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Prostat kanseri

SORU: Dr. Hakan Ozkardes

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali, Ankara

YANIT: Dr. Ferhat Ates
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Uroloji Klinigi, Istanbul

Itmis bir yasinda erkek hasta. Alt Griner sistem belirtileri
nedeniyle muayene ve tetkik edilmis. Semptom skoru bi-
linmiyor. Rektal muayenede prostat grade 1 benin olarak
kaydedilmis. benin prostat hiperplazisi ve mesane ¢ikim
obstriiksiyonu nedeniyle glinde 10 mg uzun etkili alfuzosin tedavisi
baslanmis. Prostat spesifik antijen (PSA) dlizeyi 14.7 ng/mL bulundu-
Ju icin biyopsi yapilmis. Biyopsi sonucu 10 kor'dan 8'i pozitif Gleason
4+4= 8 adenokarsinom olarak bildirilmis. “Perindral invazyon mev-
cut, lenfovaskiiler invazyon yok” ayrintilari da not edilmis.
Hastanin 6zge¢misinde 27 yil 6nceye ait sag inguinal herniorafi ve
6-7 yildir ilag tedavisi gerektiren hipertansiyon mevcut. Halen genel
durumu iyi, kan basinci regiile durumda.

Soru 1: Tedavi 6ncesi degerlendirme icin tetkik gerekli midir?
Gerekli ise nedenlerini agiklayiniz.

Yanit 1: Hastanin parmakla rektal inceleme sonucu benin olmasi-
na karsin biyopside kanser saptanmasi klinik evreyi T1c olarak belir-
lemektedir. Ancak PSA seviyesinin 10 ng/mLden ytiksek olmasi, Gle-
ason skorunun yiiksek olmasi, perindral invazyonun varlidi ve pozitif
kor sayisinin fazla olmasi nedeniyle olgumuz T1c'den daha riskli bir
konuma ulasmaktadir. Eger herhangi bir biyopsi érneginde baskin
Gleason 4 goriinimi veya 3'ten fazla odakta Gleason 4 gériinim
varsa nodal metastaz riski %20-45 oranindadir. Bu durumda olgunun
daha ileri degerlendirmeye ihtiyaci bulunmaktadir. Klinigimizde PSA
seviyesi 10 ng/mLnin Uizerinde olan olgular icin seminal vezikiil bi-
yopsisi de uyguluyoruz ve bu durum lokal evrelemeye katkida bu-
lunuyor. Ayrica timor yiiki fazla olan ve yiiksek Gleason skorlu bu
olguda sistemik hastalik olasihgi da disintlmeli, kemik sintigrafisi
uygulanmalidir. Radyolojik degerlendirmede her ne kadar bilgisayar-
Il tomografi (BT) ile manyetik rezonans goriintiileme (MRG) duyarli-
liklari benzer ve diisiik de olsa, bu olgu i¢cin yol gdsterici olabilir. Se-
rum alkalen fosfataz degerinin bilinmesi 6ncelikle kemik metastazi
yapan prostat kanseri icin metastaz durumunu 6ngérmede yardimci
olabilir.

Baslangi¢ evreleme tekniklerinin neler olmasi gerektigi konu-
sunda genel bir fikir birligi yoktur. E§er Gleason skoru 7'den kiguk,
serum PSA dlizeyi 10 ng/mLden az ve biyopside yaygin timér bul-
gusu yok ise metastatik hastalik bulunma riski ¢ok disik oldugu
icin kemik sintigrafisi, abdominopelvik BT ve/veya MRG tetkiklerine
gerek olmadigi dustintlmektedir (1). Olgumuzda ise risk faktoru
yuksek olarak bulunmaktadir. Hasta yasinin geng olmasi ve birlikte
baska 6nemli hastalik bulunmamasi nedeniyle muhtemel radikal
bir tedavi gerekecegi distinuldiginde, referans kemik sintigrafisi
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ile pelvik lenf nodlarinin durumunu degerlendirmek ve cerrahi si-
rasinda dikkat edilmesi gerekebilecek baska patolojilerin varhgini
arastirmak amaciyla BT veya MRG tetkiklerinin faydal olabilecegi
disindilebilir.

