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Yuksek dereceli prostat kanserli erkeklerde
uzun sureli sagkalim: Konservatif

tedavi, radyasyon tedavisi ve radikal
prostatektomi arasinda bir kiyaslama
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ABSTRACT

Purpose: We performed a retrospective cohort study using pro-
pensity score analysis to calculate long-term survival in patients with
prostate cancer with Gleason score 8 or greater who were treated
with conservative therapy, radiation therapy and radical prostatec-
tomy.

Materials and Methods: Between January 1, 1980 and December
31,1997, 3,159 patients in the Henry Ford Health System were diag-
nosed with clinically localized prostate cancer. Of these patients 453
had a Gleason score of 8 or greater in the biopsy specimen and they
were the cohort. The end points were overall and prostate cancer
specific survival. Propensity score analysis was used to more preci-
sely compare the 3 treatments of observation, radiation and radical
prostatectomy. Median patient followup was longer in the radical
prostatectomy arm than in the conservative treatment and radiation
therapy arms (68 months vs 52 and 54, respectively).

Results: Of the 453 patients 197 (44%) were treated conservati-
vely, 137 (30%) received radiation therapy and 119 (26%) underwent
radical prostatectomy. Using propensity scoring analysis median
overall survival for conservative therapy, radiation and radical pros-
tatectomy was 5.2, 6.7 and 9.7 years, respectively. Median cancer
specific survival was 7.8 years for conservative therapy and more
than 14 years for radiation therapy and radical prostatectomy. The
risk of cancer specific death following radical prostatectomy was
68% lower than for conservative treatment and 49% lower than for
radiation therapy (p _0.001 and 0.053, respectively).

Conclusions: Survival of men with high grade prostate cancer can
be improved by radical prostatectomy or radiation therapy.
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OZET

Amag: Gleason skoru 8 ve uzerinde olup radikal prostatektomi,
radyasyon tedavisi ve konservatif tedavi secenekleri ile tedavi edilen
prostat kanserli hastalarin uzun dénem sagkalimini hesaplamak icin
yogunluk skoru analizini kullanarak retrospektif bir inceleme gercek-
lestirdik.

Materyal ve Yontem: Henry Ford Saglik Sisteminde 1 Ocak 1980 ile
31 Aralik 1997 tarihleri arasinda 3159 hastaya klinik lokalize prostat
kanseri tanisi konuldu. Bu hastalarin 453'linde biyopsi spesmeninde
Gleason skoru 8 ve iizeri timor mevcuttu. Calisma grubu bu olgular-
dan olusturuldu. Son nokta total ve prostat kanserine 6zgl sagka-
lim olarak belirlendi. Gézlem, radyoterapi ve radikal prostatektomi
olmak Uzere 3 tedavi secenedinin kiyaslanmasinda yogunluk skoru
analizi kullanildi. Medyan hasta izlemi radikal prostatektomi kolunda
izlem ve radyasyon koluna kiyasla daha uzundu (sirasiyla 68 ay, 52
ay ve 54 ay).

Bulgular: 453 hastanin 197 sine (% 44) konservatif tedavi, 137 sine
(%30) radyasyon tedavisi ve 119 una da (%26) radikal prostatektomi
uygulanmisti. Medyan total sagkalim konservatif tedavi, radyasyon
ve radikal prostatektomi gruplari icin sirasiyla 5.2, 6.7 ve 9.7 yil olarak
bulundu. Medyan kansere 6zgiin sagkalim ise konservatif tedavi icin
7.8 yil, radyasyon ve radikal prostatektomi icin ise 14 yildan uzundu.
Radikal prostatektomi sonrasi kansere 6zgiin 6lum riski konservatif
tedaviden % 68, radyasyon tedavisinde ise % 49 daha dusukt( (sirasi
ile p<0.001 ve 0.053)

Sonug: Yiksek gradeli prostat kanseri olan erkeklerin sag kalimi
radikal prostatektomi ve radyasyon tedavisi ile uzatilabilir.
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leason 8-10 prostat kanseri oldukca
G agresiv bir timordur. Siklikla erken

metastatik asamaya gecerek ciddi
morbidite ve hatta umulandan daha erken
mortaliteye neden olur. Eger tedavi edilmez
ise bu hastalarin % 85'i tanidan sonraki 10
yilda metastatik hastaliktan kaybedilirler.
Yuksek gradeli prostat kanseri goreceli ola-
rak erken yaslarda goriilmesi, daha az PSA
Uretmesi ve radyoterapiye direncli olmasi
nedeniyle kendine 6zgiin bir timor olarak
tanimlanabilir. Bu hastalarda kanser kontro-
1U zordur ve en iyi tedavinin hangisi oldugu-
nu da séylemek olasi degildir.

