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I. GIRIS
1.1 ETYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI

Prostat kanseri gelisiminde risk faktorleri kesin olarak bilinmemektedir. Kalitim
onemli bir risk faktorii olarak goriilmektedir. Birinci derece akrabada hastalik varsa,
hastalik riski en az iki katina ¢ikmaktadir. iki veya daha fazla akrabada hastaligin
goriildigii durumlarda ise risk 5 ile 11 kat artmaktadir"?. Prostat kanserli hastalarm %
9’unda ve 55 yasin altindaki olgularin %43’linde otomozal dominant gecis gosteren bir
genetik yatkinlik saptanmistir. Bundan 1q kromozomun uzun kolundaki HPCI1

(Hereditary Prostate Cancer) geni sorumlu tutulmustur.

Prostat kanseri riski yasla artis gostermektedir. Kirk yasm altindaki erkeklerde
nadir goriiliir. Goriilme siklig1 yas ilerledikce artarak 8. dekadda en iist diizeye ulasir'®.

Otuzdokuz yas altinda prostat kanseri gelisme ihtimali 1/10000 iken, 60-70 yas arasinda
bu oran 1/8’¢ ¢ikar'”.

Prostat kanseri goriilme siklig1 cografi ve etnik varyasyonlar gosterir. Fakat

diinyanimn farkli bolgelerinde otopsi ile saptanan prostat kanseri sikligi aynidir'®. ABD

ve Kuzey Avrupa’da goriilme orani yiiksek iken Giiney-Dogu Asya’da diisiiktir'”®.

Japon wrkindan bir kisi Kaliforniya’ya yerlesirse risk artarak Amerikan erkeklerinin

riskine ulasir®. Siyah rkta prostat kanseri goriilme siklig1 daha fazladir®.



Dogumsal anorsili olgularda ve geng yasta kastre edilenlerde kanser
olusmamasi, prostat kanserli olgulara androjen verilmesiyle kanser hiicrelerinde hizla
cogalma olmasi kastrasyonun hastaligin seyrinde dramatik bir gerilemeye neden olmasi

hormonal faktorlerin etkili oldugunu diisiindiirmektedir™'?.

Diyette yiiksek oranda hayvansal yaglarmm bulunmasi prostat kanseri riskinin
artmasinda 6nemli olabilir"". Ozellikle yiliksek yag oranina sahip gidalarin alinmasi ve
kirmiz1 etle beslenmenin risk faktérii oldugu diisiiniilmektedir®. Diisik E vitamini,

selenyum, lignanlar ve izoflavenoidlerin alnmast riski artirmaktadir."?.

Glines 151nlarma maruz kalma ile D vitamini seviyesindeki artisin prostat kanseri

gelisme riskini azalttig1 diisiiniilmektedir".

1.2 EMBRiIYOLOJi

Prostat, erkek genital sisteminin en bliyiik aksesuar bezi olup, erkek iiretrasinin
baslangi¢ kismin1 olusturur'®. Fetal hayatin yaklasik tigiincii ayinda primitif iirogenital
siniisten geligir. Kloakanin boliinmesi sirasinda, mezonefrik kanallarin kaudal kisimlar1
mesane duvari i¢ine dogru yer degistirir. Mezonefrik kanallarin tomurcuklar1 halindeki
iireterler mesaneye girerler. Bobrekler yukar1 dogru yiikseldikge iireter orifisleri de
yukar1 dogru yiikselir. Mezonefrik kanal orifisleri birbirine yaklasir, prostatik iiretraya
acilir ve ejakiilator kanallari meydana getirir">'¢) .

Prostat, embriyolojik hayatin onikinci haftasinda fetal testisten salgilanan
androjenik hormonlarm etkisi ile gelismeye baslar"'’ ). Uretradan ¢ok sayida epitelyal
cikintilar gelisir. Bu c¢ikintilar dallanarak duktus sistemini olustururlar. Bu yap1
mezankimal hiicreler ile karsilagir. Mezenkimal hiicreler onaltincit haftadan itibaren

(18)

tiibiiller cevresinde c¢ogalir ve kapsiil yapisin1 olusturur Yirmiikinci haftada

miiskiiler stromanin oldukea gelistigi goriiliir ve doguma kadar gelismesini siirdiiriir .
Otuzuncu haftada tiibiiller liimenli hale gelirler ve asiner yapilar olugmaya bagslar.
Thbiiler yapilar lobiiler kiimeler halinde asinotiibiiler yapilar olusturur.

Prostatin glandiiler epiteli endoderm, stroma ve diiz kas lifleri mezoderm
kaynaklidir. Ejekiilator kanallar ise Wolf kanalindan koken alir. Ancak prostat

zonlarindan santral zonun da Wolf kanali kaynakli olabilecegi iddia edilmistir' %",



PSA 28. haftada ortaya ¢ikar. Prostatik asit fosfataz (PAP) aktivitesi PSA ile
ayni zamanda ortaya cikar, en yiiksek aktiviteye periferal zonun lateral kesimlerinde
rastlanir 2.

Prostat dogumda cogunlugunu stromal hiicrelerin olusturdugu duktal sisteme
sahip bir gland halindedir. Besinci haftadan itibaren belirgin duktal hiperplazi ve duktal
epitelde squamdz metaplazi meydana gelir. Bu degisiklikten fetal dolasimda bulunan
maternal ostrojenler sorumlu tutulmaktadir. Puberteye kadar prostat boyutlarinda yavas
fakat devamli bir artis gozlenir. Glandiiler dokudaki testesterona bagimli hiperplazi
sonucu hizli bir doku artig1 goriiliir. Puberte ile birlikte 6-7 yil icinde glandiiler
elemanlar hizla gelisir, stromal elemanlarin orani azalir ve prostat eriskin boyutlarina
(20)

ulagir

1.3 ANATOMIi

Prostat fibromuskiiler ve glandiiler yapida bir organdir. Normal prostat 18 gram
agirhigindadir. Yaklasik 3 cm uzunlugunda, 4 cm genisliginde, 2 cm kalinliginda olup
igerisinden tiretra geger®”. Prostat bezi, pelvis mindriin asagi kismuinda, symphysis
pubis’in arka smirmin gerisinde, ampulla recti’nin dniinde, diaphragma urogenitale’nin
yukarisinda ve mesane’nin altinda bulunur. Basisi yukarda, apexi asagidadir. Uretranmn
oniinde kalan kisma lobus anterior, iiretranin arkasinda kalan kisma lobus posterior,
iretra ile duktus ejekulatoriuslar arasinda kalan kisma lobus medius ve yan taraflarda
kalan kisimlara ise lobus lateralis (iki adet) adi verilir #****°2%27 Prostatin apeksi
cizgili Uretral sfinkter ile devam eder. Orta sirkiiler ve i¢ longitudinal kaslar prostatik
iiretradan asagi1 dogru preprostatik sfinkter olarak uzanir. Apekste oldugu gibi gercek
kapsiil prostatt mesaneden ayirmaz. Cerrahi olarak rezeke edilmis prostat kanserlerinde
bu durum bu smirlarin zor yorumlanmasina neden olur. Seminal vezikiiller ve vas

deferens bezin posterosiiperiorunda bulunur %),

Zonal Anatomi

Ik olarak 1968 de McNeal in daha sonra 1977 de Blacklock ve Boushill’in
anatomik disseksiyon ¢aligmalarmi yayimlamalar: ile prostatin i¢ yapisi ile ilgili zonal
anatomi kavrami gelismistir. Bu smiflama giiniimiizde yaygimn olarak kullanilmaktadir.
Prostat; santral zon, periferal zon, transisyonel zon, anterior fibromiiskiiler stroma ve

preprostatik sfinkterik zondan olusmaktadir.



(2029) - prostat

Prostat kanserinin en sik goriildiigli bolge periferal zondur
kanserinin yaklasik % 10’u santral zondan kaynaklanir. Seminal vesikiil ve vas
deferenslerin santral zona girdigi bolgede belirgin bir prostat kapsiilii bulunmadigindan
anatomik olarak zayif bir bolge olugsmaktadir. Santral zon i¢indeki glandiiler doku ile
ejakiilator kanallar arasinda gevsek bir bag dokusu vardir. Bu bdlge prostat i¢cindeki bir
karsinom odagmin prostat dismma yayilmasi i¢in potansiyel bir anatomik yoldur.
Periferal zon ile santral zon arasinda yalnizca ince bir bag dokusu bulunmaktadir. Bu
nedenle periferal zondaki bir karsinom odag santral zona yayilabilir®”. Transisyonel
zon, benign prostat hiperplazisinin asil kaynaklandigi zondur. Prostat kanserinin %10’ u
bu zondan kaynaklanir. Ancak benign prostat hiperplazisi ve prostat karsinomu tiim
zonlardan ¢ikabilir®'*?. Transizyonel zon, periferal ve santral zondan cerrahi kapsiil ad1
verilen fibromiiskiiler bir doku ile ayrilir®”. Anterior fibromiiskiiler stroma glandiiler
elemanlardan yoksun kalin bir bag dokusu kilifidir. Preprostatik sfinkter iiretral diiz kas
elemanlarinin yogunlasmasi ile olusur ve sfinkter mekanizmasma yardimei olur. Bu
bdliim retrograd ejakiilasyonu énlemede de gorev alir®?.

Zonal anatomi bazi radyolojik goriintileme metodlarinda da 6nemlidir ve bu
zonlar birbirinden ayirtedilebilir. Transrektal ultrasonografide (TRUS), santral ve
periferal zonlar diisiik seviyeli ekojeniteye sahiptirler. Prostatik iiretra ise daha az
ekojeniteye sahip bir dokuyla ¢evrelenir. Bu doku preprostatik sfinkter, periiiretral bez
dokusu ve transizyonel zondur. Duktus ejekulatoriuslar1 gérmek igin bezin sagital
taramas1  yapilmalidir. Vesicula seminalisler ise hipoekojen yada anekojen
goriiliirler®' 2.

Yasin ilerlemesiyle zonlarin iliskileri degisebilir. Santral zon atrofiye olurken,

transizyonel zon bilyiir ve sonradan benign prostat hipertrofisi (BPH) olusturabilir®'~?.

Prostatin Fasyalar

Prostatik Fasya (Prostat Kapsiilii): Pelvik fasyadan koken alir, fibréz bir
kapsiildiir. Dorsal venin major dallar1 bu kapsiille birlikte ilerlerler. Fibroz kapsiil 6n
tarafta puboprostatik ligamentlerle devam ederek pubise tutunur. Asagida ise m.
sphincter trethra externus, m.transversus perinei profundus ve perinenin derin

fasyalariyla devam eder. Arka kisimda kihif avaskiilerdir #2737,



Levator Fasya (Fasya Subseroza): Prostat bezini besleyen kan damarlar1 ve
otonom sinirler prostatik fasya ile levator fasya arasinda ilerlediklerinden dolay1 burada
disseksiyon esnasinda ¢ok dikkatli olunmalidir®***2%37,

Retrovesical Fasya (Denonvillier Fasyasi): Rektum on duvari ile prostat bezi
arasindaki ¢ok dar ve klinik olarak ¢cok 6nemli bir aralikta yer alr32-32-36:38:39)

Prostat bezi kanallarinda bir miktar salgi depo edebilir. Ejekulasyon sirasinda ara
dokuda bulunan kaslarin kasilmasiyla buradaki salg: iiretraya bosaltilir®~®. Prostat
icinde 3 tip bez vardir:

1. Mukozal bezler: En igte yer alirlar ve mukus salgilarlar.
2. Submukozal bezler: Bezin ortasinda yer alirlar.
3. Esas (eksternal) prostatik bezler: Bezin dis kisminda yer alirlar, prostat salgisinin

biiyiik kismni olustururlar ve prostat kanseri genellikle bu bezlerden geligir®'=**"=%.

Arteryel Kanlanma

Prostatin kan akimi inferior vezikal arterden saglanir. Bu arter, hipogastrik
arterin anterior parcasmin dahdir. Vezikal arter periferik ve santral olmak tizere iki dala
ayrilir. Santral dal iretral duvari, periiiretral bezleri kanlandirir. Periferal dal ise
prostatin geri kalan biiyiik bolimiiniin arteriyel gereksinimini saglar. Arteria pudentalis

interna ve arteria rektalis media da prostatin arteryel beslenmesine yardime olur'®.

Venoz Drenaj

Parankim i¢indeki veniiller birleserek prostatik vendz pleksusa (dorsal ven
kompleksi) dokiiliirler. Bu pleksusun yapisinda kapakgiklar yoktur. Penisin dorsal veni
bu pleksusla birlesir. Prostatik vendz pleksusun bir kismi internal pudental vene

dokiiliir, biiyiik bir kismu ise inferior vesikal venlere ve internal iliak venlere dokiiliir'®.

Lenfatik Drenaj

Prostattan ayrilan lenf damarlar1 obturator, eksternal iliak ve internal iliak lenf
ganglionlarina drene olur. Bu bdlgelerden ana iliak lenf nodlar1 ve preaortik lenf
nodlarina drene olur. Prostattan ¢ikan bazi az sayida lenfatikler ise sakral ve presiatik

lenf nodlarma dokiiliirler"® .



Prostatin Norolojik inervasyonu

Prostatin sinirleri inferior hipogastrik pleksustan gelir. Prostat otonomik sinir
sistemi acisindan zengin bir dagilima sahiptir. Sempatikler tamamiyla sekretuardir.
Fakat bazilar1 preprostatik sfinkteride inerve ederler. Parasempatikler ise prostatin
miiskiiler stromasma dagilirlar ve direk olarak mesane kaslar1 ile devam ederler, bu
sayede preprostatik liretra i¢cin esas Uriner sfinkterik fonksiyonu saglarlar. Prostatin
somatik sinirleri S2, S3 ve S4 den kaynaklanarak pudental sinir vasitasiyla eksternal

sfinkteri inerve ederler'®"

Norovaskiiler Demet

Kavernoéz sinirlerin prostat ile iligkisi cerrahi olarak O6nem tasir. Prostatik
pleksustan gectikten sonra kaverndz sinirler prostat damarlari ile birlikte nérovaskiiler
demet icinde ilerlerler. Bu demet prostatin posterolateralinde ve endopelvik fasyanin

medialinde retroperitoneal bag dokusu icinde yer alir™®.

