)
Protokol 114 0.09 - 0.2
(P degeri)
Kurtarma RT 0.87 0.2 -
(P degeri)

RT: Radyoterapi PSA: Prostat Spesifik Antijen

PSA relapssiz sagkalim agisindan ise sadece protokol 114 ve cerrahi
sonras! kurtarma RT’si arasinda istatiksel anlamli fark bulunmustur. Bu fark
kurtarma RT’si lehinedir (P= 0.025). Tablo 4.16 ve 4.17'de yillara gére PSA

relapssiz sagkalim oranlari ve anlamliigi ve sekil 4.28'de sagkalim grafigi
gOsterilmigtir.
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Tablo 4.17 Protokollere Gore PSA Relapssiz Sagkalim Anlamlilig

Protokol | Protokol Kurtarma
106 114 RT’SI
Protokol 106 - 0.59 0.058
(p degeri)
Protokol 114 0.59 - 0.025
(p degeri)
Kurtarma RT 0.058 0.025 -
(p degeri)

PSA: Prostat Spesifik Antijen

Metastazsiz sagkalimlar agisindan protokoller arasi fark bulunmamistir.
Ayrica kurtarma RT’si uygulanan hastalar cerrahi sinir pozitiflik ya da negatiflik
durumuna gore metastazsiz sagkalim acisindan incelenmis ve ikisi arasinda 5
yillik metastazsiz sagkalim acgisindan bir fark bulunmamistir. CS negatif ve
pozitif higbir hastada uzak metastaz gelismemistir. Sekil 4.29 ve tablo 4.18 ve
4.19'da protokollere gore uzak metastazsiz sagkalimlar ve anlamhlik durumlari
gOsterilmisgtir.

Tablo 4.18 Protokollere Gore Metastazsiz Sagkalim Oranlari

Protokol 5 Yil (%) 10 Y1l (%)
106 % 96 % 96

114 % 95 % 91
Kurtarma RT % 94.8 % 89.5
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Tablo 4.19 Protokollere Gore Metastazsiz Sagkalim Anlamhhgi

Protokol | Protokol Kurtarma
106 | 114 RT'SI
Protokol 106 - 0.1 0.1
(p degeri)
Protokol 114 0.1 - 0.88
(p degeri)
Kurtarma RT 0.1 0.88 -
(p degeri)

4.2.28 Definitif RT ve HT Uygulanan Hastalardaki Sonuglarimiz
(Protokol 106 ve 114 Birarada incelendiginde )

Calismamizdaki protokol 106 ve protokol 114 hastalari birlegtirilmis ve
RT ile beraber Hormonoterapi alan hastalar olarak ayrica incelenmistir. Bu
grupta toplam 534 hasta Uzerinden genel sagkalim analizi yapilarak 5 ve 10
yillik genel sagkalimlar % 95.5 ve % 90 olarak bulunmustur. Bes ve on yillik
PSA relapssiz sagkalimlar ise sirasiyla % 72 ve % 61 olarak hesaplanmigtir.

Sirasiyla uzak metastazsiz sagkalim oranlari da % 95,3 ve % 93.4’dur.

Gleason skorlarina gére genel sagkalima bakildiginda GS 2-6 ve GS 7
arasinda fark bulunmazken (P= 0.56), GS 8-10 olan hastalarin hem GS 7
(P=0.015) hem de GS 2-6 (P=0.018) olanlara gore sagkalimlari kot ¢ikmistir.
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Tablo 4.20 ve 4.21°de sirasiyla yillara gore sagkalim oranlari ve sagkalim
anlamlihgi ve sekil 4.30’da sagkalim grafigi gosterilmistir.

Tablo 4.20 Definitif RT ve HT Uygulanan Hastalarda GS’na gore Genel

Sagkalimlar
Gleason Skor 5 yil 10 yil
<6 % 96 % 94
7 % 98 % 94.5
8-10 % 93 % 74
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Sekil 4.30 Protokol 114 ve 106 ‘daki Gleason Skorlarina Gore Genel Sagkalim

Tablo 4.21 Definitif RT ve HT Uygulananlardaki GS’na gore Genel Sagkalim

Anlamlihgi
GLEASON SKORU <6 7 >8
<6 - P=0.56 P=0.028
7 P=0.56 - P=0.015
>8 P=0.018 P=0.015 -
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Bu gruptaki hastalarin Gleason skorlarina gore PSA relapssiz sagkalim
oranlarina bakildiginda GS 2-6 ve GS 7’nin birbirinden istatiksel olarak farkli
olmadidi (P= 0.84) bulunmustur. GS 8-10’nun ise hem GS 2-6 olanlardan (P <
0.001) hem de GS 7 olanlardan (P= 0.001) istatiksel olarak farkli ve daha kotu
oldugu bulunmustur. Tablo 4.19'da ve 4.20’de sagkalim oranlari ve sagkalim

anlamhiligi ve sekil 4.31°da sagkalim grafigi gosterilmistir.

Tablo 4.22 Gleason Skoruna Gore PSA Relapssiz Sagkalim Oranlari

Gleason Skor 5 yil 10 yil
<6 % 80 % 64
7 % 76 % 70
8-10 % 50.6 % 47.4
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Sekil 4.31 Protokol 114 ve 106 ‘daki Gleason Skorlarina PSA Relapssiz
Sagkalim

Tablo 4.23 Gleason Skoruna Goére PSA Relapssiz Sagkalim Agisindan

Anlamlilik
GLEASON SKORU <6 7 >8
<6 - P=0.84 P <0.001
7 P=0.84 - P=0.001
>8 P <0.001 P=0.001 -
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Hastalar Gleason skorlarina goére metastazsiz sagkalim agisindan
incelendiginde GS 8-10 grubundakiler hem GS 7’den (P= 0.004) hem de
GS 2-6’dakilerden kotudur (P < 0.001). GS 7 ve GS 2-6 gruplari arasinda ise

istatiksel bir fark olusmamigtir (P= 0.54). Tablo 4.24 ve 4.25 ‘de yillara goére

metastazsiz sagkalim ve anlamliliklari, sekil 4.32’da ise sagkalimi gdsterilmistir.

Tablo 4.24 Gleason Skoruna Gore Metastazsiz Sagkalim Oranlari

Gleason Skor 5 yil 10 yil
<6 % 98 % 98
7 % 97 % 97
8-10 % 88 % 78
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Sekil 4.32 Protokol 114 ve 106 ‘daki Gleason Skorlarina Gore

Metastazsiz Sagkalim

Tablo 4.25 GS Gore Metastazsiz Sagkalim Agisindan Anlamlilik

GLEASON SKORU <6 7 28
<6 - P=0.76 P <0.001
7 P= 0.76 - P=0.005
>8 P <0.001 P=0.005 -
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PSA durumlarina gore hastalar incelendiginde PSA < 10 ng/ml olanlarin
genel sagkalimlart hem PSA 10-20 ng/ml'den (P= 0.008) hem de PSA > 20

ng/mlP’den iyidir (P < 0.001). Son iki grubun ise genel sagkalimlari birbirinden

istatiksel olarak farkh bulunmamigtir (P= 0.28). Tablo 4.26 ve 4.27°de sirasiyla

yilllara gore sagkalim oranlari ve anlamlihgi, sekil 4.33'de ise sagkalim grafigi

gOsterilmigtir.

Tablo 4.26 PSA’ya Gore Genel Sagkalim Oranlari

PSA (ng/ml) S5yl 10 yil
<10 % 100 % 98.6
10-20 % 94 % 90

> 20 % 93.5 % 79

121



1.0 RS 10 el AL AR TR T P B AP | PSA Grup
M =g —10 alti
b 110-20
L A T A TR ——— 20 ustu
0,57
=
£ o067
=
©
w
[
@ 04
Q
0,24
0,0
T T T T 1 T 7 T
1 4 5 6 7 8 M N

TAKIP SURESI

Sekil 4.33 Protokol 114 ve 106 ‘daki PSA Durumuna Gore Genel

Sagkalim

Tablo 4.27 PSA’ya Gore Genel Sagkalim Anlamlihigi

Tam PSA <10 10-20 >20
<10 - P=0.008 P<0.001
10-20 P=0.008 - P= 0.28
>20 P <0.001 P= 0.28 R
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PSA gruplarina gore relapssiz sagkalim oranlari her Ugunde de artan

PSA ile ters orantili olacak sekilde istatiksel olarak farkli bulunmustur. PSA > 20
ng/ml olanlarin hem PSA 10-20 ng/ml'den (P= 0.007) hem de PSA < 10 ng/ml

olanlardan PSA kontrolleri kdtu ¢gikmigtir (P < 0.001).

Tablo 4.28 PSA’ya Gore Relapssiz Sagkalim Oranlari

PSA (ng/ml) 5 yil 10 yil
<10 % 87.5 % 76
10-20 % 74 % 63

> 20 % 53 % 42
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Tablo 4.29 PSA’ya Gore Relapssiz Sagkalim Anlamlilgi

Tam PSA <10 10-20 >20
<10 - P=0.004 P <0.001
10-20 P=0.004 - P= 0.007
>20 P <0.001 P=0.007 _
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PSA durumlarina gére metastazsiz sagkalim agisindan bakildiginda PSA>20

ng/ml olanlar istatiksel agidan hem PSA <10 ng/ml olanlardan (P<0.001) hem

de PSA 10-20 ng/ml olanlardan kéttadir (P=0.01). PSA <10 ng/ml olanlar ise

PSA 10-20 ng/ml olanlara gére metastazsiz sagkalim agisindan iyi olmakla

birlikte arada trend s6z konusudur (P=0.05). Birbirlerine gére anlamliliklar tablo

4.31’de gosterilmistir. Ayrica yillara gore metastazsiz sagkalim oranlari tablo

4.30’de ve sagkalim grafigi de sekil 4.35'de gdsterilmistir.

