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Prostat kanseri: Lokal ileri hastalikta tedavi

SORU: Dr. Can Obek

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dall, istanbul

YANIT: Dr. R. Taner Divrik

Saglik Bakanlgi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi, izmir

Igu 61 yasinda bir erkek hasta. Kasim 2008 tarihinde ilk

kez PSA testi yaptiriyor ve sonug 78 ng/ml olarak geliyor.

Oykdisiinde son 3 aydir idrar yaparken bazen hafif yanma

ve bazen biraz zorlanmasi oldugunu ifade ediyor. Genel
saglik durumu gayet iyi, baska herhangi bir saglik problemi yok. Ge-
nel fizik muayenesinde bir 6zellik yok; rektal muayenede prostat nor-
mal olarak degerlendirildi. (PSA degeri bu kadar yiiksek oldugu icin
cok obsesif davranilirsa, belki sag lob sola oranla biraz daha sertce
denebilir, ama kesinlikle belirgin bir sertlik degil).

Soru 1: Bu hastaya antibiyotik tedavisi vermeyi diisiiniir mii-
sliniiz? Neden?

Yanit 1: Glnlik pratigimizde PSA diizeyi organa 6zgu olsa da kan-
sere 0zgu degildir ve benin prostat hiperplazisi, prostatit ve benzeri
malin olmayan durumlarda da ytkselebilir. Bununla birlikte PSA'nin
yukselis seviyesi ile kanser icin yiksek pozitif prediktif degere sahip
olmasi arasinda dogru oranti vardir. EAU Kilavuzuna gore (asagida-
ki tabloda verilmistir) bu olgudaki kadar ylksek PSA sonucu, kanser
icin %70'in Uzerinde pozitif prediktif degere sahiptir.

PSA ng/mL PPV (Kanser igin)
0-1 %8-5

1-2,5 %10,5-14
2,5-4 %22-30
4-10 %41

>10 %69

PPV = pozitif prediktif deger; PSA = prostat-spesifik antijen.
(Kaynak: EAU Guidelines 2008’den alinmigtir)

Olgu, son 3 aydir idrar yaparken bazen hafif yanma ve bazen biraz
zorlanmasi oldugunu ifade ediyor. Kanitlanmis prostatit veya prostatiti
distndurecek klinigi olanlarda 2-3 hafta siire ile antibiyotik verilebilir.
Dizeye bakilmaksizin PSA'si yiikselen tiim olgulara verildiginde, olgu-
larin %18-46'sindan biyopsi almaya gerek kalmiyor, fakat biyopsi alin-
mayan hastalarda kanser atlaniyor mu? Bu sorunun yaniti da yok.

Bu hastanin PSA diizeyi eski ifadeyle gri zonda (4-10 ng/mL) olsay-
di (bu giin icin 2,5-10 ng/mL), hastadan ikinci PSA'y1 istemek ya da
3-4 haftalik antibiyotik tedavisi sonrasi PSA tahlilini tekrarlamak bir
secenek olabilirdi. Ama bu kadar yliksek bir PSA degerine sahip bir
olguda ilk tercihim hemen biyopsi yapmaktir.
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1. Potts JM. Prospective identification of National Institutes of Health
category IV prostatitis in men with elevated prostate specific antigen. J
Urol. 2000;164(5):1550-1553.

2. Bozeman CB, Carver BS, Eastham JA, Venable DD. Treatment of
chronic prostatitis lowers serum prostate specific antigen. J Urol. 2002
Apr;167(4):1723-1726.

Hastaya 2 hafta antibiyotik tedavisi verildi ve PSA testi tekrarlandi.
Bu ikinci 6lcimde deger 83,2 ng/ml olarak geldi.

Soru 2: Hastadan biyopsi 6ncesi MRG ister misiniz? Neden?

Yanit 2: Prostat kanserinin tanisi ¢cogunlukla, glinimiizde hala
altin standart olan TRUS esliginde yapilan biyopsi ile konur. Ul-
trasonun prostat kanserini tanimasindaki ve lokalizasyonunu be-
lirlemesindeki yetersizliginden dolayr hemen daima hedeflenmis
biyopsinin yerine random biyopsiler alinir. Bununla birlikte, normal
prostat dokusunun gereksiz 6rneklenmesinden dolayi olasi komp-
likasyonlarda artisa neden olabilecegi de random biyopsinin bir
dezavantajidir. Yine rutin biyopsi alani disindaki bir kanser odagini
da atlama olasiligi vardir. TUm TRUS esliginde yapilan biyopsiler géz
onuline alindiginda, bu islemin negatif prediktif dederi %70-80dir,
yani var olan %20-30 kanser saptanamamaktadir. Hem yukarida si-
raladigim TRUS esliginde yapilan biyopsinin dezavantajlari hem de
ozellikle girisimsel radyolojideki teknolojik gelismeler, bu alanda
yeni arayislara yol agmistir;

Konvansiyonel MR gériintiileme

T2-weighted fast spin-eco goriintlileme prostat anatomisini
resmetmede idealdir. T2-weighted goriintilemede periferal zon
ylksek sinyal yogunluguna sahipken, santral zon, transizyonel zon
ve anterior fibromuskiler stroma distik sinyal yogunluguna sahip-
tir. Periferal zondaki bir kanser odagi dusuk sinyal yogunlugunda
goruldigu icin normal dokudan kolaylikla ayrilir. Bunun yaninda
transizyonel ve santral zondaki bir kanser odagini ayirmak o kadar
kolay bir is degildir. Yine spesifik olmayan enfeksiyonlar, biyopsiye
bagh kanamalar, radyoterapi sonrasi gelisen fibrozis ve hormonal
deprivasyon sonrasi olusan degisiklikler gibi kanser disi anormal
durumlarda da periferal zonda duisiik sinyal yogunluklu alanlar g6-
rulebilir. Ayrica endorektal coil ile birlikte uygulanan bu teknigin
prostat kanserini saptamadaki sensitivitesi %77-99 ve spesifitesi
%27-61 arasinda degismektedir.
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DCE-MRI (Dynamic Contrast-
enhanced MRI)

