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Prostat kanseri

Dr. Aydin Mungan

Dr. CenkY. Bilen

ayis 2002'de 59 yasinda ko-morbitesi olmayan bir

hasta prostatizm sikayetleri ile basvurdu. Yapilan

rektal tusede prostat sertti ve sag tarafta nodiilii

vardi. PSA:5.9 ng/ml idi. Alkelen fosfataz normal si-
nirlarda saptandi. Hastaya yapilan 12 kor biopside PCA saptandj,
Gleason skoru 4+3=7 idi, her iki lobda da tiimér izlendi. Klinik evre
T2c-3 Nx MO olarak diisiiniilen bu hastayi evrelemek icin ek ne gibi
onerileriniz olur.

Prostat kanseri, tanisindan tedavisine trologlar icin kiictik beyin jim-
nastikleri ile dolu. Belki atilan adimlar arasinda ¢cok 6nemli farklar g6z-
lenmese de; planlamanin ve yaklasimin olduk¢a 6nemli oldugunu di-
stinllyorum. Bu hastada da gorlintiileme islemlerine gegmeden dnce
eldeki verileri degerlendirmek ve bizi nelerin bekledigini biraz olsun
ongorebilmek mimkiin. Bu éngoriiler cogu zaman bizi ne aramamiz
gerektigi konusunda oldukga yon verici olmakta, dolayisi ile ardi ardi-
na bircok tetkiki yapacagimiza bize yaklasim hakkinda fikir vermekte,
¢ogu zaman da elimize asil patoloji gectiginde, radyolojik tetkiklere
retrospektif olarak bakip ‘Evet, gercekten burada izleniyormus ama
g6ztiimizden kagmig’ ciimlesini mimkiin oldugunca az sayida hastaya
kullanmamizi saglamakta.

Bu 6ngoriilerin cogu suni networklerden ve/veya binlerce hastanin
verilerinde yapilan multivaryet analizlerden elde edilmektedir. Ul-
kemizde suni zeka networklerine ulasilamasa da glinimiizde Partin
nomogramini kullanmak bu hastayi nelerin bekledigi hakkinda bilgi
sahibi olmamizi saglayacaktir. Her ne kadar bu nomogramda yalnizca
cerrahi dncesi PSA, igne biyopsisi Gleason skoru ve klinik evre kullanil-
sa da hastalarin ¢cok énemli bir kesimi bu nomogramdan elde edilen
degerler arasinda yer almaktadir. Partin nomogramina gére bu hastada
timorin organ lokalize olma sansi %21(14-31), ekstra prostatik yayi-
lim sansi %57(43-68), seminal vezikll tutulum orani %4(1-10) ve lenf
tutulumu olma beklentisi %16(6-32) dolaylarindadir. Bu hastada rektal
inceleme bulgusu T2a-b ile uyumlu olmasina ragmen biyopside her iki
lobda timor izlenmesi nedeniyle klinik evre T2c olarak yorumlanmis,
dolayisi ile nomogramdan elde edilen sonuglar bekledigimizden biraz
kot cikmistir. Hatta T3 olabilecegi diistintldiglinde daha da kotu ¢i-
kacaktir.

Biyopsiden elde edecegimiz timdr ylizdesi ve biyopsilerin kag tane-
sinde timor oldugu gibi kavramlar da yine hastanin patolojik evresini
tanimlamada oldukca yardimci yéntemlerdir. Ancak 59 yasinda bir has-
tada bircogumuz kratif yaklasimdan yana olacagimiz icin tahminden
ote daha net bilgilere sliphesiz gereksinim duyariz. Cogu zaman da
hastalarin evrelendirilmesinde 6nemli tetkiklerden biri zaten yapilmis
olur. Yani biyopsi sirasinda transrektal usg ile genellikle prostat deger-
lendirilmis ve kismen de olsa bilgi sahibi olunmustur. Ancak bircok
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calismadan elde edinilen izlenim; yalnizca rektal incelme ve TRUSG ile
elde edilen sonuclar arasinda belirgin farkliliklar ortaya koymaktadir.
Bunun nedeni buyiik olasilikla her iki incelemeninde yapan kisiye bagli
olmasidir. Son yillarda MRI prostat kanserinin lokal degerlendirmesinde
umut veren gelismeler géstermektedir. Ozellikle kontrast maddelerin
kullanimi ve ‘endorektal coil'ler rezollisyonu oldukga iyi goriintiiler sag-
lamaktadir. Yine MRI'da kullanilan ‘turbo spin echo; farkh coillerin bir
arada kullanimi ve tabii ki spektroskopi, sonuclarini merakla bekledigi-
miz diger gelismeler.