Tablo 4.30 Protokol 114 ve 106’da PSA’ya Gére Metastazsiz Sagkalim

PSA (ng/ml) 5 yil 10 yil
<10 % 100 % 100
10-20 % 97.5 % 97.5

>20 % 89 % 83
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Tablo 4.31 Protokol 114 ve 106’da PSA’ya Goére Metastazsiz Sagkalim

Anlamhlig
Tam PSA (ng/ml) <10 10-20 >20
<10 - P=10.02 P <0.001
10-20 P=0.02 - P=0.02
>20 P <0.001 P=0.02 R
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Hastalar T evrelerine gore genel sagkalim acgisindan incelendiklerinde T3b
olanlar T1 (P=0.04), T2a (P=0.04) ve T2b (P=0.02) olan hastalardan istatiksel

olarak daha kétudur. Tablo 4.32’de sagkalim oranlari ve sekil 4.36’da sagkalim

grafigi gosterilmistir.

Tablo 4.32 Protokol 106 ve 114’de T Evresine Gore Genel Sagkalim

T evresi 5yl 10 yil
T1 % 100 % 96
T2a % 96.8 % 88.6

T2b % 96 % 93
T2¢ % 92.8 % 86
T3a % 93 % 93
T3b % 92.4 % 70.6
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Sekil 4.36 Protokol 114 ve 106 ‘daki T Evresine Gore Genel Sagkalim

Hastalar T evrelerine gore PSA relapssiz sagkalim agisindan
incelendiklerinde T1, T2c’den farkli ve iyi (p= 0.04); T2a, T2c'den (p= 0.004) ve
T3b’den farkli (p 0.008) bulunmustur. Yillara gore PSA relapssiz sagkalim

oranlari ve relapssiz sagkalim grafigi tablo 4.33 ve sekil 4.36’da gdsterilmistir.
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Tablo 4.33 Protokol 114 ve 106'da T Evresine Gore PSA Relapssiz

Sagkalim

T evresi Swyil 10 yil
T1 % 75 % 68
T2a % 79 % 67

T2b % 71.5 % 59
T2c % 58 % 42.5
T3a % 67.8 % 65
T3b % 63 % 55
T4 %0 %0
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Sekil 4.37 Protokol 114 ve 106‘daki T Evresine Gore PSA Relapssiz
Sagkalim

PSA relapssiz sagkalim acgisindan ¢ok degiskenli analizlerde T evresi, N
evresi, PSA ve Gleason skor incelendiginde PSA ve N evresinin anlamh ¢iktigi
gorulmagtir. PSA < 10 ng/ml olanlarla kiyaslandiginda PSA 10-20 ng/ml
olanlarda PSA relapsi 2 kat artarken PSA > 20 ng/ml olanlarda risk 3.9 kat
artmaktadir. LN pozitif olmasi durumunda ise PSA relaps riski LN negatif

olanlara gore 3.8 kat artmaktadir
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T evresine gore metastazsiz sagkalim agisindan bakildiginda goze
carpan evre T3b yani seminal vezikul tutulumudur. Yapilan analizlerde T3b ile
sadece T2c arasinda istatiksel anlamli bir fark bulunamamistir (p= 0.23). Buna
kargihk T3b ile T2a (P = 0.001), T2b (p= 0.01), T3a (p= 0.04) arasinda
metastazsiz sagkalim agisindan anlamh fark bulunmustur. Tablo 4.34°de

sagkalim oranlari ve Sekil 4.36’da yillara gére sagkalim verilmistir.

Tablo 4.34 Protokol 114 ve 106'da T Evresine Gore Metastazsiz
Sagkalim Oranlari

T evresi 5 yil 10 yil
T1 % 96 % 96
T2a % 98 % 94.7

T2b % 100 % 100
T2c % 94 % 85
T3a % 95 % 95
T3b % 80 % 80

131



1,07

0,87

0,67

Uzak Metastazsiz Sagkalim

0,07

hR

H—n-H-'—ro-.—i-

- Eﬁm.:ﬁiij‘ - v

5 6 7 0 1
TAKIP SURESI

AJCC2010T
EVRE

AT
MT2a
T2b

AT2e

T3k

A1T3a

Sekil 4.38 Protokol 114 ve 106'daki T Evresine Gore Uzak Metastazsiz

Sagkalim

Bu gruptaki hastalarin klinik LN pozitifliginin genel sagkalima olan

etkisine bakilmistir. LN negatif olanlarda 5 ve 7 yillik sagkalimlar % 97 ve %92
iken LN pozitif olanlarda sirasiyla % 69 ve % 55'dir (P < 0.001). Ayrica PSA

relapssiz sagkalima olan yansimasi incelenmistir. Toplam olarak 478 hasta
analiz edilmis ve bunlardan 455'i klinik NO, 23’0 ise klinik N (+)’dir. LN negatif
olanlarda 5 ve 10 yillik PSA relapssiz sagkallm % 74 ve % 54 iken LN pozitif

olanlarda 5 yillik PSA relapssiz sagkalim % 37 olarak bulunmustur (p=0.00).

Metastazsiz sagkalim agisindan da LN pozitif olanlarda metastazsiz sagkalim
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belirgin olarak dusmusgtir (P < 0.001). LN negatiflerde 5 ve 10 yillik metastazsiz
sagkalimlar % 96 ve % 95 iken, LN pozitiflerde ise % 82 ve % 66.5'dir.

Risk gruplarina gore sagkalim oranlari incelendiginde ise sadece duguk
ve yuksek risk arasinda dusuk risk lehine fark bulunmustur (P=0.01). Orta ve
yuksek riskliler arasinda genel sagkalim farki bulunamamistir (P= 0.12). PSA
relapssiz sagkalim agisindan ise yuksek riskli grupta sonuglar hem duguk riskli
(P < 0.001) hem de orta riskli gruptan kotu ¢cikmistir (P= 0.019). Bes yillik PSA
relapssiz sagkalimlar dusik, orta ve yuksek risklilerde sirasiyla % 88, % 80 ve
% 64 olarak bulunmustur. Metastazsiz sagkalim agisindan bakildidinda disuk
ve orta risk gruplari arasinda bir fark yokken (P= 0.32); yuksek risk grubu hem
orta risklilerden (P= 0.03) hem de duguk risklilerden koti bulunmugtur
(P=0.01).

Perindral invazyon durumu protokol 106 ve 114’de toplamda 341 hastada
analiz edilmistir. Perindral invazyon pozitifligi genel sagkalimi kotu etkilemistir
(P=0.02). PNIi pozitiflerde 5 ve 10 yillik genel sagkalimlar % 91 ve % 85; PNi
negatiflerde 5 ve 10 vyilik genel sagkalimlar % 97 ve % 96 olarak
hesaplanmistir. PSA relapssiz sagkalimlarda PNI pozitifliginde anlaml olarak
dismustir. Bes ve on yillik PSA relapssiz sagkalimlar PNi pozitif olanlarda
%65 ve % 56; PNi negatiflerde ise % 77 ve % 69 bulunmustur. Metastazsiz
sagkalim agisindan ise PNi varlig istatiksel bir fark yaratmamistir (P= 0.07).

Kor biyopsideki tumor ylzdesinin % 50 Uzerinde olmasi genel sagkalim
acisindan bir fark yaratmazken (P= 0.13), PSA relapssiz sagkalim oranlarini
belirgin dusurmustur (P < 0.001). Bes ve on yillik relapssiz sagkalim oranlari
TKY % 50 tUzerinde olanlarda %58 ve % 49; % 50 altinda olanlarda ise % 81 ve
%72.5 olarak hesaplanmigtir. Ayrica metastazsiz sagkalim agisindan
bakildiginda yine sagkalimi kotu yonde etkilemigtir (P= 0.009). TKY < % 50
olanlarda 5 ve 10 yillik metastazsiz agkalimlar % 98.5 iken; TKY> % 50

olanlarda sirasiyla % 92.4 ve% 89 olarak bulunmustur.
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Pozitif kor biyopsi orani agisindan protokol 106 ve 114 birlikte
degerlendirildiginde kor biyopsi oranindaki artis genel sagkalima ( P= 0.21) ve
metastazsiz sagkalima negatif bir etki yapmazken (P= 0.14); pozitif kor biyopsi
oranindaki her bir birim artig PSA relaps riskini % 1.8 arttirmaktadir (P < 0.001).

Cok degiskenli analizlerde PSA, Gleason skoru ve lenf nodu pozitifligi
incelenmis ve genel sagkalim agisindan GS anlamli bulunmazken PSA ve LN
pozitifligi anlamli bulunmustur. PSA<10 ng/ml grubuna gdére bakildiginda en
fazla 6lum riski PSA > 20 ng/ml olmasi durumunda gergeklesmistir. Ayrica bu
grupta metastazsiz sagkalim agisindan ¢ok degiskenli analizlerde LN pozitifligi
ve Gleason skoru incelenmis ve her ikisi de anlamh bulunmustur. GS 8-10
hastalarda metastaz riski GS <6’ya gore 8 kat artarken LN pozitif olmasi 8.3 kat

arttirmaktadir.