Bu teknigin teorik temeli timor anjio-
genezine dayanir. Kanserde, genetik mu-
tasyon VPF (vascular permeability factor)
ya da VEGF (vascular endothelial growth
factor) gibi anjiogenik faktorlerin tGretimine
ve salinimina neden olur. Bunun sonucun-
da kanser dokusunda damar sayisi artar
ve damar duvarinin zayif butinliginden
dolayl normal damarlara goére daha yuk-
sek gecirgenlige sahip olurlar. Yine kanser
dokusunda intersitisyel alan normale gore
daha fazla genislediginden plazmaiile inter-
sitisyel doku arasinda daha fazla kontrast
madde birikir. Cogu deneysel calismalarda
ortalama gecis zamani, kan akimi, gegir-
genlik ylizey alani ve intersitisyel hacim gibi
kontrast artim parametrelerinin degerinin
normal dokuya goére kanser dokusunda
anlaml derecede arttigi gosterilmistir. Kim
ve arkadaslari, konvansiyonel T2-weighted
goruntllemeye godre DCE-MRI parametrik
goruntilemenin periferal zon kanserlerini
saptamada daha duyarli (%96'ya karsi %75)
ve daha 6zgul (%97'ye karsi %53) oldu-
gunu gostermislerdir. Buna karsin TZ'daki
kanserleri normal dokudan ayirmak ¢ok da
mimkiin olmamistir. Endorektal coil kulla-
niminin ihmal edilmesi ve tiimor vaskiila-
ritesinin tam bir resminin cizilebilmesi gibi
avantajlara sahip olmakla birlikte hipervas-
kiler benin prostat hiperplazili olgularda
TZ kanserlerinin ortaya konmasindaki basa-
rnisizlik bu teknigin sinirlayicisidir. Ayrica iyi
bir protokoll ve kanseri normal dokudan
ayirmak icin ideal perflizyon parametreleri-
ni kapsayan heniiz bir fikir birligi yok.

MR spectroscopy

Bu teknik, kimyasal iceriklerin rolatif
konsantrasyonlarini  gOstererek prostat
dokusu hakkinda metabolik bilgi saglar.
Normal prostat dokusu yliksek sitrat di-
zeyine sahiptir. Prostat kanserinde normal
dokunun sitrat Ureten metabolizmasi sitrat
okside eden metabolizmasi ile yer degis-
tirerek sitrat diizeyinin diismesine neden
olur. Ayni zamanda prolifere olan dokuda
hlicre membraninda fosfolipidlerin ylksek
turnover’indan dolayi kanserde kolin duize-
yi artar. Sonugta kanser dokusunda kolin’in
sitrat’a olan orani artar. MR spectroscopy
ve MRIn birlikte kullanimi ile periferal
zondaki kanserlerin saptanmasi ve lokalize
edilmesinde artis oldugu gosterilmistir. Bu
kombine uygulama ile kanser saptamadaki
sensitivite ve spesifite %91 ve %95 olarak
bildirilmistir. Tek tek kulanildiklarinda MRI
icin %77-81 sensitivite, %46-61 spesifite,
MR spectroscopy icin %63 sensitivite ve
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%75 spesifite bildirilmistir. Birlikte kullanil-
diginda yuksek spesifite ve sensitiviteye sa-
hip olmakla birlikte, islemin uzun bir siireye
ihtiya¢ duymasi ve periprostatik anatomi-
nin direk goriintilenememesi yontemin
dezavantajlandir.

Sonug olarak, girisimsel radyolojinin kan-
seri saptayabilirligi arttirma cabalar artilan
ve eksileriyle devam etmektedir ve rutin
kullanimda degildir. Ayrica maliyeti konusu-
na da hi¢ deginmedim. Bu giin icin biyopsi
oncesi MR goriintiilemenin rutin kullanimda
ya da algoritmada yeri yoktur. Eger kiratif
tedavi amaciyla radyoterapi veya brakiterapi
secilecekse ki burada tartistigimiz hasta za-
ten bu tedaviler icin uygun degil, o zaman
biyopsi dncesi veya biyopsiye bagli artefakt-
lar var olan kanser ylkini %20 daha fazla
gostereceginden ve lokal evreleme hatasina
neden olacagindan biyopsiden en erken 2-4
aya sonra MR cekilebilir.

Kaynaklar
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2. Ahmed HU, Kirkham A, Arya M, et al. Is It time
to consider a role for MRI before prostate
biopsy? Nat Rev Clin Oncol. 2009 April;6:197-
206.

3. Hricak H, White S, Vigneron D, et al.
Carcinoma of the prostate gland: MR
imaging with pelvic phased-array coils versus
integrated endorectalpelvic phased-array
coils. Radiology 1994;193:703-709.

4. Scheidler J, Hricak H, Vigneron DB, et al.
Prostate cancer: localization with three-
dimensional proton MR spectroscopic
imaging-clinicopathologic study. Radiology
1999;213:473-480.

Soru 3: Biyopside kag parca alirsiniz?

Yanit 3: Ultrason esliginde transrektal
yolla laterallere dogru yonlendirilmis 18G
igne ile alinan biyopsi standart bir yol ol-
mustur. Prostat kanserinin en ideal sekilde
ortaya konabilmesi icin gerekli olan biyop-
sinin kag adetten olusacagdi konusunda hala
bir fikir birligi yoktur. Hemen tiim ¢alisma-
larin ortak sonucu, en az hatayla kanseri
saptamak icin cok sayida biyopsi almaktir.
GlnUmuzde rutin kullanimda en az 10 kor
alinmasi ya da alinacak kor sayisina karar
vermek icin yasl, PSA degerini ve prostat
hacmini iceren Viyana nomograminin kul-
lanilmasi énerilmektedir. Daha blyuk pros-
tat hacminde daha fazla biyopsi kor sayisi
daha dogru olacaktir. Calismalar sonucu ilk
biyopside %2'den daha az kanser saptanma
olasiligindan dolayi TZ biyopsisi énerilme-
mektedir. Bizim kendi glinliik pratigimizde
ilk biyopsi oldugu icin 12 kor aliyoruz, bura-
da da 12 kor &neriyorum.