Prostatin Fonksiyonu

Semenin %60°1 seminal vesikiillerden, %20’s1 prostat bezinden, %10’u duktus
deferensten ve %10’u kiiclik miikoz bezlerle bulboiiretral bezlerden gelen salgilarla
olusturulur. Prostat salgisinin i¢cinde bulunan maddeler, meninin akigkan hale gelmesine
(likefaksiyon) neden olur. Prostat sivisi baziktir. Kadinda vajinanin pH’1 asidik olup,
3,5-4’tiir. Spermler ise ortamin pH’1 6-6,5 olana kadar hareketlilik gdstermezler. Prostat
bezinin salgisinin pH’sinin bazik olmasi nedeniyle ortam nétralize edilir ve spermlerin
hareketliligi saglanir. Bu da fertilizasyon icin sarttir ©'***14? Prostatik siv1 spermleri
hareketlendirir ve vajen ortammin asiditesini notralize etmeye calisir. PSA ve prostatik
asit fosfatazin serum degerleri prostatik karsinomanm belirlenmesinde 6nemli

(31,32,41,42)

degerlerdir . Prostat bezinin salgisi i¢inde bulunan seminal plasmin denen

antibiyotik, vajinada bulunan bakterileri yok edilerek spermlerin vajinal ortamda

enfeksiyonla karsilasmasini onler ve fertilizasyona yardimei olur?®27-1323641)



1.4 HISTOPATOLOJIK SINIFLANDIRMA

Prostat tiimdrlerini Mostafi ve ark®® hiicre tipini ve maligniteyi esas alarak

siniflandirmiglardir. Prostat tiimorlerinin histopatolojik siniflandirmasi:

I. Epitelyal tiimorler
A. Benign

1. Papiller adenom

B. Malign
1. Asiner adenokarsinom (prostat adenokarsinoma)
. Transizyonel hiicreli karsinom
. Skuamoz hiicreli karsinom
. Periiiretral duktal karsinom
. Papiller duktal karsinom
. Endometrial karsinom
. Indiferansiye karsinom

. Miisindz adenokarsinom
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. Papiller kistadenokarsinom

10. Adenomatoid kistik adenokarsinom

I1. Epitelyal olmayan tiimorler
A. Benign
1. Leiomyom

2. Fibrom

B.Malign
1. Rabdomyosarkom
2. Leiomyosarkom
3. Fibrosarkom

4. Malign fibroz histiyositom



III. Kansik tiimorler
1. Karsinoid
2. Karsinosarkom
3. Malign melanom

4. Nevus

IV. Metastatik tiimorler
Rektum, mesane, prostatik iiretra, vezikula seminalis ve periliretral gland

tiimorleri infiltrasyonu.

1.5 SEMPTOMLAR VE TANI

Semptomlar

Erken evre prostat kanserli hastalarin cogu asemptomatiktir. Semptom varligi
genellikle lokal olarak ilerlemis ya da metastatik hastaligi diistind{iriir.

Obstruktif ya da irritatif miksiyon sikayetleri tiimdriin {iretra veya mesane
boynuna lokal olarak yayilmasindan veya mesane trigonuna direkt olarak yayilmasindan
kaynaklanabilir.

Kemik metastaz1 varliginda kemik agrisi goriilebilir. Spinal korda basi yapan
kolumna vertebralis metastazlari, alt ekstremitelerde gii¢c kaybi, paresteziler, iriner ve
fekal inkontinans gibi kord basis1 semptomlarina neden olabilir*?.

Rektum, seminal vezikiiler ve mesane tutulumuna bagl rektal kanama, tenezm,
perineal agri, hematiiri gibi semptomlar goriilebilir. Mesane arkasina yayilim ile renal
yetmezlikle sonuglanabilen bilateral iireter obstriiksiyonuna yol agabilir®.

Mekanik obstriiksiyon sonucu alt {iriner sistem semptomlari (projeksiyon ve
kalibrasyonda azalma, noktiiri, sik idrara gitme ve urgency) goriiliir. Mesane ¢ikim
obstriiksiyonu siklikla ge¢ bir bulgudur hastalarin %13’iinde, altta yatan neden prostat

kanseridir™®®.



Bulgular

Rektal tuseyi de igeren fizik muayene yapilmasi gerekir. Rektal tusede sertlik
tespit edilirse, kanser olabilecegi diisiiniilmeli ve ileri tetkik (PSA, TRUS ve biyopsi
gibi) istenmelidir. Biiylik bolgesel lenfadenopati varliginda alt ekstremitelerde lenfodem
goriilebilir. Kord basis1 durumunda alt ekstremitelerde giicsiizliik, spastisite ve artmis
bulbokaverndz refleks tespit edilebilir*?.

Laboratuar Bulgulan

Bilateral iireter obstriiksiyonu sonucu azotemi, metastatik hastalikta anemi,
kemik metastaz1 varliginda alkalen fosfataz yiiksekligi, prostat smirlar1 disina ¢ikmis

hastalikta serum asit fosfataz diizeyi yiiksekligi olabilir™*®.

Tiimor Belirleyicileri-Prostat Spesifik Antijen (PSA)

PSA prostatin epitelyal hiicreleri tarafindan salinan serin proteazdir. Organa
0zgii olmasina ragmen prostat kanserine 6zgii degildir. Prostatit, benign prostat
hipertrofisi gibi durumlarda da yiikselebilir. Yiiksek serum PSA’sinin benign prostat
hipertrofisine mi bagl yoksa prostat kanserine mi bagl oldugu ayrimini yapmak halen
problem yaratmaktadir.

PSA’y1 prostat kanseri tanisma Ozel hale getirmek icin c¢esitli yontemler
arastirilmistir. PSA’y1 prostat kanserine 6zel bir tan1 yontemi haline getirmek i¢in PSA
velositesi (zamana bagli PSA degisiklikleri), PSA dansitesi (prostat biiyiikliigiine bagl
seviyelerin standardizasyonu), yasa gore degisen PSA referans araliklar1 (yasa bagh
prostat biiylimesi ve okiilt prostatik hastaligin ayrimi i¢in) ve PSA formlar1 (PSA’nin

serbest ve proteine bagli formlari) olusturulmustur ¥,

PSA Velositesi

PSA velositesi, serum PSA’smin degisiminin oranidir. Prostat kanserli
erkeklerin, prostat kanseri olmayan erkeklere gore prostat kanseri tanisi konmadan
onceki yillarda daha hizli yiikselen serum PSA’lar1 oldugu gdésterilmistir. Serum PSA
degerler1 yilda 0.75ng/ml’den daha hizli yiikselen erkeklerin prostat kanserine
yakalanma risklerinin arttig1 diistiniilmektedir. Yiksek PSA velositesi, birka¢ serum
PSA analizinin ayni laboratuarda en az 18 aydan fazla yapildigi zaman anlaml

saytlmalidir™®®.



PSA Dansitesi

PSA seviyeleri BPH dokusunun grami basma yaklasik 0.12ng/ml yiikselir. Bu
nedenle BPH’a baglh olarak biiyiik prostati olan hastalarin PSA seviyeleri yiiksektir.
PSA’nin prostatin voliimiine olan oranma PSA dansitesi ad1 verilmigtir™®.

PSA Referans Araliklan

Yas ilerledikce PSA’daki yilikselmenin; BPH’a bagl prostat glandindaki
biiylime, subklinik prostatit insidansinin artmasi ve mikroskopik, klinik olarak belli

olmayan prostat kanseri prevalansmnin artmasi sonucu oldugu diisiiniilmektedir*?.

Tablo 1. Yasa gore degisen PSA referans araliklari

YAS ARALIGI NORMAL PSA ARALIGI (ng/ml)
40-49 0-2.5
50-59 0-3.5
60-69 0-4.5
70-79 0-6.5

PSA’nin Molekiiler Formlar

Serum PSA’sinmn %901 alfa-1-antikimotripsine baghdir, daha az bir kismi ise
serbesttir veya alfa-2- makroglobulinlere baglhidir. %25’den fazla serbest PSA’s1 olan
yash hastalarda prostat kanseri prevalansi daha yiiksektir. Irka bagli muhtemel

degisiklikler de goz dniinde bulundurulmalidir®?.

Prostat Biyopsisi
Gilinlimiizde prostat biyopsisi genellikle transrektal ultrasonografi (TRUS)
esliginde yapilmaktadir®**®. TRUS nin prostat kanseri tanisinda iki 6nemi vardur:
1. Malignite siipheli odaklar1 belirlemek
2. Prostat biyopsilerinin dogrulugunu artirmak
USG esliginde 18 G igne ile alman biyopsi Orneklerinin histopatolojik
degerlendirmesi standart metod haline gelmistir. Antibiotik profilaksisi kullanildiginda

diisiik komplikasyon riski ile ¢ok sayida doku 6rnegi alinabilir.
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Histopatolojik Tan1

Prostatik adenokarsinom bir veya daha fazla patern sergileyen asinuslardan
olusur. Isik mikroskopi ¢ogunlukla tani i¢in yeterlidir. Nadiren immiinohistokimyasal
biyokimya gerekebilir. Iyi diferansiye prostat adenokarsinomlarinda neoplastik bezleri
normalden ayirmak gii¢c olabilir. Tiim tiplerde ortak Ozellik bazal hiicre tabakasinin

yoklugudur 7.

Gleason Dereceleme Sistemi

Gleason metodu, diger dereceleme sistemleri arasinda en gok kabul gérendir*?.
Kiiciik biiylitmede taninan glanduler paterne dayanir. Paternler 1’den 5’e¢ kadar
numaralandirilir; 1 en iyi, 5 en kotii farklilasma derecesini gosterir. En sik birinci ve
ikinci yapisal paternler belirlenir ve bunlara 1’den 5’e kadar derece verilir. Hem birincil
hem de ikincil dereceler prognozda dnemlidir, her ikisi toplanir ve “Gleason skor”u elde
edilir.

Gleason Grade 1 (patern 1):

Nadir ve tanimlanmasi giictiir. Sikigik bir araya gelmis, ancak tek tek secilebilen,
uniform, yuvarlak veya oval, orta ¢apl asinuslardan olusan keskin sinirl nodiillerdir.

Gleason Grade 2 (patern 2):

Patern 1 gibidir, ancak tiimor nodiiliiniin kenarinda bezlerde minimal infiltratif
goriiniim bulunur. Bezler biraz daha gevsek bir araya gelmistir ve patern 1°deki kadar
uniform degildir.

Gleason Grade 3 (patern 3):

En sik izlenen paterndir. Ozelligi asinuslarin birbirinden farkli sekil ve boyutta
olmasi, birbirinden farkli mesafelerle ayrilmasidir. Patern 1 ve 2’ye gore kii¢iik bezler
g0zlenir. Benign bezler arasina infiltrasyon vardir. Diizgiin konturlu yuvarlak kribriform
bezler goriiliir.

Gleason Grade 4 (patern 4):

Karakteristik bulgusu bezlerin flizyonudur; birbiri ile birlesmis mikroasiner
bezler ve liimen yapis1 zor taninabilen bezler gozlenir.

Gleason Grade 5 (patern 5):

Stroma i¢inde tek tek infiltrasyon gosteren hiicreler veya glanduler yapi
olusturmayan solid hiicre tabakalari ile karakterizedir. Normal yapilar itilmis veya
ortadan kalkmistir. Ortalarinda nekroz olan kribriform yapilar gozlenebilir”.
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Goriintiileme Yontemleri

1.Akciger Grafisi:

Metastazlar saptanabilir. Prostat kanseri akcigerlerde daha ¢ok infiltratif tipte
metastaz yaptigindan, tani zordur. Torasik vertebra, kosta ve sternumda kemik
metastazlari saptanabilir ** .

2. Direk Uriner Sistem Grafisi (DUSG) ve intravenéz Pyelografi (IVP):

Prostat kanserine bagli kemik metastazlariin sintigrafideki goriiniimiini
dejeneratif artrit, paget hastaligi, daha oOnceden gecirilen travmaya bagli skleroz
bulgularindan ayirmak icin DUSG sarttir. IVP her zaman gerekli olmamakla birlikte,
bobrek fonksiyonlari, mesanenin durumu, rezidiiel idrar, kanserin trigon ve lreter alt
uclarina invazyon ile olusan iireterohidronefrozu gostermede yararhidir®” .

3. Transrektal Ultrasonografi (TRUS):

Prostat biyopsisi almada ve lokal evreleme yapmak icin bilgi saglamada
kullaniglt bir yontemdir. Parmakla rektal muayene (PRM) ve PSA ile beraber
kullanilmaya baglanan TRUS esliginde yapilan ince igne biyopsisi, prostat kanseri tanisi

(51)

koymakta ve tedavi se¢iminde kolaylik saglamistir”’. Prostat kanseri genellikle

periferik alanda hipoekoik lezyon olarak goriiliir. TRUS ile PSA dansitesini 6lgmede
kullamilan prostat voliimii de degerlendirilebilir “*.

4. Endorektal Manyetik Rezonans Goriintiileme:

Endorektal koil manyetik rezonans goriintiilemenin evrelemedeki kesinliginin
%>51 ile %92 arasinda degistigi bildirilmistir*®.