Soru 2: Hastaya kemik sintigrafisi yapilmis. Orta-alt torakal,
orta lumbal diizeyde aktivite tutulumu, sag omuzda osteoblas-
tik aktivite tutulumu, dizlerde dejeneratif artritle uyumlu akti-
vite saptanmis. Bu bulgular anlamli mi? Ek tetkik onerilebilir
mi?

Yanit 2: Prostat kanseri dncelikle kemik metastazi yapan bir kanser
tarldur ve metastazlari genellikle osteoblastiktir. PSA seviyesi 20 ng/
mLnin altinda olan iyi ve orta derece diferansiye tiimorler icin kemik
sintigrafisinin geregi olmadigi gosterilmisse de dusik PSA degerleri-
ne ragmen kemik metastazi bulunabilir. Olgumuz kotu diferansiye bir
timor oldugundan PSA seviyesi 20 ng/mL’nin altinda bile olsa sintig-
rafiyi zaten hak etmektedir. Artmis serum alkalen fosfataz degeri has-
tada %70 olasilikla kemik metastazinin varligini gosterecektir. Serum
PSA degerinin aksine alkalen fosfataz degerleri kemik tutulumunun
derecesi ile orantili olarak ylikselmektedir. Prostat kanserinin kemik
metastazlari 6ncelikle aksiyel kemikleri tutmaktadir (%85) ve verteb-
ralar basta gelmektedir. Sik goriilen metastatik bolgeler lomber ver-
tebra, pelvis, femur proksimali, torakal vertebralar, kostalar, sternum
ve kafatasidir. Kemik metastazinin 6lciminde en duyarli yontem
kemik sintigrafisidir, klinik degerlendirme, kemik grafileri ve serum
alkalen fosfatazina tstlindur. Dizlerde goriilen dejeneratif artritin yas
ile uyumlu olacagi diistiniiliir ancak vertebra ve omuzdaki tutulum-
larin kotu diferansiye timoérle uyumlu oldugunu distinmek gerekir.
Kemik sintigrafilerinin niikleer tip uzmanlarinca degerlendirilmesi
sonucu genellikle tutulumun klinikle birlikte degerlendirilmesi ve
radyografik dogrulama énerilirse de Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzu
en Ustiin yontemin kemik sintigrafisi oldugunu belirtmektedir. An-
cak klinik stiphe varliginda daha ileri kemik degerlendirmesi ama-
ciyla pozitron emisyon tomografi (PET), PET-BT ve MRG incelemeleri
yardimci olabilir (2).

Soru 3: Serum alkalen fosfataz diizeyi normal. Kemik lezyon-
larina yonelik tiim viicut MRG incelemesi istenmis. MRG merkezi
lumbal spinal, pelvik ve prostat MRG seklinde inceleme yapmis.
Bu durumda, omuzla ilgili bilgi yok. Lumbal metastatik lezyon
saptanmamis. Prostatla ilgili olarak, periprostatik infiltrasyon
bulunmadigi bildirilmis. Tedavi karari verilebilir mi? Diger bol-
gelerin MRG incelemesine gerek var mi?
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sekil.

(Histopatolojik kesit fotograflari Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda

Dr. Alper Kogbuyik tarafindan hazirlanmustir.)

Yanit 3: Metastazlarin en ¢ok tutulum bdl-
gelerine gore siralamasinda onceki sorunun
yanitinda séyledigimiz gibi aksiyel kemikler 6n
planda geliyor. Diz, omuz gibi eklem alanlari
genellikle travmaya veya artritik degisikliklere
daha agik bulundugundan, kemik sintigrafisin-
dekitutulumlarkafa kanstirabilir. Ancak alkalen
fosfataz diizeyinin normal olmasi, %70 olasilik-
la kemik tutulumu olmadigini zaten soyllyor.
Bu durumda daha olasi metastaz bolgesi olan
vertebral ve pelvik alanlarda metastaz olma-
digina gore omuz bolgesini de inflamatuvar
degisiklik olarak artik kabul edebiliriz.