Kaynaklar
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concordance of Gleason scores of needle
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4. Heidenreich A, Aus G, Bolla M, et al. EAU
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et al. Extended 10-CoreTransrectal
Ultrasonography Guided Prostate Biopsy
Protocol Improves the Detection of Prostate

Cancer. Eur Urol. 2004;45:444-449.

Hastaya 24.11.08 tarihinde biyopsi yapildi.
12 parca alindi. 5/12 parcada Gleason skoru
3+3=6 adenokarsinom saptandi. Her iki lob-
da da pozitif biyopsiler vardi. Toplam kanser
dokusu uzunlugu 8,4 mm idi ve érneklenen
dokunun %6,5'ini olusturmaktaydi.

Soru 4: Hastadan baska hangi tetkikleri
istersiniz?

Yanit 4: EAU 2008 yili kilavuzunda lokal
evreleme (T-stage) parmakla rektal mua-
yeneye ve rutin olmamakla birlikte olasi
MR goriintilemeye dayandirilmistir. Buna
karsin Nisan 2009'da yayinlanan bir der-
lemede organa sinirh kanseri belirlemede
T2W-MR goriintiilemenin parmakla rektal
muayeneye, TRUS'a ve BT'ye Ustiin oldugu
gOsterilmistir. T2W-MR goriintilemenin
kapsul disi hastaligin belirlenmesindeki
dogrulugu %50-90 olarak bildirilmistir.
Dogruluk oranlarinin bu kadar farkl olma-
si da yliksek spesifiteye, diisiik sensitivite-
ye, degerlendirenler arasindaki farkliliga
ve teknolojideki devam eden ilerlemeye
baglanmistir. Yine iki ayri meta-analizde
de endorektal cMR ile genel olarak %71
sensitivite ve %74 spesifite bildirilmistir.
Seminal vezikilleri degerlendirmede DCE-
MR goriintilemenin faydal oldugu ve
seminal vezikil invazyonu olan olgularin
%80'inde mikroskopik lenf nodu tutulumu
varligi bildirilmistir. Cerrahiye gidecek ol-
gularda kanserin pozisyonu ve yayginligi
cerrahin yol haritasini ¢cizmesine, NVB'nin
korunup korunmama kararinin alinmasina
ve prostatektomi sonrasi kontinanstan so-
rumlu tutulan membranéz lretra uzunlu-
gunun bilinmesine olanak saglayacadi ifa-
de edilmistir. Diger taraftan lokal evleme
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icin daha fazla bilgiyi pozitif biyopsilerin
sayisini ve yerini, tutulan kordaki kanser
ylzdesini, timorin derecesini ve serum
PSA diizeyini nomogramlarda kullanarak
da elde edebiliriz.

Eger potansiyel olarak kuratif bir tedavi
planlaniyorsa sadece o zaman lenf nodunun
durumu (N-stage) 6nem kazanir. Orta ya da
yuksek riskli bir hastalikta lenf nodu tutulu-
mu olasihgl %10'dan fazladir ve pelvik lenf
nodu yapilmalidir. Dogru lenf nodu evrele-
mesi sadece ameliyat sirasinda genisletilmis
lenfadenektomi ile mimkiinddr.

Kemik metastazi (M-stage) en iyi kemik
sintigrafisiyle ortaya konur. lyi veya orta de-
recede diferansiye (GS < 8-10) timor varli-
ginda semptomsuz bir hastada PSA diizeyi <
20 ng/mL ise kemik sintigrafisine bile gerek
yoktur.

Sonug olarak, heniiz kilavuzlarda tam yeri-
ni almamis olmasi, kendi icinde olumlu yan-
larinin yaninda olumsuz yanlarinin da (mali-
yet, degerlendirici tecriibesi, biyopsiye bagh
artefaktlar, biyopsi sonrasi uzun dénem bek-
leme “2-4 ay” zorunlulugu gibi) bulunmasi
bu giin icin MR isteme endikasyonuna gol-
ge duslriyor. Bu hastadan var olan biyopsi
bilgisi, parmakla rektal muayene bulgusu ve
PSA degeri disinda semptom olmasa da PSA
degerinin yiiksekliginden dolayi sadece ke-
mik sintigrafisi isterim.
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Hastaya biyopsi dncesi yapilan pelvik MR
goriintiilemede prostat yaklasik 90 cc boyu-
tunda, parankim sinyal yogunlugu oldukca
heterojen olarak rapor edildi. Periferik zon
posterior Ozellikle heterojen olarak deger-
lendirildi. Prostat disina herhangi bir yayilim
saptanmadi ve seminal vezikiller normal
olarak degerlendirildi. Ayrica intrapelvik
bilateral iliak lenfatik zincirde patolojik bo-
yutta lenf nodu saptanmadi. Tim viicut ke-
mik sintigrafisinde metastaz lehine bulgu
saptanmadi. Standart olmamakla beraber,
henliz kemik sintigrafisinde gorilir hale
gelmemis, ancak MR goriintiileme ile sap-
tanabilecek bir metastaz agisindan spinal ve
lomber MR cekildi, ancak bunda da patolojik
bir bulgu saptanmadi.
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Soru 5: Bu agsamada hasta ile tedavi
secenekleri olarak neleri konusursunuz?
Nomogramlardan yaralanir misiniz? Bu
hastanin sagaltim sansi var midir?