5. Aksial Goriintiilleme (Bilgisayarh Tomografi), Manyetik Rezonans
Goriintiileme (MRG):

Yiiksek riskli hastalarda lenf nodu metastazi ayrimmi yapmak icin selektif
olarak kullanilmaktadir. Lenfadenopati tespit edilen hastalara BT esliginde ince igne
aspirasyon biyopsisi yapilabilir. Bu goriintiileme yontemleri pahalidir ve sensitivitesi
sirhidir™. Son zamanlarda cesitli yazarlar tarafindan patolojik evreyi tahmin etmeye
yardim etmek amaciyla nomogramlar ve olasilik egrileri yaymlanmistir®*>?.

6. Kemik Sintigrafisi:
Prostat kanserinde kemik metastazi sik goriiliir. Yeni tan1 konmus bir hasta i¢in

kemik sintigrafisi ilk degerlendirmenin standart bir parcasi olarak diisiiniilmesine
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ragmen serum PSA’smnin degerlendirilmesi ile bu yontemin uygulanmayabilecegi

hakkinda oldukea fazla kanit vardir'*®.

1.6 EVRELENDIRME

Prostat kanserlerinin, klinik ve patolojik evrelemesi yapilmaktadir. Klinik
evrelemede giiniimiizde kabul goren sistemler, TNM evreleme sistemi ve Whitmore-
Jewett evreleme sistemleridir. TNM evreleme sistemi 2002’de Amerika Joint Comitee
on Cancer (AJCC) ve Union International Contre le Canser/ International Union
Against Cancer (UICC) kurumlar1 tarafindan olusturulmustur.

Prostat Kanserinde TNM Evreleme Sistemi 449
T - Primer tiimor
Tx- Primer tiimor degerlendirilemiyor
Tis- Karsinoma insitu (PIN)
Tla- Timor rezeke edilen dokunun % 5 yada daha azinda rastlantisal histolojik
bulgudur.
T1b- Tiimor rezeke edilen dokunun % 5’°ten fazlasinda rastlantisal histolojik bulgudur.
T1lc- Tiimor igne biyopsisi ile belirlenmistir.
T2a- Timor bir lobun '2’sinden azini invaze etmis, ancak tek lobdadir.
T2b- Tiimor bir lobun '4’sinden fazlasini invaze etmis, ancak tek lobdadir.
T2c- Tiimor her iki lobdadr.
T3a- Tek tarafli veya her iki tarafli ekstrakapsiiler yayilim.
T3b- Vezikula seminalis tutulumu.
T4- Tumor fiske yada seminal vezikiiller hari¢ komsu dokular1 invaze etmis. Mesane

boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kaslar yada pelvik duvar tutulumu.

N- Bolgesel lenf nodlar1 (Obturator, internal iliak, eksternal iliak, presakral lenf
nodlar)

Nx- Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirelemiyor.

NO- Bolgesel lenf nodlarina metastaz yok

N1- Bolgesel lenf noduna veya nodlarina metastaz var.
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M- Uzak metastazlar
Mx- Uzak metastaz degerlendirilemiyor.
MO- Uzak metastaz yok.
MIla- Bolgesel olmayan lenf nodlarina metastaz.
M1b- Kemik metastazi.
MIlc- Diger uzak organlara metastaz.
Prostat Kanserinde Whitmore-Jewett Evreleme Sistemi “?
Al- <3 adet fokal kanser var ve benign hastalik i¢in rezeke edilen dokunun < %5°de
kanser var, Gleason skoru < 7.
A2-> 3 adet fokal kanser var ve benign hastalik i¢in rezeke edilen dokunun > % 5°de
kanser var, Gleason skoru > 7.
B1- 1.5 cm veya daha kiigiik palpabl nodu var, prostata sinirli.
B2- 1.5 cm’den daha biiyiik palpabl nodu var, prostata smirl.
C1- Palpabl ekstrakapsiiler yayilim.
C2- Palpabl seminal vezikiil tutulumu.
DO0- Kemik sintigrafisi negatif ancak serum asit fosfataz diizeyi yiiksek olan klinik
olarak lokalize hastalik.
D1- Pelvik lenf nodu metastazi.
D2- Kemik metastazi.
D3- Hormon-refrakter prostat kanseri.
Prostat Kanserinde Patolojik Evreleme*®*"
pT1- Patolojik T1 smiflandirmas: yoktur.
PT2- Organa smirl tiimdr, hastalik prostatik kapsiilii icinne smirhdir.
pT3a- Kapsiil tutulumu var, hastalik prostatik kapsiilii 6tesindeki periprostatik dokuya
yayilmistir ancak vezikula seminalis tutulumu yoktur.
pT3b- Vezikula seminalis tutulumu var, hastalik prostat kapsiilii digina ¢ikmis ve
vezikula seminalislerin miiskiiler duvarini tutmustur ancak pelvik lenf nodu tutulumu

yoktur.

pNO- Pelvik lenf nodu tutulumu yoktur.
pN1- Pelvik lenf nodu tutulumu mevcuttur.
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Tablo 2. Prostat Kanserinde Evreleme “¢>%

Evie |T N M | Derece

Evie | | Tla No Mo | GI

Evie2 | Tla No Mo | G2,3-4
Tlb No Mo | Herhangi bir G
Tlc No Mo | Herhangi bir G
Tl No Mo | Herhengi bir G
T2 No Mo | Herhangi bir G

Evie3 | T3 No Mo | Herhengi bir G

Evie 4 | T4 No Mo | Herhengi bir G
Herhangi bir T | N1 Mo | Herhangi bir G
Herhangi bir T | Herhangt bir N | M1 | Herhangi bir G

Histopatolojik Grade ©

Gx: Grade degerlendirilemiyor.

G1: lyi diferansiye (Gleason 2-4)

G2: Orta diferansiye (Gleason 5-6)

G3-4: Az diferansiye/ indiferansiye (Gleason 7-10)

1.7 TEDAVI
TEDAVi SECENEKLERi®?

DUSUK RiSK
Stage T1-T2a,N0,M0, Gleason skor 2-6, PSA 10 ng/ml altinda

Tedavi segenekleri:
Takip
Brakiterapi
Eksternal radyoterapi
Radikal prostatektomi

Eksternal radyoterapi voliimii:

Prostat
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Androjen supresyon tedavisinin rolii:

Yok

ORTA RiSK (FAVORABLE)
Stage T2b-T2¢,N0O,M0, Gleason skor 7, PSA 10-20 ng/ml

Tedavi se¢enekleri:
Eksternal radyoterapi
Radikal prostatektomi

Eksternal radyoterapi voliimii:
Prostat

Seminal vezikil

Androjen supresyon tedavisinin rolii:

Neoadjuvan hormonal tedavi (2 ay)

ORTA RiSK (UNFAVORABLE) (*)
Stage T2b-T2¢,N0O,M0, Gleason skor 7, PSA 10-20 ng/ml

Tedavi se¢enekleri:
Eksternal radyoterapi
Eksternal radyoterapi+boost brakiterapi

Radikal prostatektomi

Eksternal radyoterapi voliimii:
Prostat
Seminal vezikiil

Tiim pelvis radyoterapisi diisiiniilebilir
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Androjen supresyon tedavisinin rolii:
Neoadjuvan hormonal tedavi (2 ay)

Adjuvan hormonal tedavi (2 y1l)

YUKSEK RiSK
Stage T3a,N0O,M0, Gleason skor 8-10, PSA 20 ng/ml iizeri

Tedavi se¢enekleri:
Eksternal radyoterapi

Eksternal radyoterapi+boost brakiterapi

Eksternal radyoterapi voliimii:

Tiim pelvis radyoterapi

Androjen supresyon tedavisinin rolii:
Neoadjuvan hormonal tedavi (2 ay)

Adjuvan hormonal tedavi (2 y1l)

(*): Kor biyopsi sonucunda %50’den fazla pozitiflik olmast veya yillik 2 ng/ml’den

fazla PSA artis1 olmasi

1.7.1 RADIKAL PROSTATEKTOMI:

IIk radikal prostatektomi 1904 yilinda Hugh Hampton Young tarafindan
uygulanmis ve 1945°te Millin radikal retropubik yaklasimi ilk kez tarif etmistir. Pelvisin
cerrahi anatomisinin daha iyi anlasilmasi ile radikal prostatektomi yeniden dogmustur.
Dorsal ven kompleksinin taninmasi ile operasyona bagh kan kaybi azaltilmigtir. Daha
onceden rutin olarak yapilan lenf nodu diseksiyonu yalnizca 6nemli lenf nodu metastazi

olanlarda uygulanmistir®’>Y.

Radikal prostatektomi ile tedavi edilen hastalarin
prognozu hastaligin patolojik evresiyle baglantilidir. Lenf nodu pozitif hastalarda uzak
metastazlar kaginilmazdir. Radikal prostatektomide seminal vezikiil tutulumunun tespiti
hastalarin yiiksek bir yiizdesinde uzak metastazt Onceden belirlemektedir. Uygun
preoperatif klinik parametrelerin kullanilmasi ile cerrahiye giden kotii prognostik

faktorlii hasta sayis1 azalmaktadir ).
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1.7.2 RADYOTERAPI:

Prostat radyoterapisinde 6n ve arka paralel alanlar ile yan alanlar (box, kutu
teknigi) veya rotasyonel sahalara kadar degisen teknikler kullanilir®®. Son yillarda 3-
boyutlu konformal radyoterapi ve yogunluk modiilasyonlu radyoterapi tekniklerinin

kullanimi  artmaktadir®®®16? Al

iriner yollardaki tikanikhik semptomlarinin
giderilmesi i¢in transiiretral rezeksiyon (TURP) yapildi ise tiriner inkontinans ve liretra
darlig1 gibi semptomlarin azaltilmasi amaci ile radyoterapi Oncesi 4 hafta gecmesi
gerekir.

Klinik olarak A2, B (T1c, T2a) ve Gleason skoru 7 veya daha biiyiik, PSA 20
ng/ml veya daha yiiksek veya evre B2 (T2b,c) 70 yasindan daha geng hastalar ve tiim
evre C lezyonlu hastalar dort alandan (45 Gy) tiim pelvise tedavi alirlar. Tedavi ek doz
genellikle 3-boyutlu konformal radyoterapi ile 72 Gy veya protokoliin gerektirdigi doza
tamamlanir.

Eger pelvik nodlar tedavi ediliyorsa siklikla hasta ylizeyinde 15*15 cm
(izosentrda 16.5 cm) saha biiytikliigii kullanilir. Evre D1 tiimorler i¢in common iliak
lenf nodlarini igerecek sekilde 15*18 cm alan acgilabilir. Sahanin alt sinir1 genellikle
prostatik ve membrandz {iretra bileskesinin 1.5 cm distalidir (genellikle iskium
tiiberositas sevyesi veya alt1). Yan sinirlar kemik pelvisin yaklasik 1-2 cm disinda
olmalidir. Eger yan alanlar box teknigi ile 1gmlanacaksa lenf nodlarini icerecek sekilde
pelvisin ve prostatin anatomik yapilarinin mesane, rektum ve kemik yapilar ile olan
iliskilerini BT veya MR ile ortaya koymak gerekir. On smir symfizis pubisin 6n
korteksinin projeksiyonunun 1.5 cm arkasinda olmalidir. S3 segment iizerindeki pelvik
ve presakral lenf nodlar1 alan igerisine dahil edilmelidir. Boylece bu seviyenin altindaki
rektum arka duvar1 korunmus olur.

Prostatik hacmin tedavisi i¢in kii¢ililtiilen alanlar A2 ve B (T1-T2) evreler i¢in
8*10 cm’den 10*12 cm’ye kadar veya evre C (T3) hastalar veya D1 (T4) hastalar i¢cin
12*14 cm’dir. Ideal olan prostat ve seminal vezikiillerin BT veya MR kullanilarak
rekonstriiksiyonunun yapilmasidir. Prostat pozisyonundaki degisiklikler {ist veya arka
pozisyonlarda 8 mm’ye kadar, asagida 7 mm, yanda 5 mm ve 6n pozisyonda 4 mm’ye
kadar bildirilmistir®?.

Seminal vezikiiller pelvis icerisinde yukarida yerlesmistir ve mesanenin

arkasindadir. Ozellikle evre C2 (T3b) tiimorlii hastalarda 6nem tasr.
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Prostat apeksinin lokalizasyonunu belirlemek 6nemlidir. Wilson ve ark. ¥
hastalarin %95’inde prostat apeksinin anatomik lokalizasyonu iskial kabartinin 1.5 cm
veya daha iistiinde ve %98’inde 1 cm’nin icerisinde belirlemislerdir. Crook ve ark®
TRUS ile seminal vezikiillerin altinda prostat tabanina arka olarak ve prostat apeksine
bir altin marker yerlestirmislerdir ve liretrogram yapmislardir. Simiilasyonda prostat
apeksinin %47 iskial kabarmtimin 2 cm yukarisinda, %19’unda 1.5 cm’de ve % 8’inde 1
cm’de yerlestigini tespit etmislerdir.

Uluslararas1 Radyasyon Birimleri Komisyonu'nun yonergesine gore ¢ °® T1 ve
T2 evreler i¢in goriinen timor volimii (GTV) tiim prostattir. Planlanan hedef voliim
(PTV) prostat ve seminal vezikiillerin etrafina 0.7-0.8 cm’lik marj verilerek yapilir.
Organlarm i¢ hareketleri endise kaynagidir®”. Zelefsky ve ark. (® prostat ve seminal
vezikiillerin biiyiik bir kisminin ortalama hareketliliginin prostat i¢in degisik yonlerde
4-8 mm, seminal vezikiiller i¢in 7-11 mm arasinda oldugunu bildirmislerdir.