Yukarda tanimlanan sorulara cevap bulabil-
mek amaciyla tek bir merkezde radikal pros-
tatektomi, radyoterapi ve bekleyerek gdzlem
tedavisi uygulanan tiim prostat kanserli olgu-
lar retrospektif bir analiz ile irdelenmis.

MATERYAL VE METOD

1 Ocak 1980 ile 31 Aralik 1997 tarihleri ara-
sinda Henry Ford Saglik Sistemi bilgisayar
sisteminde prostat kanseri tanisi konulmus
olan tlim hastalarin verileri retrospektif elden
geciriliyor. Hastalar; 1. iyi diferansiye (Gleason
2-4) timorler, 2. orta diferansiye (Gleason 5-7)
timorler ve 3. kotl diferansiye (Gleason 8-10)
timorler gruplandinliyor. Tim olgulara esit
davranmak icin sadece biopsi gradeleri kul-
laniliyor. Patolojik grade dogdal olarak sadece
radikal prostatektomiye 6zgl bir secenek
oldugu icin degerlendirmeye alinmiyor. Calis-
maya sadece 3. gruptaki olgular yani Gleason
8-10 timorli olgular dahil ediliyor.

75 yasin Uzerindeki olgular, diisiik ve orta
derecede diferansiye timori olan olgular ve
tanidan sonraki 1 yil icerisinde kemik metas-
tazi gelisenler calismaya alinmiyorlar. Evrele-
me i¢in 1992 TNM siniflandirmasi kullaniliyor.

Calismada “endpoint”olarak tim nedenler-
le 61Gm ve prostat kanserinden 6lim alinmis.

BULGULAR

Bulgular icinde dikkati ¢eken ilk bulgu
radyaoterapi alanlarin konservatif tedavi
alanlardan ya da radikal prostatektomi olan-
lardan daha yasli bulunmalaridir. Sirasiyla bu
grularnn ortalama yasi + SD dedgerleri 68.0 +
5.8,60.0 £ 5.7 ve 62.9 + 6.2 olarak bulunmus.
Radyoterapi grubunda komorbidite orani da
diger gruplardan daha yiksek bulunmus.
Zenciler calisma grubunun % 57.6 sini olus-
turmakta olup bu grupta RRP orani beyazla-
ra kiyasla daha az yapilmis (%20 ye karsi %
31). Median hasta izlemi RRP grubunda en
uzun (68 ay, aralik 3.7 - 174 ay), konservatif
ve radyoterapi gruplarinda izlemi ise sirasiy-
la 52 (2-127) ve 54 (8.4-206) aydir.

Prostat kanseri tanisindan sonraki ilk 6 ayda
285 hasta hormonal tedavi almis. Konservatif
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tedavi grubunda hormonal tedavi orani RT ve
RRP gruplarina kiyasla daha diistik bulunmus.
Ancak her 3 tedavi grubun kendi icerisinde
hormonal tedavi alanlar ile almayanlar arasin-
da sag kalim farki saptanmamis.

Cok degiskenli analizde RRP yapilanlar-
da 6lim riski orani daha dusuk bulunmus.
Ayrica yine analiz agamalarinin her dénme-
minde de yine RRP grubunda risk %50 daha
disiik bulunmus. RRP grubunda total 6lim
orani konservatif tedavi grubundan %68, RT
grubundan ise % 54 daha dustik bulunmus
(p<0.05).

Total median sagkalim konservatif, RT ve
RRP gruplarinda sirasi ile 5.2, 6.7 ve 9.7 yil
olarak bulunmus.

Cok degiskenli analizde prostat kanserin-
den 15 yilda 6lim riski goreceli olarak RRP
de konservatif tedaviden %68 (p<0.001), RT
den ise %49 daha dusik bulunmus (p<0.0-
53). Kansere spesifik median sagkalim ise
konservatif tedavide 7.8 yil RT ve RRP de ise
>14 yil olarak bulunmus.

RT ve RRP uygulanan yliksek gradeli pros-
tat kanserli olgularda bu iki tedavi secenegi-
nin de 6lum riskini 6nemli oranda azalttigi
acikca gorilmektedir.Verilen bilgiler arasin-
daki 6nemli iki noktadan birisi hem RRP hem
RT grubunda prostat kanserine spesifik sag-
kalim oranlari konservatif tedavi alanlardan
anlamli derecede daha uzun bulunmaktadir.
ikincisi ise RRP ve RT gruplar arasinda ya-
pilan tiim kiyaslamalarda RRP lehine ortaya
¢ikan Ustuinluk istatistiksel anlama ulasama-
maktadir.