Yanit 5: Bu hastaya tedavi seceneklerini
sunmadan once risk siniflamasi yapilmalidir.
ilk defa 1994'de Epstein JI ve arkadaglarinin
4 farkh zamanda alinan PSA degerine ve
igne biyopsisi kriterlerine dayanarak ortaya
attigi ve yine ayni merkezden 2004 yilinda
Bastian PJ ve arkadaslarinin glincelledigi an-
lamsiz-6nemsiz kanser tanimina goére, PSA
dansitesinin < 0,15 olmasi, kor tutulumunun
< 3 mm olmasi, tutulan kor sayisinin 3'den
az olmasi, tutulan korda kanser yuzdesinin
< %50 olmasl, kanser hacminin < 0,5 cm’®
olmasi, organa sinirli olmasi ve primer ya da
sekonder Gleason paterninin 4 ya da 5'den
kiicik olmasi gereklidir. Bizim hastamiz bu
tanima uymamaktadir.

Kuratif tedavi oncesi klinik evrelemeye,
PSA degerine ve biyopsi kriterlerine dayana-
rak bircok risk siniflamasi yapilmistir. Glnu-
mizde en ¢ok popdilarize olan ve yaygin kul-
lanilan D'’Amico siniflamasi hastaligi 3 farkl
kategoriye ayirmistir;

Dislik risk (klinik evre T1c-T2a ve PSA < 10
ng/mL ve GS £ 6),

Orta risk (T2b veya GS=7 veya PSA > 10-<
20 ng/mL),

Yiiksek risk (T2c veya PSA > 20 ng/mL veya
GS = 8), bu siniflandirmaya gére bizim olgu-
muz kratif amach yapilacak tedavi sonrasi bi-
yokimyasal niiks icin yuiksek risk grubundadir.

Var olan verileri Partin Nomogramiyla deger-
lendirdigimizde, hastaligin organa sinirli olma
olasiligi %15, ECE %51, SVI %17 ve LN tutulum
olasiligi %17'dir, ayrica bu hastaya RRP yapilirsa
5 yillik progresyonsuz sagkalim %35, Brakitera-
pi yapilirsa %44 olarak hesaplanmistir.

MSKCC ve Baylor Tip Okulu’nun ortak calis-
masinda ECE olasiligini saptayan nomograma
gore bu hastada %60-65 ECE goriilecektir.

Karsimizda yuksek riskli lokalize prostat
kanserine (nomogramlara gore belki de lo-
kal ileri) sahip bir hasta var. Risk siniflamasin-
daki amag, monoterapi sonrasi biyokimyasal
rekirrens olasihgini belirleyebilmek ve bu
olasilik hesabina gore uygun tedavi secimini
yapabilmektir. Diger bir degisle yliksek risk-
li klinik lokalize prostat kanserinde kiratif
amach yapilan monoterapinin hastaligi yok
etmede yetersiz kalacagini ortaya koymaktir.
Buradaki en buiylk sorun baslangictaki risk
tanimlamasinin yetersiz olusudur. Risk tani-
mi sadece biyokimyasal rekirrensi degil ayni
zamanda klinik progresyon, lokal-uzak me-
tastaz, kansere bagh 6lim ve genel sagkalim
olasiligini da yansitacak sekilde olmalidir.

Yuksek PSA, yuksek klinik evre, ylksek
biyopsi Gleason skorunun yaninda RRP

Gleason skorunun, pozitif cerrahi sinirn,
timorin kapsul disina tasmasinin, seminal
vezikil tutulumunun ve lenf nodu invazyo-
nunun da, RRP sonrasi artmis biyokimyasal
rekurrens ile iliskili oldugu bircok ¢alismada
go6sterilmistir. Klinik anlaml biyokimyasal
relaps ile anlamsiz PSA yikselisini ayirmada
en 6nemli prognostik faktoriin PSA ikilenme
zamani (PSA-DT) oldugu belirtilmistir. PSA-
DT < 3 ay olan hastalarda PSA yiikselisin-
den sonraki ortanca genel sagkalim suresi
sadece 6 yil iken, PSA-DT > 12 ay olanlarda
10 yildan fazla oldugu bildirilmistir. Yine ¢a-
lismalarda, RRP ile PSA rekirrensi arasindaki
zaman araligi 2 yildan uzun ise metastazsiz
sagkalim icin, 3 yildan kisa ise prostat kan-
serine 0zgu mortalite icin anlamli prediktor
oldugu gosterilmistir.

Lokalize prostatkanserinde secilecek tedavi
hastanin yasina, risk siniflamasina, sikayetleri-
ne, prostat boyutuna, genel saglik durumuna
ve hastanin beklentilerine gére olmalidir.

Hafif idrar sikayetleri olan, 90 cc prostat
hacmi olan, 61 yasinda ve saglikl ama yuksek
riskli lokalize prostat kanserli bu olguda yu-
karida siraladigim nedenlerden dolayi izlemi
(aktif), radyoterapiyi, brakiterapiyi ve hormo-
noterapiyi kesinlikle diisinmem. Bugiin i¢in
diinyanin da yanitini tam olarak veremedi-
gi (tercih konusunda) iki tedaviden (RRP ve
Hormonoradyoterapi) biri olan RRP’yi her
yonuyle (empotans, inkontinans, anastomoz
darhg, perop. ve postop. sikintilar vs.) anlatir
veilk tercih olarak sunarim. Clinkii serum PSA
diizeyinin yikselmesinin tek basina kansere
bagl olmadigini BPH'nin da katkisinin oldu-
gunu (bu hastada prostat 90 cc) ve yine bi-
yopsi patoloji sonucuyla RRP patoloji sonucu
arasinda %100 uyum olmadigini biliyoruz.
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Soru 6:

» Laparoskopik lenfadenektomini
yeri var midir?

« Karar cerrahi ise lenf nodlarindan
frozen section degerlendirme ister
misiniz?