Diger yandan bu hasta lenf nodlarinin degerlendirilip degerlendi-
rilmeyecedi de ilging bir tartisma konusu. Klinik evre yorumu T2a'dan
T3'e kadar bir aralik iceren bu hastada lenf nodu tutulumu olma orani
%1'den %56'ya kadar degisebilmekte. ideal ydntem tartismasina gir-
mektense bu hasta icin secimim MRl ile lokal degerlendirme sirasinda
pelvik lenf nodlarinin da degerlendirilmesi olurdu.

Alkalen fosfatazi normal olan ve kemik agrilari olmayan, bunlarin ya-
ninda PSA dizeyi 20 ng/ml'in altinda olan bu hastada kemik metastaz
sansi da %1'in altinda olacagindan kemik sintigrafisinin cok gerekli ol-
madigini diigiinliyorum.

Diger yandan hastalarn basitce risk gruplarina ayirip evrelendirme
yontemlerini buna gore kullanmak hemen hemen ayni yola ¢ikan bir
baska yaklasim. Disuk riskli hastalarda (PSA<10 ng/ml veya klinik vere
T1c, T2a veya Gleason 2-6) sadece TRUSG yeterli olabilirken, orta riskli
( PSA: 10-20, Gleason 7 veya T2b ) ve yiksek riskli hastalarda (PSA>20,
Gleason >7 veya T2¢, T3 veya Uzeri) hastalarda kemik sintigrafisi, CT ve
MRl ile degerlendirme yapilabilir.

Yapilan TRUS ve rectocoil MR’da hasta T2 olarak evrelendirildi.
Hasta ile tiim tedavi alternatifleri gorisiildii. Radikal retropubik
prostatektomiye karar verildi. Bu hastanin cerrahi disseksiyonun-
da nelere dikkat edilmelidir. Lenfadenoktomi standart mi olmali
yoksa genisletilmis mi yapilmalidir?

Suphesiz kullanilan goériintileme yontemlerinin hicbirisi heniiz is-
tedigimiz etkinlige sahip degil. Her seye ragmen prostat kanserinde
‘overstaging’ ve ‘understaging’ goz ardi edilebilecek oranlara diismds
degil. Eldeki nomogramlara gore de tahminlerde bulunmak bazi cer-
rahlar icin akilc bir yaklasim degil. Bunca degilin icerisinde bu hastaya
mutlaka lenfadenektomi yapilmali siiphesiz. Bu gline kadar tanimlan-
mis 3 U¢ cesit lenfadenektomi s6z konusu: Minimal, (sadece obturator
fossa), standart ( obturator ve ekternal ilyak) ve genis (obturator, ekster-
nal, internal ve common ilyak) lenfadenektomi. Hastaligin evrelendiril-
mesinde genis lenfadenektomin yeri tartisilamayacak kadar iyi. Ancak
tedavide etkinligi distinuldigiinde genis lenf nodu disseksiyonu yal-
nizca 1 veya 2 nod tutulumu olan sinirli sayida hastada etkinlik saghyor.
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Baska bir bakis acisindan genis lenf nodu dis-
seksiyonu sonrasi dogru evrelendirme yapil-
diginda, eger lenf nodu yayilimi saptanirsa bu
hastada erken hormonal tedaviye baslamak
kansere bagl sagkalimi ve progresyonsuz sag
kalimi artiracaktir. Bugiin icin 6nerilen orta ve
yuksek riskli hastalarda genis lenf nodu dis-
seksiyonu yapmak. Sanirim bu hasta da orta
ve yiksek risk arasinda yerlesik bir hasta ola-
rak genis lenf nodu disseksiyonuna aday.

Radikal prostatektomi tekniginde dikkat
edilecek noktalar ise: hastanin T3 tUimori
olabilecegi endisesi ile hareket edip oldukca
temiz bir apikal disseksiyon yapmak, timérin
oldugu tarafta norovaskdiler yapilari mutlaka
spesimene dahil etmek-ki bu hastada her iki
tarafta da tumor var, seminal vezikullerin ta-
mamen cikariimasina 6zen gostermek ve me-
sane boynunu korumadan rezeke etmek, ytik-
sek riskle olabilecek her komplikasyona karsi
onlem alici olacaktir.

Hastanin patolojik raporu pT3b olarak
geldi. Lenf nodu tutulumu yoktu. Kapsiil
tutulumu sadece kiigiik bir alanda izlendi.
Simdi yaklasiminiz nasil olacaktir.