4.2.29 Tedavi Komplikasyonlari

RT bitimindeki gastrointestinal yan etkiler degerlendirildiginde 347
(%50.3) hastada herhangi bir sikayet yokken, 66 (% 9.6) hastada rektal
kanama, 240 (%34.7) hastada proktit ve 16 (%2.3) hastada diyare sikayetleri
mevcuttur. Yirmi bir (% 3.1) hastanin ise RT bitimindeki yan etkiye ait dosya
bilgilerine ulasilamamistir. RT sonrasi genitouriner sistem yan etkilerine
bakildiginda 343 (% 49.7) hastada herhangi bir sikayet yokken, 187 (% 27)
hastada disuri, 112 (% 16.3) hastada pollakuri ve nokturi, 4 hastada hematuri, 8
(% 1.2) hastada miksiyon guclugu, 4 (% 0.6) hastada RT’ye bagh inkontinans
ve 12 (% 1.7) hastada cerrahiye bagh cerrahi inkontinans tespit edilmigstir. Yirmi

(% 2.9) hastanin ise bilgilerine ulagilamamigtir.
RT esnasinda GIS ve GUS’e ait yan etkiler olmasina ragmen 2 hastada

radyoterapiden kaynaklanan rektal kanama nedeniyle 2 hafta ve bir hastada

radyasyon proktiti nedeniyle 3 hafta tedaviye ara verilmigtir.
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RT’den sonraki ilk 3 ve 3-6 aylik donemlerdeki akut ve subakut yan
etkiler erken yan etkiler ve 6 aydan sonra gelisen ya da devam eden yan etkiler
ise ge¢ yan etkiler olarak degerlendirilmistir ve Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG)'un derecelendirmesiyle alt gruplara ayriimistir (536). Tablo 3. 7
ve tablo 3. 8'de erken ve geg yan etkiler belirtiimigtir. RT’den sonraki ilk 6 aylik
dénemde 245 hastada erken gastrointestinal (GIS) yan etkiler gérilmistdr.
Bunlardan 98 (% 40) tanesi medikal tedavi gerektirmeyen RTOG Grade 1 yan
etki, 138i (% 56.3) ilag tedavisiyle dizelen diyare, proktit, kanama gibi
sikayetlerden olusan RTOG Grade 2 yan etki, 8 (% 3.3) tanesi hastanede
destek tedavisi, damardan sivi tedavisi ya da diyare veya inkontinans nedeniyle
ped kullanimi gerektiren RTOG Grade 3 yan etki ve 1 hastada obstriiksiyona
bagli major cerrahi gerektiren RTOG Grade 4 yan etkidir.

Erken GUS yan etkileri toplam 249 hastada gelismistir. Bunlardan 168’ tibbi
tedavi gerektirmeyen RTOG Grade 1 yan etkiler, 59'u medikal tedaviye yanit
veren bir saatten daha uzun araliklarla geligsen nokturi veya disuriden olusan
RTOG Grade 2 yan etkidir. Alti hastada bir saatten daha kisa araliklarla gelisen
nokturi veya gros hematuriden olusan RTOG Grade 3 yan etki ve 2’si de kan
transfuzyonu gerektiren hematiri ve akut idrar yolu tikanmasindan olusan
RTOG Grade 4 yan etkilerdir. On dort hastada ise RP sonrasi gelisen cerrahi

inkontinans RT’nin ilk 6 aylik doneminde de gorulmustar.

Tablo 4.35 Tedavi sonucu gelisen erken donem yan etkiler.

_ Gis _ [GUs
ERKEN DONEMYAN ETKILER | N [ % |N | %
RTOG GRADE 1 98 | 40 | 168 | 67.5
RTOG GRADE 2 138 [56.3| 59 |23.7
RTOG GRADE 3* 8 | 33| 6 |24
RTOG GRADE 4 1 |04 2 |08
TOPLAM 245 | 100 | 235 | 100

* Toplam 4 hastada RT’'ye bagh grade 3 idrar inkontinansi gelismis ve bunlar RTOG Grade 3
icine dahil edilmistir. RTOG: Radiation Therapy Oncology Group
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RT’nin 6. ayindan sonra toplam 71 hastada gec¢ GIS yan etkileri gelismis,
29'u (%40. 8) RTOG Grade 1, 20’si (% 28.2) RTOG Grade 2 ve 22 (% 31)
hastada ise ge¢ donem RTOG Grade 3 yan etkidir.

Ge¢ GUS yan etkilere bakildiginda toplam 170 hastada gorilirken,
bunlardan 93’0 RTOG Grade 1, 42’si Grade 2, 23’'U Grade 3 yan etkilerdir. Geg
dénemde major cerrahi gerektiren veya kan tranflzyonu gerektiren RTOG

Grade 4 GIS ve GUS yan etki gelismemistir.

Tablo 4.36 Tedavi sonucu gelisen ge¢c donem yan etkiler

] _ Gis GUS

GEC DONEM YAN ETKILER N % N %
RTOG GRADE 1 29 |40.8| 93 |[54.7
RTOG GRADE 2 20 282 | 42 |24.7
RTOG GRADE 3 22 31 23 | 135

RTOG GRADE 4 0 0 0 0
CERRAHI INKONTINANS - - 12 171
TOPLAM 71 100 | 170 | 100

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group

Dosya bilgilerine veya telefonla ulasilan hastalardan ge¢ dénemde inatgi
makattan kanama nedeniyle 19 hastaya argon lazer uygulanmig, 12 hastaya ise
idrar yolunda gelisen darliklar nedeniyle tekrarli kliclk cerrahiler uygulanmistir.
Ug hastada RT’nin birinci yilindan sonra kalga kingi gelismis ve bunlardan bir

tanesi kirik sonrasi gelisen emboli nedeniyle kaybedilmigtir.
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4.2.30 Mortalite

Hastalarimizin uzun dénem izleminde 74 hasta 6lmustir. Olen
hastalardan, 28 (% 38)’i prostat kanserine bagh ve 46 (% 62) hasta diger
nedenlerden dolaylr olmustur. Direkt olarak tedavi yan etkisine baglh olum
olmamakla birlikte RT’nin birinci yilindan sonra gelisen kalga kirigi sonrasi
emboli nedeniyle bir hasta kaybedilmigtir. Prostat kanseri digi sebeplerden dlen
hastalardan 16’s1 kardiyopulmoner nedenlerden, 6’si akciger kanseri, 2’si
karaciger yetmezligi, 2’si serebrovaskller olaylardan, 2’si kronik bdbrek
yetmezligi, 2’si mesane kanseri,1’i rektum kanseri,1’i mide kanseri, 1’i diabetik

koma ve 1 hasta da alzheimer nedeniyle kaybedilmigtir.

ikinci primer kanserler ikincil kanser olup olmamasi acisindan
incelendiginde 5 hastada eski RT sahasi iginde kanser geligsmigtir. Bu
hastalardan ikisinde mesane kanseri gelisimi, RT'den 2 sene sonra olmasi ve
yeterli bir latent periyodun olmamasi nedeniyle ikincil kanser olarak
dusundlmemigstir. Mesane kanseri gelisen Uglincl hastamiz ise prostat kanseri
nedeniyle 2005 yilinda RT aldiktan sonra kontrollerden c¢ikmis, telefonla
kendisine ulasilmaya calisiimis ve 2009'da mesane kanseri nedeniyle
kaybedildigi ogrenilmigtir. Mesane kanserinden kaybedilmeden Onceki sureg
dusundldinde bu hastada da latent periyot yetersiz gorinmektedir. Kalan iki
hastada ise RT’ den 7 ve 8 yil sonrasinda rektum adenokarsinomu gelismistir.

Bu hastalarda ise ikincil kanser gelisimi acgisindan latent stire uygundur.
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Tablo 4. 37 ikinci primer kanser boélgeleri ve sikliklar

Timor

Sayi

AKCIGER CA

6

REKTUM CA

KOLON CA

BAZAL HUCRELI CA

LENFOMA

LOSEMI

MALIGN MEZOTELYOMA

NAZOFARENKS CA

MESANE CA

RENAL HUCRELI CA

ORBITAL MALIGN MEZENKIMAL
TUMOR

R N W N PP W W NN

MIDE CA

TOPLAM

27

CA : Karsinom
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5. TARTISMA

Hacettepe Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalina 1998-2011
tarihleri arasinda prostat adenokarsinoma tanisi alarak bagvuran neoadjuvan ve
adjuvan total androjen blokaji (TAB) esliginde veya tek basina definitif 3 boyutlu
konformal RT uygulanan ve cerrahi sonrasi kurtarma RT’si uygulanan toplam
690 hasta retrospektif olarak degerlendirilmigtir. Gleason skor, PSA, T evresi, N
evresi, risk gruplari, perindral invazyon durumu, tUmor igeren kor biyopsi
yuzdesi ve pozitif kor biyopsi oranlarina gore genel sagkalim, PSA relapssiz
sagkalim ve metastazsiz sagkalim oranlari ve yan etki durumlari analiz edilmis

ve benzer galismalarla kiyaslanmigtir.

RTOG 85-31 cgalismasinda klinik T3 olan, T1 ve T2 evresinde olup
pelvik/paraaortik nodal tutulumu olan veya radikal prostatektomi sonrasi
patolojik kapsul disina uzanimi olan ve/veya cerrahi siniri pozitif ve/veya
seminal vezikul invazyonu olan olgular alinmistir. Calismada o dénemde PSA
yaygin kullanilmadigi igin zorunlu segim kriterleri arasinda bulunmamaktadir. Bir
kola sadece radyoterapi, diger kola radyoterapi ile birlikte adjuvan goserelin
uygulanmistir. Radyoterapi 44-46 Gy pelvik alanlarla verilmis, ek olarak prostata
20-25 Gy RT uygulanmistir. Paraaortik lenf nodu tutulumu olanlara paraaortik
RT de uygulanmistir. RP uygulananlarda LN tutulumu olmamasi durumunda
pelvik RT verilmemistir ve toplam doz 60- 65 Gy olarak regetelendirilmigtir.
Yalniz RT uygulanan gruba klinik relaps gelistiginde hormonal tedavi verilmistir.
Kombine kolda ise hormonal tedavi suresiz verilmigtir. Bu galismanin tum
gruplardaki 7.6 yillik ve yasayan hastalardaki 11 yillik glincel sonuglarinda tim
gruplarda genel sagkalim da dahil olmak Uzere tim klinik sonuglarda hormonal
tedavinin olumlu katkisi gosterilmistir. Sagkalimdaki iyilesme en fazla GS 7-10
olan hastalarda gdsterilmistir. Alt grup analizlerinde LN pozitif hastalarda 5 yillik
PSA relapssiz sagkalim ve progresyonsuz sagkalim daha iyi bulunmustur [334].
Ayrica guncellenmis sonuglarinda GS 2- 6 olanlarda genel sagkalim ve GS 2-7
olanlarda PSA relapssiz sagkalim acgisindan kombine Kkolda bir yarar
saptanamamigtir. Kombine koldaki hastalarin 10 yilin sonunda % 49’u sag iken
tek bagina RT kolunda % 39’u sagdir. GS 8-10 olan hastalarda 5 yillik ve 10
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yillik absolu sagkalimlar % 67 ve % 39; GS 7 hastalarda % 73 ve % 42 ve GS
2-6 olan hastalarda ise % 80 ve % 57 olarak bulunmustur. Lokal basarisizlik RT
ve TAB uygulanan kolda % 23 iken tek basina RT kolunda % 38 bulunmustur
(P=0.0001). Uzak metastaz oranlari da sirasiyla % 24 ve % 39’dur (P< 0.0001).
Genel sagkalim oranlari ise % 80 ve % 47’dir. Bu ¢alismadaki hastalar, bir yilin
alti, 1-5 yil ve 5 yilin Gzeri hormonoterapi alanlar seklinde incelendiginde uzun
donem HT alanlarda sonuglar belirgin daha iyi ¢ikmistir. Uzun sure TAB
kullanimindan disuge dogru sirasiyla 5 ve 11 yillik genel sagkalimlar %100 ve
% 64; % 72 ve % 42; % 66.7 ve % 33'dur. Bes yilin Uzerinde HT
uygulananlarda lokal basarisizlik orani % 6.7 ve uzak metastaz orani ise
%6,6°dIr.