« Pozitif gelirse cerrahiden vazgecer
misiniz?

« Lenfadenektomide hangi lenf nod-
larini ¢ikartirsiniz?

Yanit 6:

e Prostat kanserinde lenf nodu diseksi-
yonu niye yapilir?

e Her lokalize prostat kanserli hastaya
yapilmali midir?

e Yapilmasinin bir zarari var midir?

e Nasil yapilmalidir? Oncelikle bu soru-
lara yanit aranmahdir.

—Evreleme icin 6zellikle orta ve yiiksek
riskli hastalarda yapilmalidir, ¢linkii daha
once evrelemede degindigim gibi bugiin
icin hicbir yontem cerrahi olarak cikartilan
lenf nodlarinin bize sagladigi bilgiyi saglaya-
mamaktadir. Lenf nodunun durumu hastali-
gin akibeti hakkinda bilgi verecek ve bir son-
raki tedavi basamagini belirleyecek 6nemli
bir prognostik gostergedir.

Tomografinin ytiksek riskli prostat kanse-
rine sahip hastalarda (PSA > 25 ng/mL) var
olan lenf nodu tutulumunu (%27,3) ancak
1/3 oraninda (%9,1) g0sterebildigi ortaya
konmustur. 25 basili makalenin incelenmesi
sonucunda BT ile birlikte MR kullanildiginda
spesifitenin arttigi (%97) fakat sensitivitenin
hala diisiik oldugu (%36) bildirilmistir.

Evreleme amaciyla kiglik bir hasta pop-
lasyonunda PET kullaniimis ve %80 sensitivi-
te, %96 spesifite bildirilmistir.

Monoklonal antikorlarla yapilan (111 in-
dium isaretli murine monoklonal antikor
scan) ProstaScintTM goériintileme ile celiskili
sonuglar bildirilmistir. Yiksek riskli bir grupta
yapilan calismada %75 sensitivite, %79 po-
zitif prediktif deger bildirilirken, daha disiik
evre ya da riskli hastalarda %17 sensitivite,
%90 spesifite ve %11 pozitif prediktif deger
bulunmustur ve klinik kullanimimin sinirl ve
yetersiz oldugu vurgulanmistir.

Diger bir glincel teknik ise intersitisyel-
lenfatik sivi transportu yoluyla lenf nodlarina
ulasmayi amaglayan ytiksek lenfotrofik stiper-
paramagnetik nanopartikillerdir. Yiiksek ¢6-
zlinurlige sahip MR goriintiilemenin de eslik
ettigi lokalize ve lokal ileri prostat kanserli
hastalarda yapilan bir calismada %90,5 sensi-
tivite ve %97,8 spesifite bildirilmistir. Fakat bu
calismada tiim yalanci negatif lenf nodlarinin
5 mm'den kiiglik oldugu ve bu grup icin sen-
sitivitenin sadece %41 olarak bulundugu bil-
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dirilmistir. Bu sonuglar da 6zellikle lenf nodu
diseksiyonundan yarar gorebilecek kiglik
lenf nodu ya da mikro metastazlarin gézden
kacacagi anlamina gelmektedir.

Yine goriintiileme tekniklerinin yaninda
ameliyat dncesi ya da tedavi karari verilme-
den 6nce dogru klinik evreleme icin ve en
ideal tedavi secenegini belirlemek icin, MS-
KCC nomogrami, Partin tablosu ve Hamburg
algoritmasi gibi bir dizi lenf nodu tutulumu-
nun olasiligini hesaplamaya yénelik nomog-
ramlar gelistirilmistir. Bu nomogramlarin
ve algoritmalarin gecerlilikleri sinansa da
en biylk dezavantajlari ortalama 6-9 lenf
nodunu iceren sadece obturator fossa ve
eksternal iliak bolgeyi iceren sinirli PLND'ye
dayandiriimis olmalaridir. Lenf nodu disek-
siyonunun sinirli yapilmis olmasi lenf nodu
metastazi acisindan gergek riski ortaya ko-
yamamaktadir. Calismalar obturator lenf
nodlarinin negatif oldugu durumda dahi
internal iliak lenf nodlarinda metastaz olabi-
lecegini ortaya koymustur.

Lenf nodu diseksiyonunun gerekliligi ile il-
gili diger dayanak ise bazi hastalarda terapo-
tik yarar saglayacagina dair 6zellikle kansere
bagli sagkalhimi uzattigina dair bilimsel veri-
lerin ortaya konmasidir.

—Her lokalize prostat kanserli hastaya yapil-
mali midir? Yapilmasinin bir zarari var midir?

1987'den itibaren prostat kanseri tarama
programlari, PSA'nin devreye girmesi ve yay-
gin kullanimi sayesinde klinik lokalize pros-
tat kanseri nedeniyle RRP yapilan olgularda
saptanan pelvik lenf nodlarindaki invazyon
prevalansini %20-40'lardan giiniimiizde %4-
6'ya kadar diistirmustir. Lenf nodu metasta-
zinin prognostik dneminin yeri tartisilamaz,
ozellikle hastaligin uzak metastaza ilerleme-
siicin cok guiclii bir prognostik faktor oldugu
acikca ortaya konmustur. Bununla birlikte bu
kadar duslk lenf nodu metastaz olasiligin-
dan ve PLND sonrasi gelisebilecek potansiyel
komplikasyonlardan dolayi PLND'nin roli ve
yarari hala tartisma konusudur. Bu tartisma-
nin AUA 2009 Chicago'da SIU toplantisinda
bile stirdiguini yakindan izledim.

Oldukga yakin tarihli bir makalede du-
stk risk hastalikta sinirl PLND ile lenf nodu
diseksiyonu yapmama arasinda 10 yilhk
biyokimyasal niksstizlik arasinda bir fark
bulunmadigi ve bu grup hastalara PLND'nin
katkisinin olmadigi tam aksine PLND'ye bag-
Il komplikasyonlardan hastanin korundugu
savunulmustur.