Yaklasimdan &nce saninm geldigimiz nok-
tayl 6nce bir 6zetlemeliyiz. Orta-yiiksek dere-
cede lokal invaziv olma riski olan bir hastaya
definitif tedavi yaptik. Elimizde su anda asil
patoloji var. Gleason skorumuz degismemis
durumda, tek bir alanda kapsil disina yayi-
lim s6z konusu, timor hacmi konusunda tam
bir bilgimiz yok ve tabii ki seminal vezikil in-
vazyonu var. Su anda 6ngoriide bulunmamiz
gereken sey, bu hasta niks eder mi? Ederse
nerede eder? Ek tedavi planlamali miyim? Ve
stiphesiz her kosulda bu hastayr nasil izle-
meliyim? Hasta hakkinda en kolay tahminleri
Kattan nomogramlarindan almak mimkin.
Cerrahi sonrasi hastaliksiz sag kalim oranlari
hakkinda fikir veren Kattan nomogramlarina
bakildiginda bu hastanin 7 yillik hastaliksiz
sag kalm beklentisinin %80 dolaylarinda
oldugunu goriyoruz. Literatiir lokal invaziv
hastalikta adjuvan tedavi verilmeden izlenen
hastalar konusunda biraz kisir ve calismalarin
¢ogu birbiri ile karsilastinlabilir nitelikte degil.
Genel olarak bakildiginda bu hastanin 5, 10 ve
15 yillik sag kalim sansi sirasi ile %75-80, %33-
92 ve %13-21 arasinda degismekte. Kansere
0zgl sagkalim rakamlarina bakildiginda 5, 10
ve 15 yillik sagkalim sansi sirasiyla %80-100,
%0-90 ve %25-89 arasinda yer almakta. Yine
5,10 ve 15 yil icerinde klinik progresyon ora-
ni %0-50, %16-74 ve %87 dolaylarinda. Lokal
niiks beklentisi 5, 10 ve 15 yil icerisinde %0-31,
%17-51 ve %22-68 ve son olarak biyokimyasal
progresyon olasiligi 5 yil icerisinde %18-73,
10 yil icerisinde %59-72. Tum bu rakamlarin
en koti olanlari genellikle lenf nodu tutulu-
mu olan hastalara ait. Ancak seminal vezikuil
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tutulumunun da progresyon uzerine koti et-
kileri oldugu dikkate alinirsa bu hasta tim bu
rakamlarin ortasinda bir yer edinmis izlenimi
veriyor.

Benim yaklasimim bu noktada sliphesiz
adjuvan tedavi olurdu. Elimizde yaygin olarak
kullanilan iki alternatif s6z konusu: radyotera-
pi ve/veya hormonal tedavi. Bdylesi geng bir
hastada bu kadar emek verdikten sonra ra-
kamlara kiismek ve hemen hormonal tedavi
baslamak bana biraz agresif gértintyor. Terci-
him daha cok lokal radyoterapiden yana.

Hastanin yasi ve saglikli olusu g6z 6niine
alinarak hastaya biraz daha agresif yaklas-
mak icin hormonoterapi onerildi. Ancak
hasta kabul etmedi. Hasta izlem protoko-
liine alindi. Hastanin post operatif 3 cii ve
6 c1 aylarda PSA’si 0.04 ng/ml idi. Ocak 20-
03’de yapilan PSA tetkiki 0.9 ng/ml, Nisan
2003'de 1.45 ng/ml ve Temmuz 2003'de ya-
pilan PSA tayininde ise 2.1 ng/ml geldi. Bu
sekilde artan bir PSA’da BT, DRE ve anasto-
moz hattindan biyopsi, PSA ikilenme zama-
ni gibi testlerden hangisini kullanirsiniz.