Bizim g¢alismamizda dusuk, orta ve yuksek riskli olup da RT’nin yaninda
neoadjuvan ve adjuvan olarak 3 ay ile 2 yil ve Uzerinde degisen surelerde TAB
tedavisi uygulanan ve ayrica RP sonrasi kurtarma RT’si uygulanan 690 hasta
incelenmistir. Bes ve 10 yillik genel sagkalim oranlarimiz sirasiyla % 95 ve
%86.5 olarak bulunmustur. Daha kisa TAB suresine ragmen RTOG 85-31’e
gore genel sagkalim sonuclarimiz daha iyi gibi gdozukmektedir. Ancak RTOG
8531 hem patolojik hem de Klinik olarak tamamen yuksek riskli hastalardan
olusurken bizim c¢alismamizda yuksek riskli hasta orani % 65'dir. Bu da

sagkalimdaki farklihgi aciklayabilir.

Gleason skorlarina gore genel sagkalim agisindan incelendiginde GS 8-
10 olan hastalarin hem GS 7 (P= 0.002) hem de GS 2-6 (P= 0.002) olan
hastalardan sagkalimlari dusuk bulunmustur. GS 7 ve GS 2-6 arasinda anlamli
farklihk bulunmamistir (P=0.44). Gleason skor 8-10 olanlarda 5 yillik ve 10 yilhk
genel sagkalim sonuglarimiz % 93 ve % 61.5; GS 7 olanlarda sirasiyla % 97 ve
%94 ve GS 2-6 olanlarda % 95 ve % 94’dur.

Klinik lokal relapslar agisindan bakildiginda bizim ¢alismamizda toplam

15 hastada (% 2) lokal relaps tespit edilmisti. RTOG 8531°’de tum grupta 5
yildaki klinik lokal relaps %13.4’dur. Ancak RTOG 8531'de RT’den sonraki ikinci
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yilda alinan biyopside kanser tespiti de lokal relaps olarak degerlendirilmistir. Bu
durum da lokal relapslarin bizimkinden fazla olmasinin nedenlerinden biri
olabilir. Diger muhtemel sebep ise bizim PSA relapsi olarak degerlendirdigimiz
olgularin bir kisminda relaps nedenini arastirmaya yonelik goruntulemesinin
yapillmamis olmasi olabilir. PSA relapssiz sagkalim agisindan bakildiginda
bizim serimizde ortalama PSA relapsi gelisme suresi 3.1 (3-12 ay) yildur.
Ortalama relapsiz sagkalim suremiz 4 (0.92-159 ay) yildir. GS 8-10 olanlarda 5
ve 10 yillik PSA relapssiz sagkalimlar % 56 ve % 40; GS 7 olanlarda % 74. 6 ve

% 51; GS 2-6 olanlarda ise % 82 ve % 66.6°dir.

PSA dizeylerine gore incelendiginde ise hem PSA relapssiz sagkalim
(P=0.001) hem de genel sagkalim acisindan PSA < 10 ng/ml olanlar PSA 10-
20 ng/ml olanlardan( P=0.005) ve PSA >20 ng/ml olanlardan (P<0.001)
istatiksel olarak anlamli farkli bulunmustur. PSA 10-20 ng/ml olan hastalar ile
PSA >20 ng/ml olanlar arasinda da hem genel sagkalim (P=0.004) hem de
PSA relapssiz sagkalim agisindan dusuk PSA lehine anlamli fark saptanmistir
(P=0.001).

Tablo 4.38 Calismamizin Benzer Bir RTOG Calismasiyla Mukayesesi

Calisma Hasta Ozellikleri | Tedavi Lokal PSA Uzak Genel
(%) Kollar Basarisizlik | Kontrol | metastaz | Sagkalim
(%) (%) (%) (%) (%)
RTOG T3 wveya TI1-|RT 38 71 23 39
8531 2N(+) veya pT3 | RT+ 23 76 37 49
ve CS(+) veya | AHT(Surekli) P < 0.0001 P<0.00 | P<0.00 P<0.002
SV(+) (10 il (10 wil) (10 YIL)
Hacettepe | T3-T4 veya T1-2 | RT+- TAB |2 (Ortanca | 68 47 (435 ve 10
N(+),CS(+),SV(+) | (9 ay ya da | izlem 43| (4.3yil) | yil yillik  GS
veya Postop | =2 yil) yil) ortanca %95 ve
PSA relaps, takip) %86.5
(4.3 yil)
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European Organisation for Research and Treatment Of Cancer (EORTC)
22863’te T3-4 NO veya N1/T1-2 ve WHO grade Il prostat kanserli 415 olgu iki
kola ayrilmistir [338]. Bir gruba sadece RT, diger gruba ise RT ile es zamanli
uzun dénem goserelin verilmistir. Medyan RT dozu 70 Gy'dir. Gosereline RT’nin
ilk gund baglanmis ve 3 yil boyunca devam edilmistir. Ayrica hormonal tedavi
alan kola siproteron asetat goserelinden bir hafta dnce baslanmis ve bir ay
suresince verilmistir. Calismanin 5 ve 10 yillik izlemi sonunda kombine RT ve
hormonoterapi alan kolda genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve lokal kontrol
oranlarinin istatistiksel olarak anlaml bir sekilde daha iyi oldugu bildirilmigtir.
Tek basina RT ve RT + HT kollarinda 5 yillik PSA relapssiz sagkalimlar
sirasiyla % 45 ve % 76’dir. Calismanin guncel sonuglarinda 10 yillik genel
sagkalim sonuglari % 40 ve % 58 iken PSA relapssiz sagkalim % 23 ve %
48'dir. Prostat kanserine baglh olim ise %30 ve % 10 olarak bildirilmigtir. Bu
¢alismada cerrahi sonrasi kurtarma RT’si uygulanan hasta grubu yoktur [339].
Dolayisiyla bizim protokol 106 ve 114 kollarimizin birlikte degerlendiriimesiyle
yaptigimiz analizlerde 5 ve 10 yillik genel sagkalimlar % 95.5 ve % 90, PSA
relapssiz sagkalimlar ise 5 ve 10 yilhk % 72 ve % 61'dir.Ancak bizim
¢alismamizin ortanca izlem sdresinin 4.3 yil (1-165 ay) oldugu akilda

tutulmalidir.

RTOG 92-02’de klinik T2c-T4 tumorla ve baslangic PSA’st 150 ng/ml
altinda olan 1554 prostat kanserli hasta randomize edilmigtir [340]. Bir kola
RT'den 2 ay o6nce baslayan ve RT sirasinda devam eden toplam 4 aylik
goserelin ve flutamid verilmis, diger kola da ayni protokol uygulanmis fakat
hormonal tedaviye goserelin ile 24 ay daha devam edilmistir. Tum pelvise 44-46
Gy, prostata lokalize toplam 65-70 Gy RT uygulanmigtir. Neoadjuvan ve
eszamanh TAB’a ek olarak 24 aylik hormonal blokaj yapilmasi genel sagkalim
disindaki tim sonuglari istatiksel olarak anlamli iyilestirmig alt grup analizlerinde
GS 8-10 grubunda genel sagkalim sonuglari daha iyi bulunmustur [341].
Calismanin 5 yillik sonuglarinda GS 8-10 alt grubunda uzun dénemli HT ile
genel sagkalim oranlari daha iyidir (% 80 vs % 71, p: 0.04). Uzun sureli HT ile
10 yildaki genel sagkallm GS 8-10 alt grubunda % 32’den % 45’e ¢ikmigtir.
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PSA relapssiz sagkalim orani ise 10 yilda % 21’dir. Roach ve arkadaslari,
RTOG'nin faz Ill randomize c¢alismalarini iceren metaanalizde 2 yildan fazla
sureli hormonoterapinin, kisa sureli tedaviden daha Ustliin oldugunu, genel ve
progresyonsuz sagkalimin daha iyi oldugunu gostermistir [374]. Bizim
calismamizda 4.3 yillik ortanca takip suresiyle, definitf RT ve HT alan
hastalarimizda alt grup analizlerinde GS 8-10 olanlarda 5 ve 10 yillik genel
sagkalimlar % 93 ve % 74 iken PSA relapssiz sagkalimlar sirasiyla % 50.6 ve
% 47.4’dir. Sonuglarimiz daha iyi gibi gérinmekle birlikte orta ve disuk riskli
hastalar grubumuzun % 35’ini olugturmakta ve homojeniteyi bozmaktadir. Yine
de altgrup analizlerimizde GS 8-10 hastalarda sagkalim oranlarimiz daha iyidir.
Ayrica GS 8-10 olanlarda toplam 1 yil ve Gzerinde kullanilan TAB ile 9 ay TAB
kullanan hastalardaki sagkalim farklari incelenmistir. Gleason 8-10 olan
hastalarda 9 ay TAB veya = 1 yil TAB kullanimi genel sagkalim (P=0.16), PSA
relapssiz sagkallm (P=0.45) ve metastazsiz sagkallm agisindan fark

yaratmamistir (P=0.71).