Farkli serilerde PLND'ye bagh gelisen len-
fosel, derin ven trombozu, hematom, pul-
moner 6dem, Uretral yaralanma ve obtura-
tor sinir yaralanmasi gibi komplikasyonlar
%2 ile %51 arasinda bildirilmistir.

—Nasil yapiimahdir?

Anatomik calismalar prostat bezi lenfa-
tiklerinin drenajinin ilk énce periprostatik
subkapstiler aga ve buradan da olasi 3 grup
kanal yoluyla; (1) kranial glanddan ¢ikan ka-
nal yoluyla eksternal iliak nodlara, (2) lateral
kanaldan hipogastrik (internal iliak) nodlara,
(3) posterior kanaldan lateral ve subaortik
sakral nodlara oldugunu ortaya koymustur.

Bugiin 3 tip PLND tariflenmektedir. (1) Mi-
nimal (sinirli) PLND: sadece obturator fossa-
dakilenfnodlari (medialde mesane, lateralde
eksternal iliak ven, inferiorda Cloquet nodu,
stiperiorda common iliak bifurkasyonu ve
posteriorda obturator sinir ile sinirlanan
alan), (2) Standart PLND: obturator fossadaki
ve eksternal iliak arterdeki lenf nodlari, (3)
Genisletilmis PLND: Ureteri caprazladig iliak
damara kadar tiim obturator fossa, ekster-
nal, internal ve common iliak damarlar.

Standart PLND, genisletilmis PLND ile ki-
yaslandiginda %25-50 pozitif lenf nodlarini
saptayamadigindan giivenilir veya dogru bir
evreleme prosediirii olarak kabul edilemez.

Genisletilmis PLND ile ¢ikarilan ve incele-
nen lenf nodu sayisini hesaba katarak (LN
sayisi > 20) olusturulmus ilk nomogramda
lenf nodu invazyon olasihdinin ¢ikan lenf
nodu sayisi ile dogru orantili oldugu ortaya
konmustur.

Briganti ve arkadaslari, 767 olguluk serile-
rinde genisletilmis PLND'de komplikasyon
oranini %19,2, sinirll PLND'de %8,2 olarak
bildirmisler ve 6zellikle lenfosel olusumun-
da ve kalis stiresinin uzunlugunda bu farkin
on plana c¢iktigi vurgulanmistir. Diger bir
calismada ise PLND’ye bagli gelisen komp-
likasyon oraninin %10 oldugu ve genisletil-
mis PLND'de sinirli yapilana gore 3 kat fazla
gorildigi belirtilmistir. iki prosediir arasin-
da komplikasyon oranlari agisindan bir fark
olmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur.

Simdi de sirayla sorulari
yanitlayalim

—Laparoskopik PLND'nin iki endikasyonu
vardir; (1) Laparoskopik Radikal prostatek-
tomi yapiliyorsa, (2) klinik lokalize hastalik
kabul edilip cerrahi degil de radyoterapi
veya brakiterapi gibi diger kiratif tedaviler
dislinuliyorsa. Gervasi ve arkadaslar PLND
ve radyoterapi sonrasi takip ettikleri hasta-
larda, 10 yilda metastatik hastalik gelisme
riskini lenf nodu tutulumu olmayanlarda
%31, olanlarda %83 olarak, 10 yilda prostat
kanserine bagh 6lim riskini lenf nodu tutu-
lumu olmayanlarda %7, olanlarda %57 ola-
rak bildirmislerdir, ayrica tutulan lenf nodu
sayisinin sagkalim ile olumsuz iliskisini de
ortaya koymugslardir. Dolayisiyla, klinik ev-
relemedeki hata payini dislinerek cerrahi
uygulanmayan fakat diger alternatif kiratif
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tedavilere sevk edilen klinik lokalize prostat
kanserli olgularda hem dogru evreleme icin
hem de erken ya da ge¢ adjuvan tedavi icin
dusunilebilir.

—Lenf nodlarindan frozen istemem, 6n-
celikle obturator fossadaki lenf nodunun ne-
gatif gelmesi internal iliak lenf nodlarinin da
negatif olacagi anlamina gelmiyor. Ayrica ne
kadar negatif lenf nodu cikarilirsa, ya da ne
kadar fazla mikro metastatik lenf nodu ¢ika-
rilirsa o kadar iyi sonug alinacaktir.

—Bizim hastamz yiiksek riskli bir hastali-
ga sahip oldugu icin genisletilmis PLND ilk
ve tek secenegim olacaktir.
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Soru 7: Ameliyat oncesi neoadjuvan
hormonal tedavinin yeri var mi?

Yanit 7:

Lupron Depot Neoadjuvan Prostat Kan-
ser Calisma Grubu'nun arastirmasinda, RP
oncesi hastalara 3 ay leuprolid ve Flutamid
(Maksimal Androjen Blokaji) verilmis ve ADT
kolunda pozitif cerrahi sinirda anlamh azal-
ma olmasina ragmen, 5 yillik DFS(hastaliksiz
sagkalim) oranlarinda bir ilerleme saglana-
madig bildirilmistir.

RP 6ncesi neoadjuvan ADT'nin, Cochrane
meta analizine gore genel sagkalimda ve
progresyonsuz sagkalimda (PFS) anlaml bir
avantaj saglamadigy, olasi androjen duyarsiz
klonlarin varligindan dolayi, bu tip hastalar-
da neoadjuvan ADT tedavisinin kanser re-
kiirrens oranlarini azaltmadigi gosterilmistir.

Sonug olarak, bu giin i¢in hicbir risk kate-
gorisinde neoadjuvan ADT'nin yeri yoktur.
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Soru 8: Neoadjuvan kemoterapide diin-
yada ve yurdumuzda durum nedir?