Penumbray1 hesaba katmak i¢in 0.6 cm marj vermek gerekir. Mesane, rektum,
femur, PTV ve GTV i¢in doz-voliim histogramlar1 hesaplanir. Morbiditeyi azaltan
yiiksek enerjili foton 1ginlar1 (10 MV veya daha yiiksek) kullanilmalidir. Birgok merkez

giinliik 1.8-2 Gy, haftada 5 fraksiyon ile tedavi uygulamaktadir®®.

Interstisyel Isinlama:

Amerikan Brakiterapi Birligi prostat implantlarin1 monoterapi olarak yalnizca
evre T1 ve T2 tiimorler, Gleason skoru 6 veya daha diisiik, tedavi 6ncesi PSA degeri 10
ng/ml veya daha diisiik oldugunda 6nermektedir' ®. Pelvik 1smlama (4 alandan, 40-45
Gy) ve interstisyel implant kombinasyonu evre T1 ve T2, Gleason skoru 7°den yiiksek
ve PSA’nin 10 ng/ml’den yiiksek oldugu olgularda kullanilabilir. Lokalize prostat
kanserinde interstisyel implantlarin birincil avantajlar1 yiiksek doz uygulanabilmesi,

tedavi siiresinin kisalig1 ve daha diisiik erektil disfonksiyon goriilmesidir.

Postoperatif Radyoterapi:

Prostatin lokalize karsinomlarinda (T1 ve T2) radikal prostatektomi sonrasi
patolojik olarak pozitif sinirlar evre T1b’li hastalarda %10, evre T2a’lh hastalarda %18
ve evre T2b’li hastalarda %50-60 olarak bildirilmistir' '*. Pozitif cerrahi smirlar

prognostik dneme sahiptir ve uzak metastaz gelismesinde anlamli role sahiptir. Seminal
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vezikiillerin mikroskobik tutulumu lokal niiks, metastatik yayilim ve diisiik sagkalim
oranlart ile birliktedir.

Postoperatif 1sinlama periprostatik dokulardaki veya komsu lenf nodlarindaki
mikroskobik tiimor kalmntilarini yok etmek yoluyla lokal kontrolii artrmak i¢in adjuvan
olarak kullanilir. Uzak metastaz insidansimi diistirmesi ve sagkalimi yiikseltmesi
hedeflenir. """

Postoperatif radyoterapi i¢cin refere edilen hastalarda genellikle daha yaygin
mikroskobik smnir tutulumu vardir. Anscher' 7V postoperatif 1sinlama endikasyonlarmi
seminal vezikiil invazyonu, kotii diferansiye histoloji ( Gleason 8-10) veya pozitif
cerrahi sinir gibi patolojik bulgulara dayanmasi gerektigini savunur. Gleason skoru 7
veya daha yiiksek, radikal prostatektomi sonrasi PSA 1 ng/ml’den fazla ve prostat
tabani veya seminal vezikiiller tutulmus ise pelvik lenf nodlarmna 45 Gy radyoterapi
uygulandiktan sonra ek olarak prostat yatagia yonelik 18 Gy radyoterapi uygulanabilir.
Prostat smirlarindan yalniz apeks pozitif ise sadece prostat yatagina 66 Gy radyoterapi

yapilmas1 gereklidir.

1.7.3 HORMONAL TEDAVI:

Prostat kanserine bagli Oliimlerin bircogu metastatik hastalik kontroliindeki
basarisizligm bir sonucudur. Dolagimdaki belli bash androjen olan testosteron testisteki
Leydig hiicreleri tarafindan (%95) {iretilir. Az bir kismi1 ise diger steroidlerin periferik
dontistimii ile dretilir. Serum testosteronu % 98 proteine baglhidir. Serbest testosteron
hiicreye girer ve intraselliiler androjen olan dihidrotestosterona (DHT) doniisiir. DHT
sitoplazmik bir reseptdr proteine baglanir. Transkripsiyon sonucu hiicre ¢ekirdegine
tasiir. Androjen yoksunlugu hipofiz gonad ekseni boyunca bazi diizeylerde cesitli
yontemler ve ajanlar kullanilarak indiiklenebilir (Tablo 2).

Giliniimiizde primer androjen blokaj1 i¢in en sik Liiteinizan Hormon Salgilatici
Hormon (LHRH) agonistleri kullanilir. Aylik veya son zamanlarda {i¢ ay aralarla
uygulanan LHRH agonistleri orsiektomi veya dietilstilbestrol verilmeksizin androjen
yoksunlugunun indiiksiyonuna imkan vermistir. Goserelin asetat, triptorelin pamoat,
histrelin asetat, 16prolid asetat bu amacla kullanilan LHRH agonistleridir. Eskiden sik
kullanilan orsiektomi artik sik kullanilmamaktadir. Ostrojenler hipotalamohipofiz
eksenini inhibe ederek kastrasyon saglarlar. Olumsuz kardiyovaskiiler risk artisi

nedeniyle kullanimlar1 kisitlanmistir. Hizli etkisi nedeniyle spinal kord basis1 ve damar
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ici pihtilasma bozuklugu olan ilerlemis prostat kanserli hastalarda ketokonazol

kullanilmasi diisiiniilebilir.

Tablo 3: Prostat kanserinde androjen yoksunlugu tedavisi

Diizey Ajan Doz yolu Doz (mg) Siklik
Hipofiz
Dietilstilbestrol Oral 1-3 Her giin
Goserelin Deri alt1 10.8 3 ayda bir
Goserelin Deri alt1 3.6 Her ay
Loprolid Kas i¢ine 22.5 3 ayda bir
Stirrenal
Ketokonazol Oral 400 Her giin
Aminoglutetimid | Oral 250 Glinde 4 kez
Testis
Orsiektomi
Prostat hiicresi
Bikalutamid Oral 50 Her giin
Flutamid Oral 250 Glinde 3 kez
Nilutamid Oral 150 Her giin

Dolasimdaki baslica androjen testosteron olmasina ragmen bobrek {istii bezinden
de dehidroepiandrosteron, dehidroepiandrosteron siilfat ve androstenedion gibi
androjenler salgilanir. Bir antiandrojenle LHRH agonisti veya orsiektomi
kombinasyonuyla tam androjen blokaji yapilabilir. Antiandrojenler prostat hiicre
biiylimesi ve gelismesinden sorumlu intraselliiler androjen olan DHT un reseptdriine
yarismali olarak baglanarak etki etmektedir. Yiksek dozlu antiandrojen tedavisi
(bikalutamid 150 mg/giin) libido ve erektil fonksiyonun korunmasi nedeniyle lokal

ilerlemis ve metastatik hastalikta kastrasyona bir alternatif olusturmaktadir .
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2. GEREC VE YONTEM:

Mayis 2004- Mayis 2010 tarihleri arasinda Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’na bagvuran prostat kanseri tanis1 almig ve radikal
radyoterapt tedavisi uygulanmig olan toplam 57 hasta retrospektif olarak
degerlendirilmistir.

Calismaya alman hastalar, klinigimize Uroloji kliniklerinden, serum PSA
diizeyleri olciilerek, radyolojik goriintiileme tetkikleri yapilarak, TURP veya TRIB
sonrasi histopatolojik inceleme sonucu adenokarsinoma olarak degerlendirildikten sonra
basvurmustur.

Olgularin radyolojik inceleme, tedavi oncesi serum PSA degerleri, Gleason
skoru ve klinik evreleri goz Oniine alinarak National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)’e gore tig risk grubu belirlenmis ve radikal radyoterapi planlanmistir.

Bagvuruda rutin olarak tam kan sayimi ve biyokimya tetkikleri istenmistir.
Sikayeti olmayan hastalarda ek herhangi bir tetkike gerek goriilmemistir.

Kirkdokuz hastaya radyoterapi dncesi 2 ay hormonal tedavi uygulanmastir.

Ug boyutlu konformal radyoterapi uygulanan hastalara 5 mm aralikli aksiyal
kesit taramasi ile planlama ve simiilasyon yapilmistir. Kesitler {izerinde hedef hacim,
rektum ve mesane belirlenmistir. Klinik target volim ( CTV) i¢in prostata 8§ mm,
planlanan target voliim ( PTV ) icin CTV’ye 7 mm marj ilave edilmistir. 4 alan kutu
teknigi kullanilarak 0, 180, 270 ve 90 derece gantry acilar1 ile toplam doz esit yiiklemeli
olarak verilmistir. Normal doku tolerans dozlar1 dikkate alinarak tedavi planlamasi

yapilmistir. Konvansiyonel yontemle tedavi edilen hastalarda prostat loju ve
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periprostatik dokular emniyet marj1 verilerek ve kemik isaretlerden yararlanilarak 4 alan
kutu teknigi ile 1smlanmstir.

Hasta grubu Lineer akselerator cihazinda yiiksek enerjili fotonlarla ( 6 MV- 25
MV ) giinliik 200 cGy fraksiyon dozu ile giinde tek fraksiyon, haftada 5 fraksiyon
olacak sekilde tedavi edilmistir.

Tiim olgular ilk 2 sene 3 ayda bir, sonrasinda 6 ayda bir izleme almmuistir.
Kontrole gelen hastalarin sistemik muayeneleri yapilarak liizum halinde tam kan
sayimmlar1 ve biyokimya tetkikleri, goriintiileme tetkikleri ve serum PSA diizeyleri
degerlendirilmistir.

Genel sagkalim, bagvurudan eksitus tarihine kadar gecen siire, gz Oniine
almarak hesaplanmistir. Son durumu hakkinda haber alamadigimiz hastalarin son
kontrol tarithine gore sagkalim hesaplanmaistir.

Hastaliks1iz sagkalim, lokal niiks edenlerde lokal niiks tarihi, metastaz
gelisenlerde metastaz tarihi, eksitus olanlarda eksitus tarihi, son durumu hakkinda haber
alamadigimiz hastalarda da son kontrol tarihi esas alinarak hesaplanmistir.
Biyokimyasal basarisizlik Phoenix tanimlamasina gore; hormonoterapi alan ve almayan
hastalar i¢in en diisiik PSA degerinden >2 ng/ml artigsin olmas1 olarak kabul edilmistir.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiksel analizler ve
bulgular i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11.0 programi
kullanilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(ortalama, standart sapma, frekans) yani sira; sagkalim analizleri icin Kaplan Meier
sagkalim analizi; karsilastirmalarinda ise Log Rank testi, coklu degiskenler i¢cin Cox
Regresyon Analizi kullanilmis olup %95 giiven araliginda anlamlilik p<0.05 diizeyinde

degerlendirilmistir.
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3. BULGULAR:

Hastalarin degerlendirilmesi:

Medyan yas 67 (48-81)’dir. Hastalarin tan1 anindaki PSA degeri medyan 39.9
(4-150) ng/ml’dir. Oniki hastada (% 21.1) PSA <10ng/ml ,19 (% 33.3) hastada PSA 10-
20 ng/ml ve 26 (% 45.6) hastada PSA > 20 ng/ml olarak bulunmustur. Tiim hastalarin
patolojik tanis1 adenokarsinomdur.

Iki hasta (% 3.5) evre I, 48 hasta (% 84.2) evre 11, 4 hasta (% 7) evre III ve 3
hasta (% 5.3) evre IV’tiir. Medyan Gleason degeri 6 (3-10)’dir. Yirmibes hastada (%
43.8) Gleason skoru 7’nin altinda, 11 hastada (% 19.4) Gleason skoru 7’nin iizerinde,
21 hastada (% 36.8) Gleason skoru 7 olarak degerlendirilmistir.

Olgularin tedavi 6ncesi PSA degerleri, Gleason skoru ve klinik evreleri goz
ontine almarak National Comprehensive Cancer Network (NCCN)’e gore ii¢ risk grubu
belirlenmistir. Buna gore olgular diisiik risk (Tlc-2a ve Gleason <6 ve PSA<10 ng/ml),
orta risk (T2b, T2c ve Gleason =7, PSA 10-20 ng/ml) ve yiiksek risk (T3 veya Gleason
>8 veya PSA> 20 ng/ml) gruplarmna ayrilmistir. Risk gruplarmna gore dagilim; 8 (% 14)
hasta diisiik, 42 hasta (% 73.7) orta ve 7 hasta (% 12.3) yiiksek risk grubundaydi.

Kirkiki (% 73.7) hastaya transrektal igne biyopsisi (TRIB), 15 hastaya (% 26.3)
transiiretral rezeksiyon (TURP) uygulanmistir.

Histopatolojik ozellikler degerlendirildiginde 5 (% 8.8) hastada ekstraprostatik
yayilim, 4 (% 7) hastada seminal vezikiil invazyonu, 2 (% 3.5) hastada bolgesel lenf

nodu tutulumu ve 22 (% 38.6) hastada perindral invazyon mevcuttur.
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Yirmisekiz hastada (% 49) prostat karsinoma disinda hipertansiyon, diabetes
mellitus, iskemik kalp hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, bobrek yetmezligi
gibi ek hastalik 6ykiisii bulunmaktadir.

Radyoterapi 6ncesi ortalama hemoglobin degeri 13,4 gr/dl, ALP diizeyi 143 ve
LDH diizey1 256 olarak belirlenmistir.

Tedavi:

Ug boyutlu konformal radyoterapi 38 (% 66.7) hastaya uygulanmistir. Ondokuz
hasta (% 33.3) konvansiyonel yontemle tedavi edilmistir. Yirmiii¢ hastaya (% 40.4)
pelvik radyoterapi, 8 (% 14) hastaya prostat yatagina yonelik radyoterapi, 26 (% 45.6)
hastaya prostat ve seminal vezikiillere yonelik radyoterapi uygulanmistir.

Ellialt1 hastaya ortalama 68 Gy eksternal radyoterapi uygulanmistir. Bir hasta 36
Gy radyoterapi uygulandiktan sonra tedaviye devam etmemistir.