Daha 6nce de tartistigimiz gibi PSA yeniden
yukselise gecisi beklenmedik degil. Lokalize
prostat kanserinin cerrahi tedavisinde zaten
%35 oraninda bir niiks beklentisi var. Su anda
hastada biyokimyasal progresyon var diyebili-
riz. Bu noktada tedavi arayisimizi yonlendire-
cek karar hastadaki PSA yikselisinin sistemik
mi yoksa lokal niikse mi bagh oldugu sorusu-
nun yaniti? Bu yaniti ararken rektal muayene
bu grup hastalarin takibinde rutin olarak ya-
pilmalidir. Muayenede ele gelen bir kitle varsa
biyopsi yapilabilir. Ancak biyopsinin negatif
olmasi, pozitif olmasi kadar ¢ok anlam icer-
meyecektir. Yine kullanilabilecek gériintdle-
me ydntemleri hastaligin nerde niks ettigi
konusunda yardimci olabilir. Ancak BT, MRI
veya kemik sintigrafisinin aradigimiz seyi ver-
mesi icin PSA'nin genellikle cok yiiksek diizey-
lere cikmasi gerekmektedir. Biyopsiye gelince,
hastaligin lokal niks ettiginin kanitlanmasi
icin anastomoz hattindan biyopsi alinmasi
cok da gerekli degildir. Pozitif ¢cikmasi tani
koydurucu olacak ancak negatif olmasi lokal
niiks olmadigi anlamina gelmeyecektir. Sade-
ce PSA'nin yiikselmesi ve ylkselme kriterleri
taniicin yeterlidir. E§er bu hastada lokal ntiks-
ten slipheleniyor ve radyoterapi planliyorsak,
biyopsi ile kanitlanmis niiksti olanlarla; tanisi
PSA yuksekligi ile konulmus hastalar arasinda
sagkalim farki olmadigini biliyoruz. Dolayisi
ile lokal nukst PSA disinda biyopsi veya bir
gorintileme yontemiyle kanitlamak zorun-
da degiliz. Ancak bu plan dahilinde sunu da
bilmeliyiz ki radikal prostatektomiye adjuvan
radyoterapi planlan hastalarda seminal vezi-
kdl invazyonun olmasi ve radyoterapi dncesi
PSA seviyesinin Tng/mlin Gzerinde olmasi

tedavinin basarisiz olma olasiligini arttiran en
onemli faktorlerdir ve bu hastada her ikisi de
s6z konusudur.

Bu artan PSA'da ikilenme zamanina gore
hastaligin prognozu hakkinda ne gibi fikir
yiiriitebiliriz?

PSA yikselisi gozlenen hastalarin yarisinda
lokal niiks s6z konusu iken diger yarisinda
ya sistemik niiks ya da lokal + sistemik niiks
birlikte gozleniyor. Disiik grade’li timorlerde
lokal niiks daha fazla iken seminal vezikiil ve
lenf nodu tutulumu olanlarda sistemik niiks
daha yogun. Normal kosullarda klinik prog-
resyon biyokimyasal niiksii takip eden 6-48
ay icerisinde gerceklesmekte, metastazlarin
go6zlenmesi 8 yil gibi uzun bir zaman almakta
ve prostat kanserinden 6lmek icin de ortala-
ma bir 5 yil daha zaman ge¢mesi gerekmekte-
dir. Bu hastada cerrahi sonrasi 6 ay siiresince
hastanin PSA dizeyleri 6lctilemeyecek kadar
dustk kalmis. Dokuzuncu ayda biyokimyasal
niiks var denilecek kadar PSA yiikselmis. Daha
sonraki iki deger yaklasik 6 aylik bir ikiye kat-
lanma zamanina esit goriiniiyor. Cerrahi son-
rasi iki yildan kisa zaman igerisinde olan ve
PSA ikiye katlanma zamani 6 ayin altinda olan
hastalarda uzak metastaz sansi daha yuksek.
PSA artis hizi yillik 0.75 ng/ml’in altinda has-
talarin %94'tinde lokal niiks s6z konusu. Bu
hastada seminal vezikil tutulumu olmasi, PSA
ikiye katlanma zamaninin 6 ay olmasi, PSA
nikstinlin radikal cerrahi sonrasi 2 yil icerisin-
de olmasi uzak metastaz ile uyumlu bulgular
olarak godzlenmekte. Hastanin asil patoloji-
sinde Gleason skorunun duslik olmasi da bu
beklentiyi iyi yonde etkilemiyor.

Bu hastada tedavi protokoliiniiz nedir?

Sonug olarak eldeki veriler bu hastada siste-
mik bir niiks oldugu kanisinda yogunlasmak-
ta. Bu durumda tek alternatif hormonal tedavi
siphesiz. Ancak bunun zamanlamasi konusu
halen tartismali. Literatlirde PSA niksl olan
hastalarda erken ve ge¢ hormonal tedavinin
etkisi Gzerine randomize prospektif bir calis-
ma hentiz yok. Ancak sunu biliyoruz ki, sade-
ce PSA niiksi olan boyle bir hastada oldukca
minimal diizeyde bir metastatik hastalik s6z
konusu ve metastatik hastalikta hormonal
tedavinin hastaliga 6zel sag kalim avantaji da
oldukgca acik. Simdilik elimizdeki veriler —her
ne kadar tartismali da olsa- bu grup hastada
erken hormonal tedaviden yana. Oniimiizde-
ki yillarda bu hastalarda hele hele geng ve ya-
samdan rakamdan daha fazla beklentisi olan
olgularda daha mi az agresif olunmali yoksa
yeni gelisen multimodal tedavilerle daha da
agresif mi olunmali sorularinin yanitlanacagi-
niumuyorum.
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