Yanit 8:

LNCaP prostat kanser hiicrelerinin biyi-
mesinin tek bagina mitoxantron ile %32, tek
basina docetaxel ile %34, ikisi birlikte kulla-
nildiginda %56 oraninda baskilandigi yapi-
lan calismalarla gosterilmistir.

Son donem calismalar yiksek riskli hasta-
larda monoterapinin, tam timor eradikasyo-
nu icin yetersiz oldugunu ve tedavi sonrasi
sonuglarin iyilesmesi icin multimodal tedavi-
nin gerekliligini ortaya koymustur. Adjuvan
hormonoterapi yaklasiminin  sagkalimda
avantaj saglasa da, timorin yok olmasini
saglayamadigi, uzun sureli ADT'nin anlamli
morbidite ile sonuglandigi ve yasam Kkali-
tesini saglik yéninden olumsuz etkiledigi
gercedi neoadjuvan kemoterapiyi giinde-
me getirmistir. Bu durum neoadjuvan anla-
minda ister tek ajan isterse hormonlar veya
Estramustin ile kombinasyonunda onun
degerlendirilmesine imkan tanimistir. Yapi-
lan calismalar %60'a yakin hastada %50'den
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fazla PSA'da diisus bildirseler de, anlamli pa-
tolojik yanit yok denecek kadar azdir. Ayrica
bu calismalarin cogu ADT veya Estramustin
ile birlikte yapildigindan kemoterapinin pa-
tolojik veya PSA disusu Uzerine katkisini
saptamak oldukca zordur. ideal tedavi rejimi
hem androjen-duyarli hem de androjen-du-
yarsiz hilicre popilasyonuna karsi etkili ol-
mali ve yine hem lokal hem de uzak yayilimi
engelleyecek giicte olmalidir. iki yeni tarihli
calismada docetaxel bazli neoadjuvan ke-
moterapi ¢calismasinda genel olarak kemote-
rapi rejiminin iyi tolere edildigi fakat anlamli
patolojik tam yanitin olmadigi belirtilmistir .

Neoadjuvan kemoterapi ¢alismalarinin
kiiciik hasta populasyonuyla olusturulmasi,
cahsmalarda farkli rejimlerin farkl doz ve si-
relerde kullaniimis olmasi, BCR icin farkl esik
deder alinmasi, yiksek risk siniflamalarinin
farkli olusu ve en 6nemlisi DSS ve OS icin yo-
rum yapmadaki yetersizliginden dolayr bu
konuda net bir sonug climlesi séyleyemiyo-
ruz. Arastirma asamasindaki bu calismalarin
uzun dénem sonuglarini beklemekte yarar
var.
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Soru 9:

+ Neoadjuvan hormonal tedavi ve
radyoterapi bu hasta icin diigiiniile-
bilir mi?

« Sadece hormonal tedaviyi bu hasta
icin uygun goriir miisiiniiz?

Yanit 9:

Yuksek riskli (T3a veya GS:8-10 veya PSA
> 20 ng/mL) prostat kanserinde NCCN 2009
kilavuzunda onerilen tedavilerden biri de
asagidaki gibidir:

e Uzun donem (2-3 yil) neoadjuvan/es-
zamanli/adjuvan ADT +

e Prostata 35-41 bolinmis dozda 75-
80 Gy RT (3D Conformal/IMRT) (semi-
nal vezikiile de tedavinin bir parcasi
olarak verilebilir) +

o Pelvik lenf nodlarina RT

Soru-5'e verdigim yanitta da degindigim
gibi, ylksek riskli prostat kanserinde ideal te-
davinin karsihgini hentiz hi¢ kimse bilmiyor.
Hastanin hastaliginin 6zelligine, yasina, bek-
lentisine, genel saglik durumuna gore ve has-
tay tedavi alternatiflerinin olumlu ve olumsuz
yanlari hakkinda bilgilendirdikten sonra has-
tayla birlikte verilecek bir karardir. Her ne kadar
hormonoradyoterapi kolunda evreleme sade-
ce klinik verilere dayanilarak yapilsa da (RRP
koluyla tam bir uyum veya randomizasyonu
saglamak miimkin degil) uzun dénem sonug-
larinin RRP sonuglariyla ayni oldugu ifade edili-
yor (Zietman AL, AUA 2009).

Lokal ileri evredeki hastaliktan, ko-morbi-
diteden ya da yastan dolayi kiiratif amacli lo-
kal tedavinin miimkiin olmadigi yeni tani al-
mis metastazsiz prostat kanserli hastalar icin
ADT'nin en gugli tedavi opsiyonu oldugu,
bununla birlikte her hastanin, 6zellikle lokal
ileri hastalikli olanlarin sonucta hastaliktan
Olmeyecekleri, dahasi zaman icinde ADT'nin
yararinin sinirli kalacagi ve osteoporoz, ane-
mi, metabolik sendrom ve kavrama yetene-
ginde azalma gibi istenmeyen yan etkilerin
de ortaya cikabilecegi ifade edilmistir. Bu
tip hastalarda, tani anindaki PSA degerinin
> 50 ng/mL olmasi durumunda erken ADT
baslanmasinin  komplikasyonlari geciktir-
digi, onleyebildigi fakat sagkalim avantaji
saglamadigi, PSA < 8 ise erken ADT tedavi-
sinin gerekmeyebilecegdi ve PSA 8-50 ise ilk
2 yillik PSA-DT'nin gézlenmesi gerektigi eger

PSA-DT < 12 ay ise ADT baslanmasi gerektigi
belirtilmistir.

Sonug olarak, bizim hastamizda uzun dé-
nem uygulanacak hormonoradyoterapi bir
secenektir. Ama sadece hormonal tedavi ke-
sinlikle dogru bir tercih degildir.
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Hastaya Ocak 2009 tarihinde radikal pros-
tatektomi ve “genisletilmis” lenf nodu disek-
siyonu uygulandi (common iliaclar dahil).
Patolojide Gleason skoru 4+3=7 adenokarsi-
nom rapor edildi. Tum&r biyiik cap1 42 mm.
idi. Periprostatik timor invazyonu mevcut-
tu ve cerrahi sinir lateralde tek ve kicuk bir
alanda pozitif rapor edildi. Seminal vezikiil-
lerde invazyon saptanmadi. Lenf nodu me-
tastazi saptanmadi.