Kirkdokuz (% 86) hastaya neoadjuvan hormonal tedavi, 51 (% 89.5) hastaya
adjuvan hormonal tedavi uygulanmistir. Kirkdokuz hasta (% 86.0) neoadjuvan ve
adjuvan hormonal tedavi almistwr. Bir hastaya (% 1.7) sistemik kemoterapi

uygulanmistir.
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Tablo 4: Hasta ve tiumor ozellikleri.

Hasta ve tumor ozellikleri

n=57 (% 100)

Yas

Gleason skor

Baslangic PSA

Risk grubu

Histopatoloji

Hormonoterapi

Radyoterapi 6ncesi Hb,

ALP, LDH diizeyleri

Evre

67 y1l (48-81)

<6

7

>8

< 10 ng/ml

10-20 ng/ml

>20 ng/ml

Diisiik risk

Orta risk

Yiiksek risk

Seminal vezikiil invazyonu
Bolgesel lenf nodu tutulumu
Ekstraprostatik yayilim
Perinoral invazyon
Neoadjuvant hormonoterapi
Adjuvant hormonoterapi
Neoadjuvan ve adjuvan ted.
Ortalama Hb diizeyi (gr/dl)
Ortalama ALP diizeyi
Ortalama LDH diizeyi

Evre |

Evre II

Evre III

Evre IV
26

25 (% 43.8)
21 (% 36.8)
11 (% 19.4)
12 (% 21.1)
19 (% 33.3)
26 (% 45.6)
8 (% 14.0)
42 (% 73.7)
7 (% 12.3)
4 (% 7.0)

2 (% 3.5)

5 (% 8.8)
22 (% 38.6)
49 (% 86.0)
51 (% 89.5)
49 (% 86.0)
13.4

143

256

2 (% 3.5)
48 (% 84.2)
4 (% 7.0)

3 (% 5.3)



Ek hastalik Var 28 (% 49.0)

Yok 29 (% 51.0)

Tedavi sonrasi takip:

Medyan izlem stiresi 30 ay olup en az takip siiresi 2 ay, en uzun takip siiresi ise
70 aydu.

Tedavi sonras1 Phoenix tanimlamasma gore 11 hastada (%19.3) biyokimyasal
basarisizlik goriilmiistiir.

Tedavi sonrasi alt1 hastada kemik metastazi gelismistir. Olgulardan 5’1 prostat
kanserine bagli metastazlar nedeni ile kaybedilirken 3 hasta myokard infarktiisi

nedeniyle kaybedilmistir.
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Sagkalim:
Tim olgularda 1 yillik genel sagkalim % 96.3+2.6, 2 yillik genel sagkalim
%91.7+4, 5 yillik genel sagkalim % 80.2+7.2 ve ortalama sagkalim % 57.36£2.76

olarak tespit edilmistir. Sagkalim siireleri 4 ile 81 ay arasinda degismekte olup ortalama

genel sagkalim siiresi 25 + 4.23 aydir.

Survival Function

_|—|Survival
1,07 Function
‘|‘ Censored
0,87
g Ly
~
@0,6
~
o)l
1]
9]
—
80,4-
(]
U]
0,27
0,07
I I I I
0,00 20,00 40,00 60,00

Siire (ay)

Sekil 1. Genel sagkalim
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Serum PSA <10 ng/ml olan hastalarda 2 yillik genel sagkalim % 100, 10-20
ng/ml olan hastalarda % 94.1+5.7, >20 ng/ml olan hastalarda % 96+3.9 ve 5 yillik genel
sagkalim oranlar1 sirasi ile % 100 (n=12), % 94.1£5.7 (n=19) ve % 64,2+12.6 (n=26)
olarak bulunmustur. (p=0.075).

Survival Functions
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9]
—
20,4-
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U]
0,2
0,07

I I I I
0,00 20,00 40,00 60,00

Siire (ay)

Sekil 2. Baslangic PSA’ya gore genel sagkalim (1: PSA <10 ng/ml, 2: PSA 10-20
ng/ml, 3: PSA>20 ng/ml)
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Gleason skor < 6 olan hastalarda 2 yillik genel sagkalim % 90+6.8, 7 olan
hastalarda % 93.3+6.4, > 8 olan hastalarda % 90.9+£8.7 ve 5 yillik genel sagkalim
oranlar1 sirast ile % 90 + 6.8 (n=25), % 93.3+6.4 (n=21) ve % 40.4+20.6 (n=11) olarak
bulunmustur. (p=0.024).

Survival Functions
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0,00 20,00 40,00 60,00
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Sekil 3. Baslangi¢ Gleasson skoruna gore genel sagkalim (1: GS <7, 2: GS=7, 3: GS>7)
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TRIB yapilan hastalarda 2 yillik genel sagkalim % 87.9+5.8, TURP yapilan
hastalarda %100 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar1 ise % 76.4+£9.3 (n=42) ve %
87.5+£11.7 (n=15) olarak tespit edilmistir. (p=0.425).

Survival Functions
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Sekil 4. Uygulanan tam yontemine gore genel sagkalim (1: TRIB, 2: TURP)
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Risk grubuna gore ele alindiginda diisiik risk grubundaki hastalarda 2 yillik
genel sagkalim %100, orta risk grubunda % 94.44£3.9, yiiksek risk grubundaki
hastalarda % 64.3+£21 ve 5 yillik genel sagkalim oranlari ise sirasi ile % 100 (n=8), %
89.9+5.7 (n=42) ve % 0 (n=7) olarak bulunmustur (p=0.0001).

Survival Functions
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Sekil 5. Risk gruplarma gore genel sagkalim (1: Diisiik risk grubu, 2: Orta risk grubu, 3:
Yiiksek risk grubu)
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Evre I hastalarda 2 yillik genel sagkalim % 100, Evre II hastalarda % 95.2+3.3,
Evre III hastalarda % 50+£35.4, Evre IV hastalarda % 66.7+27.2 ve 5 yillik genel
sagkalim oranlar1 ise swrast ile % 100 (n=2), % 87.4+6.1 (n=48), % 0 (n=4) ve %
33.3+£27.2 (n=3) olarak bulunmustur (p=0.008).

Survival Functions
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Sekil 6. Tiimor evresine gore genel sagkalim (1: Evre 1, 2: Evre 11, 3: Evre III, 4: Evre
V)
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Adjuvan hormonal tedavi uygulanan hastalarda 2 yillik genel sagkalim %
90.6+4.5, adjuvan hormonal tedavi uygulanmayan hastalarda % 100 ve 5 yillik genel
sagkalim oranlar1 ise sirasi ile % 77.7+8 (n=51) ve % 100 (n=6) olarak bulunmustur

(p=0.328).

Survival Functions
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Sekil 7. Adjuvan hormonal tedavi uygulamasma gore genel sagkalim (1: Adjuvan
hormonal tedavi uygulananlar, 2: Adjuvan hormonal tedavi uygulanmayanlar)
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Neoadjuvan hormonal tedavi uygulanan hastalarda 2 yillik genel sagkalim %
90.3+4.6, neoadjuvan hormonal tedavi uygulanmayan hastalarda % 100 ve 5 yillik genel

sagkalim oranlari ise sirasi ile % 77.1£8.2 (n=49) ve % 100 (n=8) olarak bulunmustur

(p=0.268).

Survival Functions
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Sekil 8. Neoadjuvan hormonal tedavi uygulamasina goére genel sagkalim (1:
Neoadjuvan hormonal tedavi uygulananlar, 2: Neoadjuvan hormonal tedavi
uygulanmayanlar)
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Seminal vezikiil invazyonu olan hastalarda 2 yillik genel sagkalim % 50+£25,
seminal vezikiil invazyonu olmayan hastalarda % 95.6+3.1 ve 5 yillik genel sagkalim

oranlar1 ise sirasi ile % 0 (n=4) ve % 88.2 (n=53) olarak bulunmustur (p=0.0001).

Survival Functions
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Sekil 9. Seminal vezikiil invazyonu varligina gore genel sagkalim (1: Seminal vezikiil
invazyonu var, 2: Seminal vezikiil invazyonu yok)
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Perinoral invazyon varli§i durumunda 2 yillik genel sagkalim % 87.3+8.7,
perindral invazyon olmayan hastalarda % 93.5+4.5 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar1 %

56.6£ 15.5 (n=22) ve % 93.5+ 4.5 (n=35) olarak bulunmustur (p=0.04).

Survival Functions
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Sekil 10. Perindral invazyon varligina gore genel sagkalim (1: Perinoral invazyon var,
2: Perinoral invazyon yok)
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Ekstraprostatik yayilim varliginda 2 yillik genel sagkalim % 53.3+24.8,
ekstraprostatik yayilim olmayanlarda % 95.5£3.1 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar1

strast ile % 0 (n=5) ve % 88.1+5.8 (n=52) olarak bulunmustur (p=0.0001).

Survival Functions
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Sekil 11. Ekstraprostatik yayilim varligina gore genel sagkalim (1: Ekstraprostatik
yayilim var, 2: Ekstraprostatik yayilim yok)
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Lenf nodu tutulumu olan hastalarda 2 yillik genel sagkalim % 100, lenf nodu
tutulumu olmayan hastalarda % 91.3+4.2 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar1 % 50+35.4

(n=2) ve % 84+6.3 (n=55) olarak bulunmustur (p=0.068).

Survival Functions
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Sekil 12. Lenf nodu metastazi varligina gore genel sagkalim (1: Lenf nodu metastazi
var, 2: Lenf nodu metastaz1 yok)
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Hastaliksi1z sagkalim:
Hastaliksiz sagkalim siiresi 3 ile 81 ay arasinda degismekte olup ortalama 20 +

4.66 aydur.

Survival Function
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Sekil 13. Hastaliksiz sagkalim
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Serum PSA <10 ng/ml olan hastalarda 2 yillik hastaliksiz sagkalim % 100, 10-20
ng/ml olan hastalarda % 94.1+5.7, >20 ng/ml olan hastalarda % 81.3£8.5 ve 5 yillik
hastaliksiz sagkalim oranlar1 siras1 ile % 100 (n=12), % 94.1+5.7 (n=19) ve %
60.6£12.4 (n=26) olarak bulunmustur (p=0.047).

Survival Functions
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Sekil 14. Baslangic PSA’ya gore hastaliksiz sagkalim (1: PSA <10 ng/ml, 2: PSA 10-20
ng/ml, 3: PSA>20 ng/ml)
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Gleason skor < 6 olan hastalarda 2 yillik hastaliksiz sagkalim % 90+6.8, 7 olan
hastalarda % 94.1+5.7, > 8 olan hastalarda % 79.5+13.1 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim
oranlar1 sirast ile % 90 = 6.8 (n=25), % 94.1£5.7 (n=21) ve % 0 (n=11) olarak
bulunmustur (p=0.007).

Survival Functions
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Sekil 15. Baslangi¢ Gleasson skoruna gore hastaliksiz sagkalim (1: GS <7, 2: GS=7, 3:
GS>7)
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TRIB yapilan hastalarda 2 yillik hastaliksiz sagkalim % 85+6.3, TURP yapilan
hastalarda % 100 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 ise % 80.3+£7.5 (n=42) ve %
76.2+£14.8 (n=15) olarak tespit edilmistir. (p=0.667).

Survival Functions
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Sekil 16. Uygulanan tan1 ydntemine gore hastaliksiz sagkalim (1: TRIB, 2: TURP)
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Risk grubuna gore ele alindiginda diisiik risk grubundaki hastalarda 2 yillik
hastaliksiz sagkalim 9% 100, orta risk grubunda % 94.4+3.9, yiiksek risk grubundaki
hastalarda % 47.6+22.5 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 ise sirasi ile % 100
(n=8), % 84.6+7.4 (n=42) ve % 0 (n=7) olarak bulunmustur (p=0.0001).

Survival Functions
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Sekil 17. Risk gruplarina gore hastaliksiz sagkalim (1: Diisiik risk grubu, 2: Orta risk
grubu, 3: Yiiksek risk grubu)
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Evre 1 hastalarda 2 yillik hastaliksiz sagkalim % 100, Evre II hastalarda %
95.2+£3.3, Evre Il hastalarda % 0, Evre IV hastalarda % 33.3£27.2 ve 5 yillik
hastaliksiz sagkalim oranlar1 ise sirasi ile % 100 (n=2), % 87.7+5.9 (n=48), % 0 (n=4)
ve % 0 (n=3) olarak bulunmustur (p=0.0001).

Survival Functions
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Sekil 18. Tiimor evresine gore hastaliksiz sagkalim (1: Evre 1, 2: Evre 11, 3: Evre 111, 4:
Evre 1V)
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Adjuvan hormonal tedavi uygulanan hastalarda 2 yillik hastaliksiz sagkalim %
88.4+4.9, adjuvan hormonal tedavi uygulanmayan hastalarda % 100 ve 5 yillik
hastaliksiz sagkalim oranlar1 ise sirast ile % 76.1+7.9 (n=51) ve % 100 (n=6) olarak

bulunmustur (p=0.273).

Survival Functions

1,0 AHT
—I11,00
112,00
‘|‘ 1,00-censored
0,87 . . . + 2,00-censored
E } 1 1 1 1
]
—
L]
~
o)l
@0,6
9]
N
Ll
n
~
H 0,4
—
0]
)
n
1]
a4
0,2
0,07

I I I I
0,00 20,00 40,00 60,00

Siire (ay)

Sekil 19. Adjuvan hormonal tedavi uygulamasina gore hastaliksiz sagkalim (1: Adjuvan
hormonal tedavi uygulananlar, 2: Adjuvan hormonal tedavi uygulanmayanlar)
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Neoadjuvan hormonal tedavi uygulanan hastalarda 2 yillik hastaliksiz sagkalim
% 88+5.1, neoadjuvan hormonal tedavi uygulanmayan hastalarda % 100 ve 5 yillik
hastaliksiz sagkalim oranlar1 ise swrasi ile % 75.4+£8 (n=49) ve % 100 (n=8) olarak

bulunmustur (p=0.221).