Kemiklerin haricinde prostat kanseri her-
hangi bir organi da tutabilir fakat en sik
olarak uzak lenf nodlari, akciger, karaciger,
beyin ve deri tutulabilir. Klinik muayene,
akciger grafisi, ultrasonografi, BT ve MRG ta-
ramasi arastirma icin uygun ise de yalnizca
yakinma varsa bunlara yonelik arastirmayi
hakl gikarabilir (3). Klinik pratikte lokal yayi-
lm kaniti yoksa ve kemik sintigrafisi bulgula-
r metastazi gostermiyorsa, ya da bu olguda
oldugu gibi metastaza ait kanit yoksa artik
hastalik lokal kabul edilip tedavi karari veri-
lebilecegini dustiniyorum.
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Soru 4: Tedavi oneriniz nedir?

Yanit 4: Prostat kanseri i¢in en sik aklimiza
gelen soru; “hastalik tedavisi mimkin iken
tedavi gerekli mi, tedavi gerektiginde ise bu
mUimkin m?” sorusudur. Lokalize prostat
kanserinin tedavisi icin iki secenek s6z ko-
nusudur. Bunlardan birincisi ve Urologlarin
en ¢ok tercih ettigi secenek radikal cerrahi-
dir. ikinci secenek ise definitif radyoterapi-
dir. Gleason skoru 8-10 olan 55-74 yas arasi
prostat kanserli bir hastanin 15 yil icinde bu
kanserden dolayi 6lme riski %60-87 ve kan-
sere 6zgl mortalite %93 olarak hesaplan-
mistir (4).

Prospektif randomize kontrolli calisma-
lar ile lokalize ve erken evre prostat kanserli
hastalarin radikal cerrahi tedavisinin kanse-
re 6zgl mortaliteyi azalttigi gosterilmistir
(5). Bununla birlikte T1c timorlerin %30 ka-
darinin lokal ileri evre oldugu gosterilmistir
(6). Lokalize prostat kanseri bulunan saglikli
geng erkeklerde total cerrahi eksizyon mu-
kemmel bir secenektir. Deneyimli bir cerrah
tarafindan uygulanirsa hastanin daha son-
raki yasam kalitesi daha memnuniyet verici

olabilir. Ancak daha yasli hastalarda ya da
ciddi klinik bir komorbidite varliginda rad-
yoterapi en iyi secenek olabilir (7).

Tedavi karari verirken mutlaka hastayi bil-
gilendirmek tedavi secenekleri sunmak ve
aydinlatiimis onamini almak gereklidir. En
uygun tedavinin ne olacagi hastanin bek-
lentisi ile de ilgili olabilir. Cerrahi sonrasi in-
kontinans ve erektil disfonksiyon gelismesi
olasiliginin oldugu, bu olasiliklarin radyo-
terapide de gecerli oldugu ancak daha ge¢
doénemde gelisebilecegi de mutlaka hatirla-
tilmalidir. Radikal cerrahi tedavi ile PSA de-
geri >10 ng/mL ve biyopside 10 kordan 8'i
kanserli olan bu olguda patolojinin lokal ileri
evre ¢ikma ve cerrahi sinir pozitif olma olasi-
hidr ile sonradan lokal niiks gelisme ihtimali,
ayrica ilave radyoterapi gerekebilecedi de
hastaya soylenmelidir. Tium bu veriler i1s1gin-
da benim kararim radikal cerrahi olacaktir,
¢linkl son zamanlardaki yaklasimda yeterli
kanit diizeyine ulasilamamis olsa da, lokal
ileri evre kanserlerde bile kombine tedavi-
nin bir asamasi olarak radikal cerrahi kabul
go6rmeye baslamistir.

Soru 5: Hastaya bilateral obturator
lenf nodu diseksiyonu ile birlikte radikal
prostatektomi yapildi. Ameliyat once-
sinde IIEF (uluslararasi erektil fonksiyon
indeksi)-5 skoru 18 idi. Ameliyat bulgusu
olarak yaygin tiimor sertligi palpe edildi.
Norovaskiiler demetler korunmayarak
genis diseksiyon yapildi. Seminal vezikiil
diseksiyonu alisilmistan daha gii¢ ger-
ceklesti.