Soru 10: Bu patoloji ile adjuvan tedavi
onerir misiniz? Onerirseniz hangi tedavi
ve ne zaman?

Yanit 10: Patoloji sonucunda istenmeyen
4 ozellik var (cerrahi sinir tek ve kiiciik bir
odakta olmakla birlikte pozitif, Prostat disina
uzanim var, Gleason skoru 4+3, timor ¢api
buyik)

—RRP sonrasi pozitif cerrahi sinirin teda-
visi tartismalidir.
Opsiyonlar;  1- izlem (BCR veya klinik
relaps olursa salvage

tedavi)
2- Adjuvan RT
3- Adjuvan ADT

RRP sonrasi pozitif cerrahi sinirin biyokim-
yasal rekirrens icin anlamh bir risk faktori
oldugunu gosteren calismalar var. Epstein,
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10 yillik PFS oranlarini cerrahi siniri pozitif
olanlarda %54,9 ve negatif olanlarda %79,4
olarak bildirmistir. Diger bir calisma ise cer-
rahi sinir pozitif grupta 5 yillik PFS oranini
%86 olarak vermistir.

Yaygin cerrahi sinir tutulumuna erken adju-
van RT verilmesinin yararli olacadi bildirilmistir.

Buna karsin cerrahi siniri pozitif hastalarda
uygun zamanda (RT 6ncesi PSA < 2ng/ml)
ve uygun hastaya (PSA-DT > 10 ay) verilme-
si halinde salvage RT'nin etkili olacad ileri
strilmustdr. Yine son makaleyi destekleyen
diger bir calismada RRP sonrasi cerrahi siniri
pozitif gelen olgularin %19’unda biyokimya-
sal nliks gorilmis ve %81 oraninda gereksiz
RT verilmemesi icin PSA niikstniin beklenil-
mesi gerektigi vurgulanmistir.

—RRP yapilan 1621 olguluk calismada,
ECE'nin cerrahi sinirn pozitif ya da negatif
olup olmamasina bakilmaksizin biyokimya-
sal rekiirrens acisindan ayni riski tasidigi ileri
strdlmustdr.

ECE'li hastalarda farkli tedavi alternatifleri
(adjuvan RT, salvage RT, adjuvan ADT, salva-
ge ADT) sunulmustur, yapilan ¢alismalarda
yukarida adi gegen tedavi opsiyonlarinin
hicbirinde OS ve DSS anlaminda birinin di-
gerine Ustinligu gosterilememistir.

—Gleason pattern 4'lin SVl ile pozitif lenf
nodu ile DNA ploidisi ile ECE ile ve pozitif
cerrahi sinir ile iliskisi gosterilmis olmakla
birlikte primer Gleason patternin hastalk
progresyonu ile iliskisi gésterilememistir.

Bu calismalarin aksine, Gleason pattren 4
veya ylksek grade (Gleason pattern 4, 5) tu-
mor ylzdesinin biyokimyasal rekirrens icin
bagimsiz olarak anlamli bir faktér oldugunu
gobsteren calismalar da bildirilmistir.

Diger bir calismada, GS 4+3 timorinde
RRP sonrasi rekirrens oldugunda PSA ikilen-
me zamaninin (PSA-DT) daha kisa oldugu
bildirilmistir. PSA-DT'nin RRP ya da RT sonra-
st rekirrensli hastada 3 aydan kisa olmasinin
PC-SMile iliskili oldugu gdsterilmistir. Primer
Gleason pattern, Gleason skoru 7 olan pros-
tat kanserli olgularda sagkalimin bagimsiz
bir prediktéri oldugu bulunmus ve biyo-
kimyasal nuiksle, sistemik rekiirrensle ve DSS
ile iliskisi ileri strilmustir.

—Prostat timoriniin en uzun ¢apinin 6l-
¢Umundn basit, ucuz ve PSA niiksliniin pre-
diktori oldugu bildirilmistir.

Sonug olarak, bu hastada ECE varhgi ve
cerrahi sinirin tek ve kiiclk bir odakta pozitif
olmasi 6ncelikle olabilecek lokal niiksi akla

26

getirse de Gleason primer paternin 4 olmasi
seyrin daha agresif ve sistemik olacagini du-
suindirmektedir. Tedavi kararimi sistemik ya
da lokal bir niiks mi olacagini tahmin ede-
bilmek icin erteler ve PSA yiikselis zamanini
hatta ikilenme zamanini beklerim.
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Soru 11: Hastanin izlemindeki PSA de-
gerleri: Post-op 2. hafta: 2,02; 2. ay: 0,04;
3.ay: 0,12. Bu PSA seyri fikrinizi degistirir
mi?

Yanit 11: Normal sartlarda lokal kratif
tedavi sonrasi yiikselen PSA, her hasta icin
yuksek riski gostermez ve yiikselen PSA ne-
deniyle tim hastalara tedavi verilmesi hem
gereksizdir hem de tedaviye bagli toksisite
riski demektir. Fakat bu hastanin zaten 4
adet risk faktori vard, bir de erken ylkselen
PSA eklendi, Bu tip hastalarda PSA-DT ¢ok
yardimcidir, 6zellikle PSA-DT < 6 ay olan has-
talar icin surekli veya aralikli androjen blo-
kaji dustinilmelidir. PSA-DT 6-12 ay olan-
larda salvage RT, aralikli ADT ya da 150 mg
bicalutamid 6nerilebilir. Son olarak, PSA-DT
> 12 ay olanlarda salvage RT daha akilci bir
yaklagimdir.
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