RTOG 94-13 calismasinda klinik T2c-4, gleason skoru 6 ve Uzerinde
veya herhangi bir T evresinde tumoru olup lenf nodu tutulum riski %15ten
yuksek olgular degerlendirilmistir 3421. Bir kola pelvise yonelik 50. 4 Gy ve
prostata lokalize 19. 8 Gy ek doz, diger kola prostat ve seminal veziklllere
yonelik 70. 2 Gy RT uygulanmistir. Ayrica tum pelvis veya sadece prostati
Isinlamanin yaninda neoadjuvan ve adjuvan TAB'’I da kiyaslamak igin her iki
kola da neoadjuvan 2 ay ve RT esnasinda 2 ay olmak uzere veya RT bitiminden
itibaren 4 ay seklinde adjuvan TAB tedavisi verilmigtir. Calismanin sonuglarinda
Neoadjuvan TAB ve beraberinde tum pelvis RT'si, Adjuvan TAB ve
beraberindeki tum pelvis RT’sine gére hem progresyonsuz sagkalim hem de
genel sagkalim acgisindan daha iyi bulunmustur. Tum pelvik RT’ye adjuvan
hormonal tedavi eklenen kolda diger U¢ kolla kiyaslandiginda genel sagkalim da
dahil sonuglar daha kota ¢ikmistir. Yuksek riskli bir hastalikta eger neoadjuvan
HT uygulanacaksa tim pelvik RT ve sonrasinda ek dozun daha iyi olabilegi
bildirilmigtir. Bizim retrospektif degerlendirmemizde ise kurtarma RT'si

haricindeki hastalarimizin hemen tamamina dusik, orta ve yuksek riskli
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gruplara LN tutulumu, goruntileme ya da histolojik yontemlerle gosterilmedigi

muddetge sadece prostat ve seminal vezikul isinlamasi yapiimigtir. Buna

ragmen sonugclarimiz pelvik RT ve HT yapilan ¢alismalarla benzerdir.

Tablo 4.39. Protokol 106 ve 114’Gn birlikte Benzer Calismalarla
Mukayesesi
Calisma Hasta 6zellikleri Tedavi kollar Uz. Met. | PSA Genel
Relapsiz sagkalim
sagkalim
EORTC T3-4 veya T1-2 | RT 29.2 40 62
22863 WHO IlI RT+EZAHT(3y1l) 9.8 74 78
(5 yil) P<0.000 | P<0.0 P<0.00
RTOG T2c-4 RT+NHT(TAB-4ay) | 17 28 78.5
9202 PSA<150 RT+NHT+AHT(28 11.5 46 80
(5 yl) N(+) ay) P<0.000 | P<0.00 P<0.00
RTOG T2c-T4 TP+NHT(4 ay) 8.2(TP) |59.6 84.7(TP)
9413 GS>6 veya TP+AHT(4 ay) 6.6 (P) 48.9 84.3
(4 YIL) N(+) risk >%15 P+NHT(4 ay) P=0.05 | 44.3 (Prostat)
P+NHT(4 ay) 49.8 P=0.94
RTOG Bulky RT 45 69 44
8610 T2b(>25cm°) RT+NHT(TAB-3.7 34 77 53
(8 yil) T3-4, N(+) yil) P=0.04 P=0.05 P=0.1
Hacettepe | T2-T3b veya | RT +TAB(Qayyada |5 ve 10 | 5ve10yilhik | 5 ve 10
(Ortanca N(+),D’Amico’ya =1 yil) yillik PSA yillik
takip 4.3 | DUsUk-orta- uzak relapsiz genel
yil) yuksek riskli met. sagkallim% | sagkalm
%4.7 ve | 72 ve %61 %95.5 ve
%5.6 %90

AHT:Adjuvan hormonoterapi , EZAHT:Es zamanli ve adjuvan hormonoterapi ,P:Yalniz prostat

iIsinlamasi, TP: Tim pelvis, TAB:Total androjen blokaji, RT:Radyoterapi, GS:Gleason skor

N:Lenf nodu
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D’Amico risk gruplari [246], Han tablolari [285] ve Kattan
nomogramlarinda [375] PSA relapsi tahmin etmede PSA, Klinik evre ve biyopsi
Gleason Skoru gibi 6zellikler kullanilirken, yas ve pozitif kor biyopsi ylzdesini
kullanan risk degerlendirmeleri de s6z konusudur [312]. Diger bir histopatolojik
belirte¢ ise prostat igne biyopsisindeki perindral invazyondur. Sinir boyunca
kanserin uzanimi olarak tanimlanir [235] ve prostat kanserinin parankimden
prostat disi cevre dokulara yayilimindaki énemli yollardandir [213]. En son
veriler sinir ve epitelial tamor hicreleri arasinda daha karmasik iliskiler
oldugunu gostermektedir. Hem canli hicre digsinda hem de insan dokularinda
yapilan calismalarda prostat kanser hucrelerinin sinir dokusuyla yakin temas
halinde olmasi yani PNi olmasi, kanser hiicrelerinin apopitozisini azaltmakta ve
proliferasyonunu arttirmaktadir [376]. PNIi olan olgularda daha ileri TNM evresi,

tumor boyutu ve Gleason Skoru s6z konusudur [377, 378].

PNi varigi RP yapilan olgularda % 75 oranindadir. LN metastazi
yapmamis olgulardan alinan prostat biyopsilerinde de % 25 dolaylarindadir
[379]. Birinde RT’nin digerinde cerrahinin uygulandigi iki buylik randomize
calismada biyopsi érneklerinde PNI’nun varligi disik riskli hastalarda (GS < 6,
PSA <10, T1c ve T2a) daha yuksek PSA relaps oranlari agisindan bagimsiz bir
gOstergeyken orta ve yuksek riskli gruplarda prognostik 6nemi gosterilememigtir
[380, 381]. Beard ve arkadaslari RT uyguladiklari dusik, orta ve yuksek riskli
381 prostat kanserli hastada yapmis oldugu c¢alismada tek degiskenli
analizlerde disik ve yilksek risk gruplarda PNi varliginda PSA relapsinin
anlamli olarak arttigini géstermis olsa da; ¢ok degiskenli analizlerde bu fark
gosterilememistir. Bes yillk PSA relapssiz sagkallm oranlari PNi olan ve
olmayan dusuk riskli grupta sirasiyla % 50 ve % 80 (P= 0.04); yuksek risklilerde
ise sirasiyla % 29 ve % 53 (P= 0.03) olarak bulunmustur [382]. Dusuk riskli
hastalarda biyopside PNi varliginin, tespit edilememis, gizli yiiksek Gleason
Skorlu hastalia isaret ettigi ve bu hastalarda hormonal tedavi ya da daha
yuksek doz RT uygulama gibi daha radikal uygulamalara bagvurulabilecegi 6ne

surtlmektedir.
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Anderson ve arkadaslarn calismalarinda ¢ok degdiskenli analizlerde
PSA<10 ng/ ml oldugunda PNi'nun varliginin rekiirrens acgisindan bagimsiz
anlamli bir risk faktdrt oldugunu gostermiglerdir [380]. Bonin ve arkadaslari da
calismalarinda PSA<20 ng/ml oldugunda PNI variginin PSA relapsini
ongoérmede anlaml oldugunu bildirmiglerdir [383]. Jeon ve arkadagslarinin 237
hastaya RRP uyguladiklari calismada PNi varliginda ve PNi yoklugunda,
patolojik T3 hastalik oranlarini sirasiyla % 70 ve % 30; Gleason Skor 8-10
sikligini % 62 ve % 38; GS 7 olan hastalari % 46. 4 ve % 53. 6; GS < 6 olan
hastalar %15. 4 ve % 85. 6 olarak bildirmislerdir. Cerrahi sinir pozitifligi ise PNi
varliginda % 61. 6 olarak bildirilmistir [384].

Bizim c¢alismamizda tum gruplar birlikte degerlendirildiginde tek
degiskenli analizlerde perindral invazyon varhiginin genel sagkalim (P= 0.01),
PSA relapssiz sagkalim (P= 0.028) ve metastazsiz sagkalim Gzerinde olumsuz
prognostik etkisi gosterilmistir (P= 0.036). Kurtarma RT’si uygulananlar
digindaki protokol 106 ve 114 hastalarina bakildiginda 5 ve 10 yillik genel
sagkalimlar PNi negatif olanlarda % 97 ve % 96 iken PNi pozitiflerde % 91 ve
%85 olarak bulunmustur ve istatiksel olarak farkhdir (P= 0.028). Ayni grupta
PSA relapssiz sagkalim da PNi pozitif grup lehine kétii bulunmustur (P=0.038).
Metastazsiz sagkalim oranlar ise PNi pozitifligi ya da negatifliginde farkli
degildir (P= 0.074). Kurtarma RT’si uygulanan 108 hastanin 18’de PNi ile ilgili
bilgiye ulasilamazken kalan 90 hastanin 72 (% 90)’sinde PNi pozitif bulunmus
ve bu PNi tespit edilen hastalarin 36 (% 50)’sinde cerrahi sinir pozitifken;
20’sinde (% 28) negatif bulunmustur. Yine RRP sonrasi kurtarma RT’si
uygulanan ve bunlardan PNI pozitif 72 hastadan 53 (% 72)'de patolojik T evresi
> T3a iken; PNIi negatif olan 18 hastanin ise sadece 3 (% 16. 6)'de patolojik T

evresi T3a ve uzerindedir.
Kurtarma RT’si uygulanan hastalardan 90°da PNi durumu bakilmasina

ragmen ilgili verileri tam olan 74 hastada sagkalim analizleri yapilmis ve

bunlarin 61'i PNi pozitif ve 13l PNi negatif hastalardir. Genel sagkalim
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acisindan PNi varli§i sagkalimda bir fark yaratmamigtir (P=0.71). Ayrica PNIi
varhdinin yuksek dereceli hastaligin bir gostergesi oldugu bilgisinden yola
cikilarak incelendiginde 690 hastadan 487 (% 70)inde PNi durumuna ait bilgi
mevcut olup, bunlarin 276 (%56.6)’sinda PNi pozitif ve 211 (% 43. 4)’de PNi
negatiftir. PNI pozitif hastalara bakildiginda 115 (% 41. 6) hasta Gleason Skor 8
ve Uzerinde; 107 (% 38.7) hasta GS 7 ve 54 (% 19.7) hastanin da GS 6 ve
altinda oldugu bulunmustur. Genel olarak bakildiginda PNi pozitif hastalarin

%80’i orta ve ylksek skorlu hasta (Gleason Skor = 7) grubundandir.