Survival Functions
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Sekil 20. Neoadjuvan hormonal tedavi uygulamasma hastaliksiz genel sagkalim (1:
Neoadjuvan hormonal tedavi uygulananlar, 2: Neoadjuvan hormonal tedavi
uygulanmayanlar)
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Seminal vezikiil invazyonu olan hastalarda 2 yillik hastaliksiz sagkalim %
25+21.7, seminal vezikiil invazyonu olmayan hastalarda % 95.6+£3.1 ve 5 yillik
hastaliksiz sagkalim oranlar1 ise swrasi ile % 0 (n=4) ve % 84.2+6.8 (n=53) olarak

bulunmustur (p=0.0001).

Survival Functions
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Sekil 21. Seminal vezikiil invazyonu varligma gore hastaliksiz sagkalim (1: Seminal
vezikiil invazyonu var, 2: Seminal vezikiil invazyonu yok)
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Perindral invazyon varligi durumunda 2 yillik hastaliksiz sagkalim % 81.2+10.2,
perindral invazyon olmayan hastalarda % 93.5+4.5ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim

oranlart % 60.9+ 14.6 (n=22) ve % 87.3+£7.3 (n=35) olarak bulunmustur (p=0.06).

Survival Functions
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Sekil 22. Perindral invazyon varligia gore hastaliksiz sagkalim (1: Perinoral invazyon
var, 2: Perinoral invazyon yok)
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Ekstraprostatik  yayillm varliginda 2 yillik hastaliksiz  sagkalim %0
ekstraprostatik yayilim olmayanlarda % 95.5+3.1 ve 5 wyillik hastaliksiz sagkalim
oranlar1 sirast ile % 0 (n=5) ve % 84.1+6.8 (n=52) olarak bulunmustur (p=0.0001).

Survival Functions
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Sekil 23. Ekstraprostatik yayilim varligina gore hastaliksiz sagkalim (1: Ekstraprostatik
yayilim var, 2: Ekstraprostatik yayilim yok)
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Lenf nodu tutulumu olan hastalarda 2 yillik hastaliksiz sagkalim % 50+35.4, lenf
nodu tutulumu olmayan hastalarda % 91.8+4 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 %

0 (n=2) ve % 84.9+6 (n=55) olarak bulunmustur (p=0.004).

Survival Functions
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Sekil 24. Lenf nodu metastaz1 varhigina gore hastaliksiz sagkalim (1: Lenf nodu
metastazi var, 2: Lenf nodu metastazi yok)
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Tek degiskenli analizde, Genel Sagkalim (GSK) ve Hastaliksiz Sagkalim (HSK)
oranlar1 acismmdan degerlendirildiginde; diisik Gleason skoruna sahip (p=0.024,
p=0.007), seminal vezikiil invazyonu olmayan (p=0.0001, p=0.0001), ekstraprostatik
yayllimi olmayan (p=0.0001, p=0.0001)diisiik risk grubunda olan (p=0.0001,
p=0.0001), erken evre hastalar (p=0.008, p=0.0001) istatistiksel anlamli olarak daha iyi
GSK ve HSK oranlar1 gostermislerdir. Perindral invazyonu olmayan (p=0.04) hastalarda
istatistiksel olarak anlamli daha i1y1 GSK oranlar1 goriiliitken HSK ile perinoral
invazyon varlig1 arasinda iliski tespit edilememistir (p=0.06).

Diisiik PSA diizeylerine sahip (p=0.047), lenf nodu tutulumu olmayan (p=0.004)
hastalarda istatistiksel olarak anlamli daha iyi HSK oranlar1 gdsterilmis olup GSK
iizerine etkisi arastirildiginda (p=0.075 ve p=0.068) istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilememistir (Tablo 5)
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Tablo 5: Degiskenlere gore 5 yillik GSK ve HSK sonuglari

DEGISKENLER | Toplam Bes yillik p (Log | Bes yillik p (Log
hasta sayis1 | GSK £SH (%) | rank) HSK+SH (%) | rank)
PSA <10 12 100 0.075 100 0.047
10-20 | 19 94.1+5.7 94.1+5.7
>20 |26 64.2+12.6 60.6+12.4
Gleason <6 25 90+6.8 0.024 90+6.8 0.007
Skor 7 21 93.3+6.4 94.1+5.7
>8 11 40.4+20.6 0
Tan TRIB | 42 76.4+9.3 0.425 80.3+7.5 0.667
Yontemi TURP | 15 87.5+11.7 76.2+14.8
Risk Distik | 8 100 0.0001 | 100 0.0001
Orta 42 89.94+5.7 84.6+7.4
Yiksek | 7 0 0
Evre I 2 100 0.008 100 0.0001
II 48 87.446.1 87.7+5.9
I 4 0 0
v 3 33.3+27.2 0
AHT var 51 77.7+8 0.328 76.1+£7.9 0.273
yok |6 100 100
NHT var 49 77.1£8.2 0.268 75.4+8 0.221
yok |8 100 100
SVI var 4 0 0.0001 |0 0.0001
yok |53 88.2 84.24+6.8
PNI var 22 56.6+15.5 0.04 60.9+14.6 0.06
yok |35 93.5+4.5 87.3+7.3
EPY var 5 0 0.0001 |0 0.0001
yok |52 88.1+£5.8 84.1+6.8
LN tut. var 2 50+£35.4 0.068 0 0.004
yok |55 84+6.3 84.9+6
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Ustte; tek degiskenli analiz sonuglar1 verilen olgular, Cox Regresyon analizi ile
cok degiskenli olarak; Gleason skor, seminal vezikiil invazyonu, ekstraprostatik
yayilim, risk grubu, evre, PSA diizeyi, perindral invazyon varligma gore
degerlendirildiginde; genel sagkalima gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark goriilmezken (Tablo 6) hastaliksiz sagkalima gore evre (p=0.047, p<0.05) (Tablo:7)

anlaml1 sonug vermistir.

Tablo 6: Genel sagkalimda ¢ok degiskenli analiz sonuglar1

DEGISKENLER B SE Wald df Sig. (p) | Exp(B)
Gleason -0.207 | 0.741 0.078 1 0.780 0.813
Seminal vezikiil inv | -8.373 | 134.133 | 0.004 1 0.950 0.000
Ekstraprostatik 9.220 | 134.135 | 0.005 1 0.945 | 10097.035
yayllim

Risk 2.154 | 1.423 2.292 1 0.130 8.621
Evre 0.786 | 0.790 0.990 1 0.320 2.196
PSA 0.108 | 0.263 0.169 1 0.681 1.114
Perinoral invazyon -0.510 1.073 0.226 1 0.634 0.600

Tablo 7: Hastaliks1z sagkalimda ¢ok degiskenli analiz sonuglar1

DEGISKENLER B SE Wald df | Sig.(p) | Exp (B)
Gleason -0.441 | 0.721 0.374 1 0.541 0.643
Seminal vezikiil inv | -8.670 | 153.717 | 0.003 1 0.955 0.000
Ekstraprostatik 10.345 | 153.723 | 0.005 1 0.946 | 31087.828
yayllim

Risk 2.640 | 1.481 3.180 1 0.075 14.015
Evre 2.551 1.282 3.959 1 0.047 12.818
PSA 0.870 | 1.051 0.685 1 0.408 2.387
Perinoral invazyon 2.626 2.054 1.634 1 0.201 13.816
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4. TARTISMA

Inénii Universitesi Radyasyon Onkolojisi AD’na Mayis 2004- Mayis 2010
tarthleri arasinda prostat adenokarsinoma tanisi alarak basvuran hastalar arasinda
radikal radyoterapi almis 57 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Literatiirde prostat kanseri riskinin yasla artis gosterdigi, 40 yas altinda ¢ok nadir

goriildigi, ortalama 60 yasinda gorildigi bildirilmistir

. Calisma grubumuzda
hastalarin yas ortalamasi 67’ydi ve yaslar1 48 ile 81 arasinda degismekteydi. Kirkyedi
hasta (% 82.5) 60 yas ve lizerindeydi. Kirk yas altinda hasta yoktu.

Prostat kanserinde artmis baslangic PSA degeri, yiiksek Gleason skoru ve

evrenin prognozu olumsuz etkiledigi bilinmektedir 7>,

Pollack ve ark. 7
lokalize prostat kanseri nedeniyle tedavi edilen T1-T4, NO/Nx, MO 938 hasta dahil
edilmistir. Yiizaltmisyedi (% 18) hastada PSA <4; 363 hastada (% 39) PSA >4, <10;
259 hastada (% 28) PSA >10, <20; 149 hastada (% 16) PSA >20 ve 580 (%62) hastada
Gleason skoru 2-6, 224 (%24) hastada Gleason skoru 7, 122 hastada (% 13) Gleason
skoru 8-10 olarak tespit edilmistir. T1/T2 grupta 643, T3/T4 grupta 295 hasta

bulunmaktadir. 843 hastaya (% 90) 4 alan kutu teknigi toplam 70 Gy, 95 hastaya (%10)

yaptiklar1 retrospektif calismaya 1987-1995 yillar1 arasinda

6 alan konformal radyoterapi teknigi ile eksternal radyoterapi ve hastalarin hepsine
androjen supresyon tedavisi uygulanmistir. Ortalama 43 (6-106) aylik izlem sonucu
lokal ve metastatik relaps oranlar1 degerlendirilmistir. Cok degiskenli analiz sonucu
prognozda tedavi 6ncesi serum PSA degeri (p<0.0001), Gleason skoru (p=0.0010) ve T
evresinin (p=0.0008) istatistiksel anlamli oldugu tespit edilmistir. (Tablo 8)
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Tablo 8: Pollack ve arkadaslarmin ¢alismasinda tedavi Oncesi serum PSA diizeyi,

Gleason skoru ve tiimor evresine gore lokal relaps ve metastatik relaps oranlar1

Lokal relaps Metastatik relaps
SERUM PSA (ng/ml)
<4 % 4 % 1
>4, <10 % 32 % 3
>10, <20 % 39 % 4
>20 % 38 % 21
GLEASON SKOR
2-6 % 24 % 4
7 % 22 % 10
8-10 % 79 % 14
T EVRESI
T1/T2 % 21 % 5
T3/T4 % 38 % 12

Pilepich ve ark. "® 1987-1995 yillar1 arasinda lokalize prostat kanseri nedeniyle
radyoterapi uygulanan 1465 hastadan olusan dort faz III ¢alismay1 analiz etmislerdir.
Medyan radyoterapi dozu 68.4 Gy olup hastalara androjen supresyon tedavisi
uygulanmistir. Cox regresyon analizi sonucu Gleason skor (GS) 2-5 olanlarda 10 yillik
hastaliksiz sagkalim % 85, GS 6 olan grupta % 79, GS 7 olan hastalarda % 62, GS 8-
10 olan grupta ise % 43 olarak bulunmustur.

Pisansky ve ark. 77 calismasinda T1-4,NO veya Nx,MO radyoterapi ve androjen
supresyon tedavisi uygulanmis olan 500 hasta degerlendirilmistir. Hastalar diisiik, orta
ve yiiksek risk gruplarma ayrilmis ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim sirast ile % 92, % 67
ve % 24 olarak bulunmustur. Klinik tiimor stage (p<0.00001), Gleason skoru
(p=0.0002), tedavi oOncesi serum PSA degerinin (p<0.00001) hastaliksiz sagkalim
iizerinde prognostik etkisi gosterilmistir.

Kozelsky ve ark. "® 1987-1990 yillar1 arasinda prostat kanseri tamsi ile

radyoterapi uygulanmis olan 254 hastay retrospektif olarak degerlendirmistir. Hastalar
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timor stage’i ve tedavi oncesi PSA diizeylerine gore dislik, orta ve yiiksek risk
gruplarma ayrilmustir. Ug yillik hastaliksiz sagkalim diisiik risk grubunda % 94, orta
risk grubunda % 77 ve yliksek risk grubunda % 42 olarak bulunmustur (p<0.001).

Bizim c¢alismamizda serum PSA diizeylerinin genel sagkalim iizerinde
prognostik etkisi gosterilememis (p=0.075) ancak hastaliksiz sagkalim iizerinde etkisi
gosterilmistir (p=0.047). Gleason skoruna gore ele alindigindaGSK ve HSK oranlari
acisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli sonug¢ vermistir (p=0.024,
p=0.007). Erken evre hastalar istatistiksel anlaml1 olarak daha iy1 GSK ve HSK oranlar1
gostermislerdir (p=0.008, p=0.0001). Yine ¢ok degiskenli analiz sonucunda hastaliksiz
sagkalima gore evre (p=0.047, p<0.05) anlamli sonug¢ vermistir.

Androjenlere duyarli prostat hiicrelerinin fonksiyonunun diizenlenmesinde
testosteron onemli role sahiptir. Prostat hiicrelerinde testosteron etkisi kesildiginde
apoptozis meydana gelmektedir. Prostat kanserinde androjen blokaji1 ilk olarak Huggins
ve Hodges tarafindan kullanilmistir'’”. Daha sonra lokalize hastalikta da hormonal
tedavinin rolii arastirilmastir.