Patolojik bulgular: Sag ve sol loblarda
yaygin tiimor mevcut. Prostat hacmi 45
mL, tiimor hacmi 10 mL (Sekil 1). Gleason
skoru 3+4= 7 (Sekil 2). Perinoral ve lenfo-
vaskiiler invazyon mevcut (Sekil 3). Kap-
siil disi yayihm var (Sekil 1: A2; B3; B4; F4).
Bilateral seminal vezikiil tutulumu mev-
cut (Sekil 4). iki alanda cerrahi sinir pozitif
(Sekil 1: B3; F4). Lenf nodlari negatif.

Ek tedavi onerir misiniz? Ek tedavi ver-
meden dnce yalniz cerrahi ile elde edilen
PSA cevabini beklemek gerekir mi?

Yanit 5: Prostat kanserinin tedavisindeki
teknik ilerlemelere ragmen tedavi sonrasi
kanser rekirrensi riski hala devam etmekte-
dir ve 10 yil icinde %27-53'e kadar ¢ikmakta,
hastalarin %16-35'i 5 yil icinde ikincil tedavi-
ler almaya baslamaktadir.

Basarili bir radikal prostatektomi sonrasi 3
hafta icerisinde PSA'nin dlctilemeyecek dii-
zeyde olmasi beklenmektedir. Kalici yuiksek
PSA dizeyleri viicut icerisinde PSA Ureten
bir doku kaldigr anlamina gelmektedir. Cer-
rahi sinir pozitif oldugunda bundan stiphe
yoktur. Radikal retropubik prostatektomi
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sonrasl iki PSA 6l¢imiiniin 0.2 ng/mLden
yiiksek ¢ikmasi kanser rekirrensi olarak ta-
nimlanmistir. Avrupa Uroloji Dernegi 2007
Kilavuzunda radikal prostatektomi sonrasi
PSA degerinin >0.4 ng/mL olmasi rekiirrens
olarak tanimlanmistir. Hizla yiikselen PSA
degerleri (yliksek PSA hizi, ikilenme zamani-
nin kisa olmasi) uzak metastazi isaret eder-
ken yavas artan PSA konsantrasyonu daha
cok lokal hastalik rekiirrensine isaret eder.
Lokal niiks icin bu siire ortalama 11.7 ay ola-
rak hesaplanmisken, uzak metastaz icin 4.3
ay olarak bulunmustur.

Radikal prostatektomi sonrasi cerrahi si-
nir pozitifliginin prognostik 6nemi hala ke-
sin olarak bilinmemektedir. Memorial Sloan
Kettering Kanser Merkezinde yapilan calis-
mada cerrahi sinir pozitifliginin gorece riski
1.52 olarak bulunmustur. Cerrahi sinir pozi-
tifliginin 10 yillik progresyonsuz sagkalimda
diger patolojik kriterler kadar nemli oldugu
sonucuna varilmistir (8).

Radikal prostatektomi sonrasi patolojik
evre 3 hastalar icin erken postoperatif eks-
ternal radyoterapi biyokimyasal ve klinik
hastaliksiz sagkalimi uzatir. Bunun alternatifi
ise biyokimyasal niiks gelistikten sonra PSA
diizeyi 1-1.5 ng/mL civarina ulasmadan 6nce
radyasyon tedavisi vermektir. EORTC'nin
22911 numarali prospektif randomize calis-
masi erken postoperatif radyoterapinin (60
Gy) lokal niiks gelistikten sonra yapilanla (70
Gy) kiyaslamasini yapmis olan tek calisma-
dir. Bu calismada erken radyoterapi (RT) iyi
tolere edilmistir, inkontinans ve anastomoz
darligi orani artmamistir. Sonugta cerrahi
sonrasi sinir pozitifliginde erken RT'nin geg
RT'ye gore 5 yillik klinik veya biyolojik sagka-
hmi anlamli derecede artirdi§i gézlenmistir
(%72.2'ye karsilik %51.8, p< 0.0001) (9). An-
cak metastazsiz sagkalim ve kansere 6zgi
sagkalimi artirdigi gosterilebilmis degildir.
Bundan dolayi cerrahi sinir pozitifliginin ¢cok
odakli olmasi ve Gleason skorunun 7'den
bilyuk olmasinin erken RT icin daha uygun
oldugu bildirilmektedir. Patolojik evre T3
olup radikal cerrahi sonrasi 1. ayda PSA de-
geri <0.1 ng/mL olan hastalar icin Uriner is-
lev diizeldigi taktirde erken RT yapmak, aksi
halde PSA 0.5 ng/mlLyi astiginda yapmak
onerilebilir, T ng/mL kirlma noktasi olarak
tanimlanmaktadir, bu degerin tizerindeyken
yapilan RT ile lokal kontroliin daha zor oldu-
gu bildiriimektedir.