Risk gruplarimiz ve PNI arasindaki iliskiye bakildiginda diisiik riskli 103
hastadan 32 (% 31)'sinde PNi acisindan bir veri bulunmazken, 55 (% 53.4)
hastada PNi negatif ve 16 (%15.6) hastada ise pozitiftir. Lee’nin ¢alismasinda
ise dlsUk riskli hastalardaki PNI sikligi % 7 olarak bildirilmistir [234]. Ayrica PNI
pozitif olan dusuk riskli hastalarin % 10’da biyopsideki Gleason derecesinin
RRP’de artti§i ancak dusuk sayidaki dustk riskli grup nedeniyle istatiksel fark
yaratmadigini bildirmigtir. Bizim calismamizda 108 RRP uygulanan hastanin
51’de cerrahi 6ncesi biyopsi GS ile ilgili veriler dosyada bulunamazken risk
gruplamasi yapmadan geriye kalan 57 (% 52.7) hastanin 20 (RRP uygulanan
grubun % 18. 5’i veya Gleason derecesi bulunan 57 hastanin % 35’i)'sinde
Gleason Skoru < 6 olan hastalar RRP sonrasi GS 7 ve Uzerine ya da GS 7’den
GS 8-10’a yukselmistir.

Prostat kanserinde cerrahi sinir pozitifligi (CSP) denildiginde, RP
numunesinin murekkepli kenarinda tumor hdcrelerinin varhgi akla gelmelidir
[385]. Prostat kapsulu digina uzanim varliginda ozellikle cerrahin sinir ve damar
paketini koruma istegi nedeniyle genis rezeksiyon yapmadigi durumlarda CSP
daha sik goérulmektedir [386]. CSP, prostata sinirli hastalik dahi olsa daha
yuksek PSA basarisizigina yol agmakta ve genellikle hastanin daha yodun
tedavi almasina neden olmaktadir [387]. Cok merkezli, 6000 hastaya RRP
uygulanmig buyuk bir galismada CSP olanlarda PSA relapsinin 3.7 kat daha
fazla oldugu bulunmustur [387]. Stephenson ve arkadaslari 7000 hastadan

olusmus ¢ok merkezli calismalarinda yas, Gleason skor, PSA, kapsul digina
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uzanim (KDU) ve SVI'nu igeren gok degiskenli modelde CSP olmasinin
bagimsiz olarak PSA relapsiyla iligkili oldugunu bildirilmistir (p <0.001) [388].
CSP’liginin 6nemini gosteren c¢alismalardan birinde CSP ve organa sinirli
olanlarda 5 yillik reklrrenssiz sagkalim % 77 iken cerrahi siniri negatif ve
organa sinirli olanlarda % 86 olarak bulunmustur [389].

CSP’liginin yeri ve buyuklugunun de bazi calismalarda PSA relaps oranlarini
etkiledigi gosterilmistir [390, 391]. Bizim hasta grubumuzda bu veriler yoktur.
Vargas ve arkadaslari 617 RRP uygulanan hastada adjuvan veya kurtarma
RT’si uygulamiglardir [392]. CSP olanlardaki adjuvan RT (ART) sonrasi 5 yillik
PSA relapssiz sagkalim % 64 iken, RT uygulanmayanlarda %27’dir. Kurtarma
RT’si uygulanan kolda ise 5 yillik hastaliksiz sagkalim %41’dir. Bizim
calismamizda CS negatif olan kurtarma RT’si uyguladigimiz hastalarda 5 yillik
PSA relapssiz sagkalim % 85.5 iken cerrahi sinir pozitif olan hastalarda 5 ve 7
yillik PSA relapssiz sagkalimlar sirasiyla % 89 ve % 76 olarak bulunmustur.
Genel olarak CS’a bakmadan kurtarma RT’si uygulananlardaki 5 yillik ve 7 yillk
PSA relapssiz sagkalim sonuglarimiz % 87 ve % 76’dir. CSP olmasi
durumunda saglanan PSA kontroll istatiksel anlamli olmamakla birlikte cerrahi
siniri negatif hastalara gére daha iyi gibi gozukmektedir. Cerrahi sinir
pozitifiginde RT sonrasi PSA kontrolinlin cerrahi sinir negatiflere gére daha iyi
olmasi Zelefsky’nin ¢alismasinda istatiksel anlaml olarak gdsterilmistir (P=0.01)
[393]. Zelefsky’nin calismasinda retrospektif olarak kurtarma RT’si uygulanan
hastalarda ¢ok degiskenli analizlerde PSA relapsi 6ngdérmede vaskuler
invazyon (P= 0.01), cerrahi sinir negatifligi (P= 0.01), kurtarma RT’si dncesi
PSA > 0.4 ng/ml olmasi, GS = 7, seminal vezikul invazyonu olmasi ve TAB
uygulamama gibi degiskenler bagimsiz birer negatif gosterge olarak
belirtiimigtir. CSP olan hastalar, RP sonrasi prostat yataginda daha yuksek
oranda mikroskopik hastalik barindirmasi nedeniyle kurtarma RT’si sonrasi
PSA kontroli agisindan en yuksek yarari goéren risk grubu olarak bildirilmistir.
Bu galismada 7 vyillik klinik lokal kontrol orani % 94’dir ve 13 hastalarinda
kurtarma RT’si sonrasi radyolojik olarak godsterilen lokal niks vardir. Bizim
calismamizda ise 690 hastadan 136 (% 19.7)'sinda PSA relapsi gelismis ve bu
hastalardan 15 (% 2)de radyolojik olarak gosterilebilen bir reklrrens s6z
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konusudur. Kurtarma RT’si uygulanan tum hastalardaki ve cerrahi sinir pozitif
hastalardaki 5 yillik PSA relapssiz sagkalim sonuglarimiz % 87 ve % 89’dur.
Literatire gore sagkalimin yiksek olmasinin muhtemel nedeni bu hastalardan
53'Unde (% 49) RT oOncesinde; 82’sinde (%76) ise adjuvan olarak RT
sonrasinda total androjen blokaji uygulanmasi olabilir. South West Oncology
Group (SWOG) 9109 cgalismasinda klinik T3 ve T4 hastalarda RP 6ncesinde 4
aylik HT uygulanmig ve 10 yillik sonuglari agiklanmigtir. Lokal ileri evre olan
hastalarda RP 6ncesinde uygulanan neoadjuvan 4 aylik HT ile % 68’lik genel
sagkalm ve % 40’hk progresyonsuz sagkalim oranlariyla diger alternatif

tedavilere benzer sonugclar elde edilmigtir [394].

RP sonrasi cerrahi sinir pozitifligi, seminal vezikll invazyonu ve kapslul
disina uzanim gibi lokal rekurrens igin yuksek potansiyel risk tagiyan hastalarda
en uygun tedavi yaklasimi hala tartismali bir konu olmaya devam etmektedir
(577). Gerek EORTC 22911 gerekse SWOG 8794 calismalarinda RP sonrasi
yuksek riskli hastalarda erken doénemde uygulanan ART ile kurtarma
tedavilerine gore, EORTC’da progresyonsuz sagkalim oranlart % 74.8 vs
%52.6; SWOG’da ise % 67 vs % 48 seklinde ART lehine artmistir. SWOG
8794'de erken donemde uygulanan ART ile Kurtarma tedavileriyle
kiyaslandiginda 5 yillik metastazsiz sagkalim oranlari % 84 vs % 69 iken 10
yillik sonuglari % 68 vs % 49 seklinde artmigtir. ART igin en dnemli elestiri
kaynagi genel sagkalimin artmamasi olarak gosterilmistir. Ancak SWOG’un
guncel sonuglarinda artmig PSA kontrol oranlarina ek olarak metastazsiz
sagkalim ve genel sagkalim oranlari da artmistir [395]. SWOG 8794’lGn 12.2
yillik izleminde seminal vezikul invazyonu olup da ART uygulanan hastalarda
g6zlem koluna goére genel sagkalim oranlari ise % 51'den % 71e, PSA
relapssiz sagkalim oranlari ise % 12'den % 36’ya yukselmigtir. Loeb’Un
calismasinda RP sonrasi kapsul disina uzanim, cerrahi sinir pozitifligi ve hatta
SVi olan hastalarda takiplerde gok uzun siire PSA dizeyleri tespit edilemez
dizeylerdedir [396](582 ). Bu durum da kurtarma RT secenegini akla
getirirmektedir. Ancak Loeb’lin ¢alismasinda hastalar randomize olarak tedavi

kollarina dagitiimamis ve erken donemde relaps olan ya da tedavisi basarisiz
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olan hastalar galigsmadan c¢ikariimistir. Dolayisiyla bu sonuglar yaniltici olabilir
(577).