“Radiation Therapy Oncology Group” (RTOG) 85-31 calismasinda klinik T3
timorlii, T1 ve T2 evresinde olup pelvik/paraaortik nodal tutulumu olan veya
prostatektomi sonrasi patolojik T3 tiimorlii cerrahi sinir1 pozitif ve/veya seminal vezikiil
invazyonu olan olgular randomize edilmis, bir kola sadece radyoterapi, diger kola
radyoterapi ile birlikte adjuvan goserelin verilmistir (***". Radyoterapi 44-46 Gy pelvik
alanlarla verilmis, ek olarak prostata 20-25 Gy radyoterapi uygulanmistir. Paraaortik
lenf nodu tutulumu olanlara paraaortik radyoterapi de uygulanmistir. Yalniz radyoterapi
uygulanan gruba klinik relaps gelistiginde hormonal tedavi verilmistir. Kombine kolda
ise hormonal tedavi radyoterapinin son haftasinda baslanip Omiir boyu verilmistir.
Medyan 4.5 yillik izlem sonrasinda 977 olgunun izlem sonucu kombine tedavi kolunda
5 yillik lokal ve biyokimyasal kontroliin, uzak metastazsiz ve hastaliksiz sagkalimin
anlamli sekilde anlamli sekilde 1y1 oldugu goriilmiis, genel sagkalim katkist
bulunamamigstir. Daha sonra yapilan alt grup analizinde Gleasson skoru 8-10 olan
hastalarda goserelinin 5 yillik genel sagkalimi % 10 arttirdig: bildirilmistir. Bu calisma
7.6 yillik izleme giincellestirildiginde tiim gruplarda genel sagkalim da dahil olmak
iizere tiim klinik sonuclarda hormonal tedavinin olumlu katkis1 gdsterilmistir. Fakat bu
glincellemenin alt grup analizinde Gleason skoru 2-6 olan hastalarda genel sagkalimda,
Gleason skoru 2-7 olan hastalarda hastaliksiz sagkalimda yarar saptanamamustur.
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“Buropean Organisation for Research and Treatment Of Cancer” (EORTC)-
22863’te nod negatif T3-4 veya T1-2 ve WHO grade III prostat kanserli 415 olgu iki
kola ayrilmistr®**?. Bir gruba sadece radyoterapi, diger gruba ise radyoterapi ile es
zamanli uzun donem goserelin verilmistir. Medyan radyoterapi dozu 70 Gy’dir.
Gosereline radyoterapinin ilk giinii baslanmis, 3 yil boyunca devam edilmistir.
Hormonal tedavi alan kola siproteron asetat goserelinden bir hafta 6nce baslanmis ve bir
ay stiresince verilmistir. Medyan 45 aylik izlem siiresi sonunda kombine radyoterapi ve
hormonoterapi alan kolda lokal kontrol, hastaliksiz sagkalim ve genel sagklaim
oranlarinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha iy1 oldugu bildirilmistir. Daha
sonra medyan 66 aylik izlem siiresince kombine tedavi alan kolda tiim klinik ve
biyokimyasal sonuglarin daha iyi oldugu bildirilmistir. Genel sagkalim radyoterapi
kolunda % 62 iken radyoterapi ile birlikte goserelin alan grupta % 78°dir.

RTOG 86-10 protokoliinde biiylik voliimlii T2 veya T3-4 tiimorli 456 olgu
yalniz radyoterapi ve neoadjuvan hormonoterapi sonrasi radyoterapi kollarma
randomize edilmistir®*. Radyoterapiden 2 ay 6nce goserelin ve flutamid ile hormonal
tedaviye baslanmis ve radyoterapi siiresince hormonal tedaviye devam edilmistir.
Medyan 6.7 yillik izlemde kombine tedavi alan kolda 8 yillik lokal kontrol, uzak
metastazsiz, hastaliksiz ve kanser spesfik sagkalimin istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha 1y1 oldugu bildirilmistir.

RTOG 92-02°de klinik T2c-4 tiimorlii ve baslangic PSA’s1 150 ng/ml altinda
olan 1554 prostat kanserli hasta randomize edilmistir®. Bir kola radyoterapiden 2 ay
once baglayan ve radyoterapi sirasinda devam eden toplam 4 aylik goserelin ve flutamid
verilmis, diger kola ayn1 protokol verilmis fakat hormonal tedaviye goserelin ile 24 ay
daha devam edilmistir. Tiim pelvise 44-46 Gy, prostata yonelik toplam 65-70 Gy
radyoterapi uygulanmistir. Medyan 5.8 yillik izlem sonucunda genel sagkalim disinda
tiim sonuglar hormonal tedavi alan grupta daha iyi bulunmustur.

RTOG 94-13 ¢alismasinda klinik T2c-4, gleason skoru 6 ve iizerindeki veya
herhangi bir T evresinde tiimorii olup lenf nodu tutulum riski %15’ten yiiksek olgular
degerlendirilmistir®”. Bir kola pelvise yonelik 50.4 Gy ve prostata yonelik 19.8 Gy ek
doz, diger kola prostat ve seminal vezikiillere yonelik 70.2 Gy radyoterapi
uygulanmistir. Olgulara radyoterapiden 2 ay once ve hemen bitiminde baglayan 4 aylik

goserelin ve flutamid tedavisi verilmistir. Medyan 59.5 aylik izlem sonrasinda pelvik
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radyoterapi grubunda progresyonsuz sagkalim daha iyi bulunmustur. Neoadjuvan- es
zamanli ile adjuvan hormonal tedavi kollarinda anlamli bir fark saptanamamustir.

Roach ve ark. RTOG’un faz III randomize c¢alismalarindan yaptiklar1 meta-
analizde 2 yildan fazla siireli hormonoterapide tedavinin kisa siireli tedaviden daha

{istiin oldugunu, genel ve progresyonsuz sagkalimin daha iyi oldugunu gostermistir ¢*%.

D’Amico ve ark. ¢

calismasinda 250 hasta sadece radyoterapi alan ve
radyoterapi ve toplam 6 ay hormon tedavisi alan iki grup olarak randomize edilmistir.
Radyoterapi dozu toplam 70 Gy’di. Bes yillik genel sagkalim radyoterapi kolunda %78,
radyoterapi ve hormonal tedavi kolunda %88, bes yillik hastaliksiz sagkalim siras1 ile %
57 ve %82 olarak bulunmustur. Diisiik riskli grupta ( T1c-T2a, Gleason skoru < 6 ve
PSA < 10 ng/ml) 5 yillik PSA relapssiz sagkalim oranlarinda anlamli bir fark
bulunamamistir. Orta (T2b veya Gleason skoru 7 veya PSA 10-20 ng/ml) ve yiiksek
riskli ( T2¢ veya Gleason skoru 8-10 veya PSA >20 ng/ml) hastalarda hormonal
tedavinin biyokimyasal kotrolii anlamli olarak artirdig1 bildirilmistir.

Crook ve ark. ¢ok merkezli randomize ¢alismada 378 prostat kanserli olgunun
%26’s1 diisiik, %43°1 orta ve %311 yiiksek riskli gruptadu' °”. Radyoterapi ncesi
flutamid ve goserelin bir kola 3, diger kola 8 ay verilmistir. Radyoterapi sirasinda ve
radyoterapiden sonra hormonal tedavi verilmemistir. Prostat ve seminal vezikiillere 66-
67 Gy uygulanmistir. Pelvik lenf nodu tutulum riski %10 tlizerinde olanlara 45-46 Gy
pelvik tedavi eklenmistir. Medyan 44 aylik izlem sonucunda 5 yillik biyokimyasal
relapssiz sagkalim oranlari sirasi ile %61 ve %62’dir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Bizim ¢alismamizda neoadjuvan ve adjuvan hormonal tedavinin genel sagkalim
ve hastaliksiz sagkalim {izerinde olumlu etkisi gosterilememistir (p>0.05). Hastalarin %
86’sma hormonal tedavi uygulanmis (n=49) olup hormonal tedavi uygulanmayan grupta
hasta sayisinin yetersiz olmasi1 (n=8) nedeniyle istatistiksel anlamli fark bulunamamais
olabilir.

Literatiirde Dbiyopsilerde % 7-35 oraninda perindral invazyon rapor
edilmektedir®”. Malignite acisindan énemli bir kanittir, ancak benign asinuslarda da
izlenebilir. Biyopside tespit edildiginde ekstraprostatik uzanim olasiligmin yiiksek

(92)

olacagina isaret eder . Lenf nodu metastazi ve progresyonu bagimsiz olarak

ongordiigiinti, radyoterapi sonrasi olumsuz gidisle arasinda iliski oldugunu bildiren

yaymlar bulunmaktadir®.
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Harnden ve ark. 2007 yilinda yapmis olduklar1 sistematik review’de Ocak 1990
ile Aralik 2005 arasindaki literatiirii taramuslardir®. Biyopsideki PNI pozitifliginin
radikal prostatektomi sonrasi prostat kanseri rekiirrensi ile iligkisini arastiran 21 makale
dokiimante etmislerdir. Bu calismada PNI pozitifliginin PSA ve Gleason skoru ile
birlikte prognostik bir belirte¢ oldugunu rapor etmislerdir.

Algaba ve ark. 2005 yilinda vyaptiklar1 c¢alismada PNI pozitifliginin
ekstraprostatik yayilim 3.9 kat artirdigimni rapor etmislerdir®".

Beard ve ark. 2006 yilinda standart doz eksternal radyoterapi sonrasi kanser
spesifik survey ile PNI arasindaki iligskiyi arastirmislar, 597 hastalik serilerinde ortalama
70.5 Gy doz kullanmislar ve prostat kanseri spesfik surveyi i¢cin PNI tek 6nemli
gosterge olarak belirtilmistir. Standart doz radyoterapi uygulamasi sonrasi1 PNI pozitif
olan hastalarda kanser spesfik mortalitenin PNI negatif olan vakalara gdre anlaml
oranda yiiksek oldugunu ve PNI pozitif olan hastalara hormon tedavisi baglanmasinin
gerekli oldugu veya doz artirrmma gidilmesinin gerektigini belirtmislerdir®®

Lee ve ark. 1550 hastay:r risk gruplarma aywrmislar ve PNI pozitifliginin her
grupta riski artirdigin1 savunmuslardir. Yine yiiksek risk grubunda PNI pozitifligini
seminal vezikiil ve lenf nodu invazyonu i¢in artmis risk olarak gostermislerdir. Yiiksek
risk grubundaki PNI pozitif hastalarm %80’inin radikal prostatektomi sonrasi
radyoterapiye ihtiyaci oldugunu rapor etmislerdir .

Yu ve ark. 2007 yilinda eksternal radyoterapi uygulanan hastalarda PNI’un
prognostik Onemini arastirmislardir. Eksternal radyoterapi uygulanan 657 lokalize
prostat kanserli hastay1 takip etmislerdir. Bu hastalarin biyopsilerinde % 19 oraninda
PNI pozitifligi oldugu, yiiksek riskli grupta PNI pozitifliginin fazla oldugu ve
biyokimyasal niiks i¢in PNI varligmm bagimsiz faktor oldugu bildirilmistir®®. Radikal
prostatektomi materyallerindeki PNI’nin, sinirin prostat kapsiiliinii penetre ettigi yerde
oldugunu ve tiimoriin ekstraprostatik yayilimini kolaylastirdigini gésteren ¢aligmalar
meveuttur®***. Yine de PNI'nin prognostik énemi hakkinda tartismalar vardir ve tek

basina prognostik 6nemi olmadigmi sdyleyen calismalar da bulunmaktadir'®?.

Maru ve arkadaslar1 ©”

yaptiklar1 caligmada, PNI'nin diger patolojik 6zellikler
ve cerrahi sonrasi rekiirrens ile iligkili oldugu ve perindral invazyon capinin da

(median:0.25mm) tiimor progresyonunu bagimsiz olarak belirledigini gostermiglerdir.
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Bizim ¢alismamizda perindral invazyon varhiginin genel sagkalim {izerinde
olumsuz prognostik etkisi gosterilebilmis (p=0.04) ancak hastaliksiz sagkalim {izerinde
etkisi gosterilememistir (p=0.06)

Transtiretral rezeksiyonun (TURP) wvaskiiler ve lenfatik sistemde meydana
getirdigi defektin tiimor hiicrelerinin intravazasyonuna neden oldugu Jonasson ve ark
tarafindan bildirilmistir°".

Mc Govan tarafindan TURP ile tan1 konulan evre B ve C prostat kanserli
hastalarin yasam siirelerinde azalma bildirilmistir''**.

Hanks ve ark. TURP uygulanan yiiksek evre ve kotii diferansiye tliimorlerde
biyopsi ile tam1 konulanlara goére metastaz sikliginda 3 kat artis ve ortalama yasam
sirelerinde 5 yillik azalma oldugunu gdstermislerdir. Erken evre ve iyi diferansiye
tiimérler i¢in bu durum gézlenmemektedir'®.

Perez ve ark. B ve C evresinde 263 hastadan olusan ¢alismalarinda TURP’un
diisiik yasam siirelerine neden oldugunu bildirmislerdir''*?.

RTOG 75-06 protokolii sonucunda yapilan analizler T3 ve T4 evrede Gleason
skor 6-10 ve normal asit fosfataz diizeyleri olan prostat karsinomali hastalarda TURP
uygulanan grupta yiiksek metastaz ve 6liim oranlar1 bulundugu bildirilmistir''%”.

Kuban ve ark. serisinde lokalize prostat kanserli hastalarda radyoterapi oncesi
TURP uygulananlar ve yalnizca igne biyopsisi uygulananlar karsilastirildiginda evre
artist ve diferansiasyon kotiilesmesiyle metastaz artiginin  gosterilmesine ragmen
TURP’un bu risk artis1 tizerinde olumsuz etkisinin olmadigi bildirilmistir'°*1?7,

Hoftman ve ark. interstisyel ve eksternal radyoterapi uygulanan lokalize prostat
kanserli hastalardan olusan serilerinde tedavi 6ncesi TURP uygulamasimin yasam siiresi
iizerinde olumsuz etkisinin olmadigmn1 bildirmistir'*®.

Calismamizda tan1 yonteminin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim iizerinde
anlaml bir etkisi tespit edilememistir (p=0.425 ve p=0.667).