Bizim olgumuz icin de bu kriterler g6z
oniinde bulundurulmaly, ilk kontrol PSA'sinin
kag oldugu ve idrar islevi dikkate alinmalidir.
Sinir koruma yapilmadigi icin ve diseksiyon
zor oldudu icin idrar islevinin k&tl olacadi
ve pozitif cerrahi sinirdan dolayr PSA'nin cok
dismeyebilecedi ongorilebilir. PSA ¢ok du-
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stk kalirsa doku iyilesmesi ve kontinans igin
bir stire beklemek ve PSA kritik degeri asma-
dan once lokal RT vermek aksi halde erken
RT vermek dogru olabilir diistincesindeyim.

Soru 6: Radikal retropubik prostatekto-
miden yaklasik alti hafta sonra saptanan
serum PSA diizeyi 0.014 ng/mL. Konti-
nans biiyilik oranda saglanmis durumda,
giinde 1 ped kullaniyor. Giinde 150 mg
bikalutamid baslandi.

Bu kosullarda ek 6neriniz olur mu? Boy-
le hastalarda agirlikh olarak radyoterapi
olmak iizere adjuvan herhangi bir tedavi
diisiiniilsiin ya da diisiiniilmesin antiand-
rojen baslanmasi konusunda diisiinceniz
nedir?

Yanit 6: Lokalize veya lokal ileri evre olup
metastatik olmayan prostat kanserinde stan-
dart tedaviye ilave olarak verilen 150 mg bi-
kalutamid Early Prostate Cancer (EPC) prog-
ram ile arastinlmaktadir. Programin tglinci
asama analizinde ortalama 7.4 yillik takip
sonunda lokalize hastalikta faydasi gérilme-
mis, ancak lokal ileri evre hastalikta yalnizca
standart tedavi verilen hastalara gére prog-
resyonsuz sagkalimda fayda saglamistir. Lo-
kal ileri evre hastalik icin RT alan hastalarda
150 mg bikalutamid 6lim riskini %35 azalt-
mistir, bu deger LHRH analogu kullanimi ile
kiyaslanabilir bir degerdir (10). Scandinavian
Prostate Cancer Study Group (SPCG)-6 ca-
lismasinda ise progresyonsuz sagkalimda
bikalutamidin avantaji gorilmis, ayrica
toplam sagkalimda da avantaj bulunmustur.
Ancak EPC calismasinin bir kolu olan Walter
Reed Army Medical Center sonuglarina gore
prostatektomiden sonra 150 mg bikaluta-
mid kullanimi ile belirgin sagkalim avantaji
gorulmemistir. Radikal prostatektomiden
sonra lokal ileri evre tespit edilen hastalikta
radyoterapi ile bikalutamid veya herhangi
bir antiandrojeni kiyaslayan bir calisma bil-
miyorum.

Benim diisiincem metastatik oldugu gos-
terilmemis ve nodal tutulum olmayan, yani
hala lokal oldugunu disindigimiiz bu
hastalikta 6ncelikle lokal kontroliin saglan-
masi icin yiksek basari oranina sahip olan
radyoterapinin uygulanmasidir. Bu hasta
icin baslangicta radikal prostatektomi yerine
radyoterapi ile birlikte 150 mg bikalutamid
verilseydi cesitli calismalarda gosterilmis
olan sagkalim avantajina ulasabilmek s6z
konusu olabilirdi. Ozellikle genc prostat kan-
serli hastalar uzun yasam beklentisi nedeniy-
le prostat kanserinin tedavisinde kullanilan
tim modaliteleri yasamaya acik bulunmak-
tadir. Bu hastalara zaman icinde kemoterapi
de dahil olmak UGzere her tlrlu tedavi verile-