TARTISMA

Prostat kanserinin biyolojik davranisinin
timorin grade'ine gore degisiklik goster-
digi bilinmektedir. Dusiik ve orta gradeli
timorler yavas buyurken, yiiksek gradeli
timorler oldukca agresiv seyrederler. Bu
hastalarda LN metastazi % 60 civarindadir.
Bu calismada irdelenen hastalarin yaklasik %
50'si tanidan sonraki 15 yil icerisinde yasam-
larint kaybetmisler.

Yeni tani konulan yiiksek gradeli lokalize
prostat kanserinin ideal tedavisi tartismalidir.
Bir ¢cok klinisyen bu tiimérlerin kiir edilebile-
cekleri konusunda oldukga karamsar bir di-
stinceye sahiptirler. Bu nedenle bu hastalara
bekleyerek gézlem ya da erken hormonal
tedavi gibi konservatif secenekleri sunmak-
ta / 6nermektedirler. Radyasyon onkologlari
da cogunlukla bu timérlerin radyorezistan
oldugu kanisini tasirlar. Bir cok trolog ise bu
hastalara sagkalim avantaji sunamayacakla-
ri dnyargisi nedeni ile radikal prostatektomi
yapmaktan kaginirlar. Bu nedenle bu grup
hastalarin ideal tedavi secenegini belirleye-
bilmek icin randomize-prospektif calismala-
ra gereksinim oldugu aciktir. Bu calismalarin

total ve kansere 6zgiin sagkalima odaklan-
masi ¢ok 6nem tagimaktadir.

Halen bu konuda devam etmekte olan 2
calisma RRP ile WW yi kiyaslamayr amagla-
maktadir. Ancak, bu ¢alismalar kurgulari gere-
gi tim grade’leri icermektedir. Ayrica RT kolu
her iki calismada da mevcut degildir. Acikcasi
yuksek gradeli lokalize tiimérlerde her 3 kolu
da kiyaslayabilecek randomize prospektif ter-
cihan tek merkezli bir ¢calismanin planlanmasi
artik zorunlu gérilmektedir.

Albertsen’in calismasinda yiiksek garde-
li lokalize kanserli olgu orani yaklasik % 10
dur. Bu olgularnin 15 yillik kansere spesifik
sagkalim oranlari ise % 13 ile 40 arasindadir.
Bu calismada ise yiliksek gradeli kanserlerin
hastaliga spesifik sagkalim oranlari % 30 dur.
Ayrica bu ¢alisma RRP ile RT arasinda da ret-
rospektif olmakla birlikte bir kiyaslama yapil-
masina olanak saglamaktadir. Her iki tedavi
secenegi konservatif tedaviye kiyasla sagka-
limi olumlu etkilemektedirler.

Lokalize prostat kanserli olgularda RTOG
tarafindan planlanan ve yiritiilen calisma-
larda da total ve kansere spesifik sagkalimi
belirleyen en énemli faktér olarak Gleason
skorunun bulunmus olmasi sasirtici degildir.
RTOG calismalarinda Gleason 8-10 kanserle-
rin 10 yillik total ve kansere spesifik sagkalim
oranlari sirasi ile % 25 ve % 44 olarak bulun-
mustur. Bu bulgular mevcut calismadaki %
58 total sagkalimda daha kotiidir. Ancak
RTOG calismalarinda hasta gruplari arasin-
da 6nemli oranda T3 hastalarinda oldugunu
unutmamak gerekir.

Bu calismada RRP yapilanlarin kansere
spesifik sagkalim orani % 77 olup 6nceki
prospektif serilerin bulgularina 6zdestir.
Ancak bu calisma ile bu serileri kiyaslamak
dogru bir ¢cok agidan dogru bir yaklasim ol-
maz. Ornegin bu calismada biyopsi grade’le-
ri, prospektif RRP serileri ise prostatektomi
grade'lerini kullanmiglardir. Bu calismanin
en 6nemli 6zelligi veri tabaninin biydkliga,
tedavi temelli analiz yapilmis olmasi, istatis-
tiksel modellemesi, zenci hastalari icermesi,
tek merkezli olusu ve komorbiditeyi de g6z
onlinde bulundurmus olmasidir. Bu nedenle
verileri literatlire hem katki saglaycak hem
de bulgularin dogrulanmasi icin bu konuda
randomize prospektif ¢alismalara kapi aca-
cak olmasidir.

SONUC

Yuiksek gradeli prostat kanserinin de teda-
vi edilebilir bir hastalik oldugu gozardi edil-
memelidir. Bu calismada ortaya konulan ret-
rospektif veriler konservatif tedavi ile radikal
prostatektomi ya da RT alan hastalarin uzun
dénem sonuclar arasinda ¢ok ciddi fark ol-
dugunu gostermektedir.
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