Stephenson ve arkadaslari yaptiklari ¢ok degiskenli analizlerde RP
sonrasi hemen RT oOncesi PSA’'nin 0.2 ng/ml Uzerinde olmasinin hastalik
progresyonu riskini 2.3 kat arttirdigini bildirmislerdir [397]. Bu c¢aligmada
kurtarma RT’si ile 4 yillik progresyonsuz sagkalim GS 8-10 olanlarda % 29 ve
GS 4-6 olanlarda % 50’dir. Alt grup analizlerinde GS 8-10, cerrahi sinir pozitif ve
RT 6ncesi PSA < 0.2ng/ml olanlarda progresyonsuz sagkalim % 51 iken GS 4-6
olup, RT dncesi PSA < 0.2 ng/ml, cerrahi sinir pozitif ve PSA ikilenme zamani
10 ayin altinda olanlarda ise % 77'ye kadar ¢ikmigtir. Bizim ¢alismamizda
toplam kurtarma RT’si uygulanan 108 hasta mevcutken sadece 52 hastanin
relaps yaptigi RT oncesi PSA degeri mevcuttur. PSA > 0.2 ng/ml olmasinin
PSA kontrolline etkisine baktigimizda bir fark bulunmamigtir. Bunun da nedeni
52 hastadan sadece 3 hastada kurtarma RT’si sonrasi relapsin gelismesi

olabilir.

RP sonrasi rekurrenslerdeki diger tartismal konu da RT ile beraber HT
verilip verilmemesidir. Bu konuyla ilgili RTOG 9601'de RP sonrasi pT3NO,
pT2NO ve cerrahi siniri pozitif hastalar PSA ylkselmesi durumunda sadece 1.8
Gy / 64.8 Gy prostat yatagi 1sinlamasi koluyla, RT’nin ilk ginU baslanarak 2 yil
devam eden bicalutamid kollarina randomize edilmigtir. Calismanin 7 yillik
sonuglarinda RT ve HT'nin birlikte hem progresyonu hem de metastaz
insidansini iyilestirdigi bildirilmigtir. Progresyonsuz sagkallm % 40 vs % 57
(P<0.0001), GS < 7 i¢in % 50 vs % 63 (P<0.02), GS 8-10 i¢in % 26 vs % 56
(P<0.0008) ve metastaz insidansi ise % 13 vs % 7 (P <0.041) kombine kol
lehinedir. Genel sagkalim igin daha fazla sure gerektigi bildirilmistir (583).

Klinik lokalize prostat kanserli hastalarda gunumize kadar prognoz
tayininde en sik kullanilan risk faktorleri tani ani PSA, Klinik T evresi ve biyopsi
Gleason skoru olsada [246, 398]; gunumuizde biyopsi tumoér hacminin
prognostik olarak kullanilabilirligi arastirimaktadir [237, 244, 399, 400]. Kor
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biyopsideki kanser miktari hem patolojik hem de klinik sonlanim noktalari olan
onemli bir prognostik gostergedir [401]. Bazi galigmalarda kor biyopsideki timor
miktarinin, tumor hacmi, patolojik evre ve cerrahi sinir gibi patolojik sonugclarla
bir miktar iligkili oldugu gosterilmigtir [402, 403]. Klinik faktoérler ve Gleason
derecesiyle birlikte kor biyopsideki tumor miktari klinik olarak dnemsiz kanseri
ortaya koymak igin kullanilabilir [404]. Biyopsi tumor hacmi denildiginde tek bir
parametre degil birden ¢ogu akla gelmelidir. Bunlar pozitif kor biyopsi ylzdesi
(PKY) biyopsilerdeki toplam timoér yuzdesi (TTY) ve her bir korda olan
maksimum tumor yuzdesidir (MTY) [237, 244, 399]. Pozitif kor biyopsi ile PSA
relapssiz sagkalim arasindaki iligki hormonal tedavi sonrasi [405], RP sonrasi
[406-408], EBRT sonrasi (517-519) ve Brakiterapi [242, 409] sonrasi
arastinimistir.  Bazilarinda artan PKY’nin prognostik 6nemi gdsterilirken
bazilarinda gosterilememistir [1, 410]. Yushen ve arkadaslari PKY’nin 6zellikle
orta ve yuksek riskli hastalarda genel sagkalim, PSA relapssiz sagkalim,
metastazsiz sagkalim, kansere spesifik sagkalim acisindan prognostik
oldugunu bildirmiglerdir [244]. Alinan kor biyopsilerde 2/3’'niin Uzerindeki
pozitifligin yuksek RT dozlarina ragmen daha sik rekurrensle iliskili oldugunu ve
bu hastalarda tedavi yogunlugunun arttinimasinin faydali olabilecegini
bildirmislerdir. Conrad ve arkadaslar pozitif kor sayisinin LN tutulumuyla iligkili
oldugunu goéstermislerdir [411]. Freedland ve arkadaslari, prostat biyopsisindeki
PKY’nin RP’yi takiben PSA relapsi ve kotl prognostik hastaligi (Yuksek T
evresi, GS, Cerrahi sinir poztifligi gibi) o6ngérmede badimsiz bir gdsterge
oldugunu 6ne surmektedirler [407]. Briganti ve arkadaslari da PKY’nin PSA,
Klinik T evresi ve GS’na ek olarak LN tutulumunun dogrulugunu tahmin etmede

anlamli oldugunu bildirmiglerdir [412].

Bizim calismamizda ise toplamda 320 hastada PKY’ne bakilmis ve
PKY’nin % 50 Uzerinde olan hastalardan 9nda LN (+) iken PKY’nin % 50
altinda oldugu grupta sadece 4 hastada LN (+)dir. Ayrica PKY’nin % 50
uzerinde oldugu grupta hastalarin % 44’0 GS 8-10 hastalar, % 32.5’i GS 7 ve
GS < 6 hastalardan olusmaktadir. Analizlerimizde PKY’nin her bir birim

artmasiyla PSA relapsinin % 2 oraninda arttigi bulunmustur. Vollmer, 451
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prostat kanseri hastasinin sadece % 6’sinda TTY’ni %50’nin Uzerinde, % 94’de
ise % 50 altinda bulmus [413] ve kor biyopsideki timor miktari % 30°‘dan yuksek
olan hastalarin daha erken 6ldaguni bildirmistir. Genel sagkalimi géstermesi
agisindan TTY’nin Gleason skoru, yas ve tani ani PSA’ya goére prognostik

agidan daha kiymetli oldugu bu ¢alismada gdsterilmistir

Bizim ¢alismamizda tumor yukunu en iyi sekilde ongorebilmek adina her
bir kordaki tumor yuzdeleri toplanarak, alinan kor sayisina boliunmusg ve toplam
tumor yuzdesinin % 50 Uzerinde ya da altinda olmasina goére sonuglar
incelenmigtir. Bu parametreye hem verisi olan tum definitif RT ve kurtarma RT’si
uygulananlarda hem de protokol 106 ve 114’Un birlesimi olan definitif RT + HT
uygulanan hastalarda bakiimistir. Tum hasta hasta gruplarinda bakildiginda
toplam kor biyopsideki tumoér yukinun % 50’nin Uzerinde oldugu hastalarda
biyokimyasal hastaliksiz sagkalim (P= 0.00), genel sagkallm (P= 0.02) ve
metastazsiz sagkalim (P= 0.01), % 50’nin altinda oldugu gruba gore istatiksel
anlamli koti bulunmustur. Sadece definitif RT ve HT alan hastalardaki
analizlerimizde ise biyopsideki tumor yuzdesinin % 50 Uzerinde olmasi genel
sagkalim acgisindan istatiksel fark yaratmamistir (P= 0.13). PSA relapssiz
sagkalim ve metastazsiz sagkalim icin 5 ve 10 yillik sonuglarimizda TTY % 50
Uzerinde olanlar aleyhine anlamli fark s6z konusudur. Bes ve on yillik PSA
relapssiz sagkalim oranlari TKY % 50 Gzerinde olanlarda % 58 ve % 49; % 50
altinda olanlarda ise % 81 ve % 72.5 olarak hesaplanmistir (P<0.001). Ayrica
metastazsiz sagkalim acgisindan bakildiginda yine sagkalimi koétua ydnde
etkilemistir (P= 0.009). TKY < % 50 olanlarda 5 ve 10 yillik metastazsiz
Sagkalimlar % 98.5 iken; TKY> % 50 olanlarda sirasiyla % 92.4 ve% 89 olarak
bulunmustur. Calismamizda 690 hastadan 404 (% 58. 5)'de kor biyopsilerdeki
toplam timor yuzdesi (TTY) verileri mevcuttur. TTY bilgileri olan hastalarin 236
(% 58.4)'sinda TTY % 50 altindayken; 168 ( % 42.6 ))de TTY % 50 Uzerindedir.
TTY % 50 Uzerinde olan hastalar analiz edildiginde % 91.7’si yuksek riskli, %
7.7’si orta riskli ve % 0.6’sI dusuk riskli hastalardan olugsmaktadir. TTY % 50
altinda olanlarin ise % 55'i yuksek, % 24’0 orta ve % 21'i duguk riskli

hastalardan olusmaktadir.
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Tum bu prognostik gostergeler yaninda ozellikle orta riskli prostat
kanserli hastalarda genetik kararsizhigin (genomik instabilite) belirlenmesinin de
relapsi dngérme agisindan prognostik oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur.
RTOG retrospektif analizlerinde RT’yi takiben kotu prognozla iligkili olan
immmunohistokimyasal belirtecler tanimlamigtir. Bunlar MDM2 ekspresyonu,
P53, KI-67, androjen reseptor mutasyonlaridir. Prostat biyopsisinden elde
edilen numunelerin dizi kargilastirmali genomik hibridizasyon yontemiyle
percent genome alteration (PGA)’lari elde edilir. PGA ‘in relapsi gostermede
badimsiz bir belirte¢ oldugu ve timor stpresér gen ve onkogenlerle iligkili
oldugu dolayisiyla bu genomik kararsizlik belirteclerinin tespiti durumunda
hormonoterapi, kemoterapi ya da hedefe yonelik tedavilerin devreye girebilecedi
bildirilmektedir [414]). Bizim hastalarimizda genetik veriler olmadigi igin bir

karsilastirma yapilamamistir.