bilir. Kullandigimiz antiandrojenler sonsuza
kadar etkili olmadigindan, progresyona ka-
dar gegen siire uzasa bile progresyon oldu-
gunda antiandrojenlere direng gelisimi ve
hormona direncli prostat kanseri sorunu ile
karsilasiyoruz. Klinik pratikte genellikle teda-
vinin degisik asamalarinda elimizdeki silah-
lari sira ile kullanmak mantigindan hareket
ediyoruz.

Soru 7: Bir alt hafta daha, diger bir ifa-
de ile ameliyattan li¢ ay sonraki takipte,
hasta tam kontinan. idrar akisi rahat. PSA
diizeyi 0.04 ng/mL (kullanilan kit icin en
diisiik diizey). Bu hastada bikalutamid
verilmesinin nedeni adjuvan radyotera-
piyi bu tedavi altinda iken uygulamak dii-
siincesinden hareket edilmesiydi. Baska
bir ifade ile bikalutamidin biyokimyasal
niikse kadar verilmesi diisiiniilmemistir.

Siiresiz kullanim yerine 1 yillik bir kul-
lanim sonunda antiandrojenin kesilmesi
ve radyoterapinin biyokimyasal niiks ve
PSA <1 ng/mL arahgina ertelenmesi dii-
stiniilebilir mi?

Yanit 7: Bu hasta T1c olarak kabul edilerek
ameliyat 6ncesi Partin tablosu kullanildigin-
da organa sinirl olma ihtimali %34, kapsuler
penetrasyon ihtimali %39, seminal vezikil
tutulum ihtimali %17 ve lenf nodu tutulumu
ihtimali de %9 idi. Ameliyat oncesi verilere
gore Kattan nomograminda radikal pros-
tatektomi ile 5 yillik progresyonsuz sagka-
im ihtimali %68, 10 yillik ise %56 olmustur.
Ameliyat sonrasi patolojik veriler dikkate ali-
narak yapilan Kattan nomogramina gére ise
2 yillik progresyonsuz sagkalim ihtimali %86;
5 yillik %72; 7 yilhik %66 ve 10 yillik %57'dir.
Ayni nomograma gore PSA niiksii olmadan
gegen sire 3 aydan 12 aya ¢iktiginda 5 yilhk
progresyonsuz sagkalim ihtimali %78'e ytik-
selmektedir. Ameliyat sonrasi Gleason sko-
runun 8'den 7'ye diismis olmasi, hastaligin
daha lokal kalacagi yoniinde 6ngorimuizi
artirmistir. Her ne kadar lenf nodu diseksi-
yonu sadece obturator lenf nodlari ile sinirh
yapilmis ise de, MRG bulgusu ile desteklen-
mis baskaca lenf nodu tutulumu olmadigini
distiniyoruz. Bu durumda hastalik hala lo-
kal gibi gorlintiyor ve biz T3 hastalik, cerrahi
sinir pozitifligi, kapsil disina yayilim, semi-
nal vezikil tutulumu gibi nedenlerle tam
olarak tedavi edilememis lokal ileri hastalik
varligini kabul ederek zaman icinde gelisme-
si muhtemel sistemik hastalik veya niiks icin
hormonal tedavi basladik. Hastaligi sistemik
olarak kabul ettigimiz zaman uygulayacagi-
miz slirekli androjen baskilama tedavisi icin
streklilik kanrtlarimiz var ise de bu hastada

UROONKOLOJi BULTENI



antiandrojen monoterapisi icin bu tedavi-
nin sdresi konusunda elimizde kesin veri-
ler mevcut degildir. Radikal prostatektomi
sonras! lokal ileri evre prostat kanserinde
bikalutamidin EPC programinda sagkali-
mi etkilemeden progresyonu geciktirdigi
gOsterilmisti. Radyoterapinin ise sagkalimi
da etkiledigi bilinmektedir. Her ikisi birlikte
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