Prognozda kapsiil ve vezikula seminalis tutulumu énemlidir’'*-''*""VOzellikle
timor volimii ile iliskilidir. Vezikula seminalis tutulumu ejakulatuar kanal boyunca
tiimoriin yayilmasi ile olusur''?.

SWOG 8794 calismasinda 473 yiiksek riskli (seminal vezikiil tutulumu ve
ekstrakapsiiler yayilimi olan) hastaya 60-64 Gy eksternal radyoterapi uygulanmasi ile 5

yillik GSK % 91, HSK ise % 61 olarak tespit edilmistir .
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Thompson ve ark. calismasinda 1988-1997 yillar1 arasinda seminal vezikiil
tutulumu ve ekstraprostatik yayilimi olan ytiksek riskli gruptaki 425 hastaya 60-64 Gy
eksternal radyoterapi uygulanmasiyla 5 yillik HSK % 53 olarak bulunmugtur !'%.

RTOG 8531 calismasinda 141 yiiksek riskli olguya 60-65 Gy eksternal
radyoterapi uygulanmast ile 5 yillik HSK % 65 olarak degerlendirilmistir '

Bizim calismamizda GSK ve HSK f{izerinde seminal vezikiil invazyonu
(p=0.0001, p=0.0001) ve ekstraprostatik yayilim varligmnimn (p=0.0001, p=0.0001)
olumsuz etkisi gosterilmistir. Ancak seminal vezikiil tutulumu olan (n=4) ve
ekstraprostatik yayilimi olan (n=5) hasta sayis1 yetersiz oldugundan literatiirde gdzlenen
sagkalim degerlerine ulasmak miimkiin olmamustir.

Nodal metastaz prostat kanserinin prognozunu ve tedavisini onemli Olglide
etkilemektedir. Tek lenf nodunda mikrometastazi olan hastalarda prognoz yaygim nodal

(116)

tutulumu olanlardan farkli degildir ™. Pelvik nodal tutulumu degerlendirmede en

giivenilir yontem pelvik lenfadenektomi ise de nodal tutulumu olan hastalarda terapotik
deger tasimiyor goriinmektedir 7,

Bizim caligmamizda lenf nodu metastazi varhiginin GSK iizerindeki olumsuz
prognostik etkisi gosterilememis (p=0.068) hastaliksiz sagkalim iizerindeki olumsuz
etkisi gosterilmistir (p=0.004). Lenf nodu tutulumu olan hasta sayismin (n=2) yetersiz
olmas1 nedeniyle literatiirde gozlenen sagkalim farkina ulasmak miimkiin olmamustir.

Bolla ve ark. "'® calismasinda radyoterapi ve androjen supresyon tedavisi
uygulanan 207 hasta retrospektif olarak degerlendirmislerdir. Bes yillik genel sagkalim
(GSK) % 78, hastaliksiz sagkalim (HSK) % 74 olarak bulunmustur.

Hashine ve ark. 1" 1992-1998 yillari arasinda prostat kanseri tanisi ile 60 Gy
eksternal radyoterapi ve androjen supresyon tedavisi uygulanan 57 hastay1 retrospektif
olarak degerlendirmistir. Bes yillik genel sagkalim % 68, hastaliksiz sagkalim % 97
olarak bulunmustur.

RTOG 8610 c¢alismasinda T2-4NO olan 456 hasta sadece radyoterapi ve
radyoterapiden 2 ay Once ve radyoterapi sirasinda 2 ay hormon tedavisi (goserelin ve

flutamid) kollarma randomize edilmisti (84.85)

. Tim pelvise 44-46 Gy radyoterapi
uygulamasinin ardindan prostata yonelik ek doz wuygulamasi ile 65-70 Gy’e
tamamlanmistir. 8 yillik hastaliksiz sagkalim %23 ve %31, uzak metastazsiz sagkalim

%45 ve %34 olarak bulunmustur.
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Elliyedi hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi bu calismada literatiir ile

uyumlu olarak standart tedavilerden sonra 5 yillik genel sagkalim % 80.2, 5 yillik
hastaliksiz sagkalim % 79’dur. (Tablo 9)

Tablo 9: Bes yillik genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimlar

5 yillik GSK

5 yillik HSK

Bolla ve ark. % 78 % 74
Hashine ve ark. % 68 % 97
Bizim ¢alismamiz % 80 % 79
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6. OZET VE SONUC

Inénii Universitesi Radyasyon Onkolojisi AD’na Mayis 2004- Mayis 2010
tarthleri arasinda prostat adenokarsinoma tanisi alarak basvuran hastalar arasinda
radikal radyoterapi almis 57 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Tan1 yOntemi, tiimor evresi, neoadjuvan ve/veya adjuvan hormonoterapi,
perindral invazyon, lenf nodu tutulumu, seminal vezikiil invazyonu, ekstraprostatik
yayilim, Gleason skoru, baslangi¢c PSA diizeyi degerlendirilmistir.

Medyan yas 67 (48-81)’dir. Hastalarin tan1 anindaki PSA degeri medyan 39.9
(4-150) ng/ml’dir. Oniki hastada (% 21.1) PSA <10ng/ml,19 (% 33.3) hastada PSA 10-
20 ng/ml ve 26 (% 45.6) hastada PSA > 20 ng/ml olarak bulunmustur.

Tiim hastalarin patolojik tanis1 adenokarsinomdur.

Iki hasta (% 3.5) Evre 1, 48 hasta (% 84.2) Evre 11, 4 hasta (% 7) Evre III ve 3
hasta (% 5.3) Evre IV ’tiir.

Medyan Gleason degeri 6 (3-10)’dwr. Yirmibes hastada (% 43.8) Gleason skoru
7’nin altinda, 11 hastada (% 19.4) Gleason skoru 7’nin {izerinde, 21 hastada (% 36.8)
Gleason skoru 7 olarak degerlendirilmistir.

Olgularin tedavi 6ncesi PSA degerleri, Gleason skoru ve klinik evreleri goz
ontine almarak National Comprehensive Cancer Network (NCCN)’e gore ti¢ risk grubu
belirlenmistir. Buna gore olgular diisiik risk (Tlc-2a ve Gleason <6 ve PSA<10 ng/ml),
orta risk (T2b, T2c ve Gleason =7, PSA 10-20 ng/ml) ve yiiksek risk (T3 veya Gleason
>8 veya PSA> 20 ng/ml) gruplarmna ayrilmistir. Risk gruplarmna gore dagilim; 8 (% 14)
hasta diistiik, 42 hasta (% 73.7) orta ve 7 hasta (% 12.3) yiiksek risk grubu seklindedir.

Kirkiki (% 73.7) hastaya transrektal igne biyopsisi (TRIB), 15 hastaya (% 26.3)
transiiretral rezeksiyon (TURP) uygulanmustir.

Histopatolojik ozellikler degerlendirildiginde 5 (% 8.8) hastada ekstraprostatik
yayilim, 4 (% 7) hastada seminal vezikiil invazyonu, 2 (% 3.5) hastada bolgesel lenf

nodu tutulumu ve 22 (% 38.6) hastada perindral invazyon mevcuttur.
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Yirmisekiz hastada (% 49) prostat karsinoma disinda hipertansiyon, diabetes
mellitus, iskemik kalp hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, bobrek yetmezligi
gibi ek hastalik 6ykiisii bulunmaktadir.

Radyoterapi 6ncesi ortalama hemoglobin degeri 13,4 gr/dl, ALP diizeyi 143 ve
LDH diizey1 256 olarak belirlenmistir.

Ug boyutlu konformal radyoterapi 38 (% 66.7) hastaya uygulanmistir. Ondokuz
hasta (% 33.3) konvansiyonel yontemle tedavi edilmistir.

Yirmili¢c hastaya (% 40.4) pelvik radyoterapi, 8 (% 14) hastaya prostat yatagina
yonelik radyoterapi, 26 (% 45.6) hastaya prostat ve seminal vezikiillere yonelik
radyoterapi uygulanmistir.

Ellialt1 hastaya ortalama 68 Gy eksternal radyoterapi uygulanmistir. Bir hasta 36
Gy radyoterapi uygulandiktan sonra tedaviye devam etmemistir.

Kirkdokuz (% 86) hastaya neoadjuvan hormonal tedavi, 51 (% 89.5) hastaya
adjuvan hormonal tedavi uygulanmistir. Kirkdokuz hasta (% 86.0) neoadjuvan ve
adjuvan hormonal tedavi almistwr. Bir hastaya (% 1.7) sistemik kemoterapi
uygulanmistir.

Bes yillik genel sagkalim %80, hastaliksiz sagkalim % 79 olarak bulunmustur.

Genel sagkalim agisindan Gleason skoru (p=0.024), ekstraprostatik yayilim
(p=0.0001), seminal vezikiil invazyonu (p=0.0001), perinoral invazyon (p=0.04), risk
gruplar1 (p=0.0001) ve tiimor evresi (p=0.008) ele alindiginda her iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Hastaliks1z sagkalim ag¢isindan baglangic PSA diizeyleri (p=0.047), Gleason
skoru (p=0.007), seminal vezikiil invazyonu (p=0.0001), ekstraprostatik yayilim
(p=0.0001), lenf nodu tutulumu (p=0.004), risk grubu (p=0.0001), timor evresi
(p=0.0001) ele alindiginda her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Neoadjuvan ve adjuvan hormonal tedavinin genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim iizerinde olumlu etkisi gosterilememistir.

Cok degiskenli analiz sonucunda genel sagkalim agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmezken hastaliksiz sagkalima gore evre (p=0.047,
p<0.05) anlamli sonu¢ vermistir.

Sonug olarak verilerimiz literatiir verileri ile uyumludur.
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7. SUMMARY

The 57 patients with prostatic adenocarcinoma were evaluated retrospectively,
have received radical radiotherapy in Indnii University Department of Radiation
Oncology between May 2004- May 2010.

Diagnostic modality, tumor stage, neoadjuvant or adjuvant hormonotherapy,
perineural invasion, lymph node involment, seminal vesicle invasion, extraprostatic
extension, Gleason score, initial PSA level were evaluated.

The median age was 67 (48-81). The median PSA level of the patients at
diagnosis was 39.9 (4-150) ng/ml. The PSA level was found in 12 patients (21.1 %)
PSA<10 ng/ml, in 19 patients (33.3 %) the PSA level was 10-20 ng/ml and in 26
patients (45.6 %) PSA >20 ng/ml.

Pathological diagnosis of all patients were adenocarcinoma.

Two patients (3.5 %) were stage I, 48 patients (84.2 %) were stage II, 4 patients
(7 %) were stage III and 3 patients (5.3 %) were stage I'V.

Median Gleason value was 6 (3-10). In 25 patients (43.8 %), Gleason score was
under 7, in 11 patients (19.4 %) over 7, and in 21 patients (36.8 %) Gleason score was
7.

According to National Comprehensive Cancer Network (NCCN); theree risk
groups were determined with pretreatment PSA levels, Gleason score and clinical
stages. Due to this patient were seperated to low risk (T1c-2a, Gleason score <6 and
PSA <10 ng/ml), intermediate risk (T2b-T2¢ and Gleason score 7, PSA 10-20 ng/ml)
and high risk groups (T3 or Gleason >8 and PSA >20 ng/ml). Distribution of risk
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groups was 8 (14 %) patients low, 42 (73.7 %) patients intermediate, and 7 (12.3 %)
patients in high risk group.

Transrectal needle biopsy was applied to 42 (73.7 %) patients and transurethral
resection performed to 15 (26.3) patients.

When the histopathologic properties were, 5 (8.8 %) patients have extraprostatic
extension, 4 (7 %) patients have seminal vesicle invasion, 2 (3.5 %) patients have
regional lymph node metastases and 22 (38.6 %) patients have perineural invasion.

Twenty-eight patients (49 %) with carcinoma of the prostate has a history of
additional disease like hypertension, diabetes mellitus, ischemic heart disease, chronic
obstructive pulmonary disease, renal failure.

The median hemoglobin value before radiotherapy was determined like 13.4
gr/dl, ALP level 143 and LDH level as 256.

Three dimensional conformal radiotherapy was treated 38 (66.7 %) patients.
Nineteen (33.3 %) patients were treated with convansional methods.

Pelvic radiotherapy was treated 23 (40.4 %) patients, 8 (14 %) patients was
treated with radiotherapy to prostatic bed, and 26 (45.6 %) patients was treated with
radiotherapy to prostate and seminal vesicul.

Fiftysix patients have taken median 68 Gy external beam radiotherapy. One
patient didn’t continue to treatment after the application of 36 Gy radiotherapy.

Fortynine (86 %) patients were applied neoadjuvant hormonotherapy, 51 (89.5
%) patients were received adjuvant hormonotherapy. Fortynine (86 %) patients were
received both neoadjuvant and adjuvant hormonotherapy. One patient (1.7 %) was
given systemic chemotherapy.

Five year overall survival was found 80 % and disease free survival was 79 %.

For overall survival Gleason score (p=0.024), extraprostatic extension
(p=0.0001), seminal vesicul invasion (p=0.0001), perineural invasion (p=0.04), risk
groups (p=0.0001) and tumor stage (p=0.008) were examinated the difference between
the two groups and found staistically significant.

For disease free survival initional PSA level (p=0.047), Gleason score
(p=0.007), seminal vesicul invasion (p=0.0001), extraprostatic extension (p=0.0001),
lymph node involvemed (p=0.004), risk groups (p=0.0001), tumor stage (p=0.0001)
were examined the difference between the two groups and found statistically

significant.
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The positive effect of neoadjuvant and adjuvant hormonal treatment on overall
and disease free survival could not shown.

As a result of multivariate analysis for overall survival difference between the
groups there was no statistically significant, but for the stage the disease free survival
was resulted statistically significant (p=0.047, p<0.05).

As a result of the treatment were found to be compatible with the world as a

result.
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