Yan etkiler agisindan bakildiginda radyasyon hasarina bagli erken
barsak sikayetleri RT'nin ilk 6 haftasinda gergeklesir. Sikayetler diyare,
defekasyon sikli§i ve tatminsizligi, agrli digkilama ve daha nadiren de kanli
digskilamadir. Bu sikayetler genelde 6zel bir tedavi gerekmeksizin 2-6 ay igcinde
gecmektedir [415, 416]. Barsakla ilgili ge¢ yan etkiler ise aylar hatta yillar iginde
gelismektedir. Radyasyonun barsakla ilgili ge¢ yan etkilerinden kaynaklanan
sikayetlerin ¢ikigl icin ortanca zaman 8-12 aydir [417]. En sik tariflenen yan
etkiler barsak hareketlerindeki artis ve sik tuvalete ¢ikmadir [418, 419]. Altmis
grayin Uzerinde radyasyon dozunun uygulandigi prostat ve mesane kanserli
hastalardan olusan bir isve¢ calismasinda hastalarin % 20’sinde birinci yil
sonunda gunde 2’den fazla defekasyon, karinda kramp, defekasyon esnasinda
kanama, mukuslu digkilama ve loperamid kullanimi bildirilmistir [420, 421].

Radyasyon proktiti insidansi uygulanan radyasyon dozuna, tedavinin
uygulandigi cihaza, rektumun aldigi doz ve hacmine baghdir [422-424].
Konvasiyonel veya konformal tekniklerin uygulandigi en az 65 Gy doz alan 712
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prostat kanseri hastasindan olusan bir calismada orta-ciddi proktit % 2
oraninda, daha ihmli protit ise % 16 civarinda bildirilmistir. Sikayetler ortalama
RT bittikten 14 sonra gortulmustur [415]. Benzer bir gcalismada radyasyon proktiti
insidansi % 39 ve ortanca slre 62 ay olarak bildirilmistir. Bu hastalardan %
6’sinda yalnizca kanl digkilama, % 19’da ek olarak tibbi tedavi gerektirmeyen
ihmli proktit mevcuttur. Kalan hastalarda ise daha ciddi semptomlar olsa da
yalnizca 6 (% 1) hastada lazer koagulasyon gerekmistir [425]. Konformal RT’nin
uygulandigi 670 hastalik bir seride ise rektal kanamadan olusan grade 2-3

radyasyon proktiti % 13 dolaylarinda goérulmuagstur [426].

Bizim calismamizda ise RT’nin hemen bitiminde 347 (% 50. 3) hastada
herhangi bir sikayet yokken, 66 (% 9.6) hastada rektal kanama, 240 (% 34.7)
hastada radyasyon proktiti ve 16 (% 2.3) hastada diyare sikayetleri mevcuttur.
RT’den sonraki ilk 6 aylik ddnemde 245 hastada erken gastrointestinal (GiS)
yan etkiler gorulmustir. Bunlardan 98 (%40) tanesi medikal tedavi
gerektirmeyen RTOG Grade-1 yan etki, 138’i (% 56.3) ila¢ tedavisiyle dizelen
diyare, proktit, kanama gibi sikayetlerden olusan RTOG Grade 2 yan etki, 8
(%3.3) tanesi hastanede destek tedavisi, damardan sivi tedavisi ya da ishal
veya inkontinans nedeniyle ped kullanimi gerektiren RTOG Grade 3 yan etki ve
bir hastada obstriksiyona bagli major cerrahi gerektiren RTOG Grade 4 yan
etkidir.

RT’nin 6. ayindan sonra toplam 71 (Toplam hastalarin %10’u) hastada
gec GIS yan etkileri gelismistir. Bu hastalardan 29'u ( Toplam hastalarin  %4'()
RTOG Grade 1, 20’si (% 28.2, toplamin ise % 3’U0) RTOG Grade 2 ve 22 ( % 31,
toplamin ise % 3.2’si) hastada ise ge¢ donem RTOG Grade 3 yan etkidir.
Toplamda 19 (% 2. 8) hastaya ise argon lazer uygulanmistir. Bu yan etkiler

literatirle uyumludur.
RT boyunca hastalarin yaklasik olarak yarisinda pollakdri ve nokturi,

disUri ve ani idrar ihtiyaci gibi sikayetler gelisir [303, 427]. Sikayetler genellikle
RT bitiminden 4 hafta icinde duzelmektedir. Daha oOnce prostat cerrahisi
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gecirmeyen hastalarda idrar kagirma % 1 oranindadir [428, 429]. Tedavi oncesi
ciddi tikanikhik, artmis idrar sikhdi olan hastalarda RT neticesinde kugulen
prostata bagl sikayetlerde hafifleme olabilir [430]. Ge¢ donem GUS yan etkiler
Uretral darliklar, kronik sistit, hematiiri ve mesane kontraktiridir [431]. iki
RTOG caligmasinin sonuglarinda Grade 3 ve (izerinde ge¢ GUS yan etkiler % 8
dolaylarindadir [432]. Bunlardan vyarisi uretra darhigina baghdir ve kuguk
sistoskopik dilatasyon iglemleriyle semptomatik rahatlama saglanmigtir. Bizim
calismamizda RT sonrasi genitouriner sistem yan etkilerine bakildiginda 343
(%49.7) hastada herhangi bir sikayet yokken, 187 (% 27) hastada disuri, 112
(% 16.3) hastada pollakuri ve nokturi, 4 hastada hematuri, 8 (% 1.2) hastada
iseme guclugu, 4 (% 0.6) hastada RT'ye bagh ve 12 (% 1.7) hastada ise
cerrahiye bagli inkontinans tespit edilmistir. Erken GUS yan etkileri toplam 249
(% 36) hastada gelismistir. Bunlardan 168 (% 24)’i tibbi tedavi gerektirmeyen
RTOG Grade 1 yan etkiler, 59 (% 8.5) 'u medikal tedaviye yanit veren bir
saatten daha uzun araliklarla gelisen noktiri veya disuriden olusan RTOG
Grade 2 yan etki, 6 (% 0.1)’'sI bir saatten daha kisa araliklarla gelisen nokturi
veya gros hematiriden olusan RTOG Grade 3 yan etki ve 2 (% 0.2)’si de kan
transfuzyonu gerektiren hematiri ve akut idrar yolu tikanmasindan olusan
RTOG Grade 4 yan etkilerdir. On dort hastada ise Radikal Prostatektomi
sonrasi gelisen inkontinans RT’nin ilk 6 aylik doneminde de gorulmustur. Erken
ve gec dénem GUS ile ilgili yan etkilerimiz literatiirdekilerle benzer, erken yan

etkilerimiz daha azdir.

Retrospektif olarak yaptigimiz bu calismada Gleason skoru, PSA, T
evresi, N evresi gibi ana risk faktorleri olan hastalarda literattrle uyumlu olarak
hem genel sagkalim hem de PSA relapssiz sagkalim ve metastazsiz sagkalim
sonuglarimiz kotulesmigtir. Gerek definitif RT ve TAB uygulanan hastalarda
gerekse kurtarma RT’si uygulananlarda tium sonuclarimiz literatire gore daha
iyi ¢cikmistir. Muhtemelen bunun sebebi gruplarimizin risk faktérleri agisindan
heterojen dagilimidir. Calismamizin sonuglari yukaridaki risk faktorlerinin

yaninda biyopside tumor yukunu ve daha yuksek Gleason skorunu 6ngoérme
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agisindan PNI, timér pozitif kor biyopsi orani ve kor biyopsilerdeki toplam timor

yuzdelerinin de kullanilabilir oldugunu desteklemektedir.
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6. SONUGLAR

1. Calismamizda prostat kanseri hastalarinda risk parametreleri olan Gleason
skoru, PSA ve T evresi hem genel sagkalim hem de PSA relapssiz sagkalim
hem ve metastazsiz sagkalimin dngorusunde etkin ve anlamlidir.

2. Cok degikenli analizlerde genel sagkalim acisindan PSA; metastazsiz
sagkalim agisindan LN pozitifigi ve Gleason skorun 8- 10 olmasi ve
biyokimyasal hastaliksiz sagkalim agisindan ise PSA ve LN (+)’ligi anlamli
bulunmustur.

3. Seminal vezikul invazyonu olmasi uzak metastaz agisindan bir risk
faktorudur.

4. D’Amico risk siniflamasini olusturan bu parametreler diginda biyopside
perindral invazyonun pozitif olmasi genel sagkalim, PSA relapssiz sagkalim ve
metastazsiz sagkalim sonuglarini dusurmustar.

5. Definitif RT + HT uygulanan hastalarda toplam korlardaki tumaor ytzdesinin
%50 Uzerinde olmasi genel sagkalim disindaki diger sonlanim noktalarini
istatiksel olarak anlamli sekilde dlisurmustur.

6. Toplam kor yuzdesinin % 50 Uzerinde olmasi daha ylUksek riskli hastalik
ongorusunde kullanilabilir.

7. Tum hastalar klinik ve patolojik dahil hepsi LN (-) ya da LN (+) seklinde analiz
edildiginde LN (-) olanlarda genel sagkalim, PSA relapssiz sagkalim ve
metastazsiz sagkalim sonuglari istatiksel anlamli sekilde iyidir.

8. Gleason skoru 8-10 olan ve ayrica yuksek riskli hastalarda definitif RT ve
beraberinde 9 ayin Gzerinde (1 -2 yil) TAB uygulamanin 9 ay TAB uygulanan
kola gore genel sagkalim agisindan ek bir katkisi gosterilememigtir.

9. Hastalar klasik risk siniflamalarina gére dlsuk ya da orta riskli olsalar bile

gerek PNi ve gerekse kordaki tiimor yiizdelerine bakilarak bir Ust risk grubuna
dahil edilip daha yogun sekilde tedavi edilebilir.
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