
21C i l t : 13 •  S a y ı : 1  •  M a r t  2 0 1 4

D
E

R
L

E
M

E
 /

 R
EV

IE
W

ABSTRACT

Because of PSA screening, urologists can detect clinically localized 
prostate cancer in patients before the disease has progressed to 
advanced stages. Nevertheless, some patients are still diagnosed 
with high-risk prostate cancer. Surgery for high-risk prostate can-
cer is applied frequently nowadays. Nevertheless, this approach 
is still surrounded by many controversies. In some high-risk pros-
tate cancer patients, surgery is a one-step modality in treatment 
and has an excellent oncological prognosis. However, because of 
the lack of evidence and well-controlled comparative prospective 
studies, the best course of treatment can be unclear, and onco-
logical outcomes often appear heterogeneous. The aim of this 
review is to discuss the role of surgery in high risk prostate cancer.

Keywords: high-risk prostate cancer, radical prostatectomy, prostate 
cancer

ÖZET

Prostat kanseri için PSA taraması sayesinde ürologlar artık hastalık 
ileri evreye ulaşmadan lokalize olarak daha fazla hasta tanısı ko-
yabiliyorlar. Buna rağmen halen bazı hastalar yüksek riskli prostat 
kanseri tanısı almaktadırlar. Günümüzde bu hastalar için cerrahi 
tedavi sıklıkla uygulanmaktadır. Ancak bu yaklaşım halen çoğu 
yönüyle tartışmalıdır. Bazı yüksek riskli prostat kanseri hastaların-
da cerrahi tedavi ilk adımdır ve mükemmel onkolojik sonuçlara 
sahiptir. Ne var ki iyi dizayn edilmiş, kontrollü ve karşılaştırmalı 
çalışmaların ve kanıtların eksikliğinden dolayı bu hastalardaki 
tedavinin en iyi seçeneği net belli değildir ve onkolojik sonuçları 
da sıklıkla heterojendir. Bu derlemenin amacı yüksek riskli prostat 
kanserinde cerrahinin yerini tartışmaktır.

Anahtar kelimeler: yüksek riskli prostat kanseri, radikal prostatektomi, 
prostat kanseri
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rostat kanseri evrensel bir sağlık problemidir. Doğu ülke-
lerinde erkeklerde en sık görülen kanserdir ve özellikle 
Asya’da prostat kanseri insidansında hızlı bir artış olduğu 
gözlenmektedir (1-3). Erkelerdeki tüm kanserlerin %28’ini 

prostat kanseri oluşturmaktadır. 2013 yılında Amerika Birleşik 
Devletleri’nde prostat kanseri tanısı konulan yaklaşık 238 590 yeni 
vaka ve 29 720 kansere bağlı ölüm tahmin edilmektedir (4). Avrupa 
Birliği ülkelerinde ise yeni tanı konulan hasta sayısı 1996’da 145 000 
iken bu rakam 2006’da 345 000’e ulaşmıştır (5). 

Lokalize prostat kanseri için en uygun tedavinin ne olduğu konusun-
da tam bir konsensüs sağlanmamış olmasına rağmen, radikal pros-
tatektominin bekle gör ile karşılaştırıldığında bu hastalarda kansere 
bağlı ölüm ve nüks riskini azalttığı, ayrıca kansere bağlı sağkalımı da 
artırdığı gösterilmiştir(6). Günümüzde retropubik radikal prostatek-
tomi (RRP) prostat kanseri cerrahisinde standart bir yöntemdir. RRP 
erken evre, düşük riskli hastaların tedavisinde öncelikli düşünmemiz 
gereken bir tedavi yöntemi olmasının yanı sıra tüm risk gruplarında 
da mutlaka göz önünde bulundurmamız gereken bir tedavi seçe-
neği olmalıdır(7). Yüksek riskli prostat kanseri hastalarında progres-
yon ve hastalığa bağlı ölüm riski yüksek olmasına rağmen ürolog-
ların ellerindeki definitif tedavi seçenekleri sadece radyoterapi ve 
RRP’dir(8-10). Bu hasta grubunda hormonoterapi ya da kombinasyon 
tedavileri de diğer tedavi seçenekleridir. Tüm bu tedavi seçenekleri-
ne rağmen yüksek riskli hastalar için en iyi tedavi yöntemi net olarak 
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belli değildir ve bahsedilen tedavilerin onkolojik sonuçları da hete-
rojendir. Ayrıca bu hastalarda tedavi yönteminden bağımsız olarak 
rekürrens riski de yüksektir (11,12).

Yüksek riskli prostat kanser tanımı

Lokalize prostat kanserinde radyoterapi, RRP ya da brakiterapi gibi 
tedavilerden sonra biyokimyasal rekürrensi öngörmede kullanıl-
mak amacıyla risk grupları belirlenmiştir. Bu sınıflama tedavi öncesi 
PSA, biyopsi gleason skoru ve klinik evre temel alınarak D’Amico ve 
arkadaşları tarafından oluşturulmuştur (13). Ardından Boorjian ve 
arkadaşları 7591 hastayla yaptıkları validasyon çalışmasında, bu risk 
gruplarının RRP sonrası sadece biyokimyasal rekürrensi değil hastalık 

“Günümüzde D’Amico ve arkadaşlarının 
yaptığı sınıfl ama sık kullanılsa da bazı 
araştırmacılar ve bilimsel dernekler risk 
gruplarını belirlerken farklı kriterler 
kullanmaktadır.”
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yüksek riskli prostat kanserli hastanın 10 ve 
15 yıllık takipleri incelenmiştir (16). PSA’sı 
20-50 ng/mL arasında olan veya evresi T3 ve 
üzeri olan veya gleason skoru 8 ve üzeri olan 
hastalar yüksek riskli olarak tanımlanmıştır. 
Bu hasta grubundaki 10 ve 15 yıllık mortalite 
oranları sırası ile %28.8 ve %35.5 olarak bildi-
rilmiştir. Bahsedilen çalışmalar yüksek riskli 
prostat kanseri hastalarında agresif tedavi 
yapılmadığı taktirde yüksek mortalite oran-
larına sahip olacaklarını göstermektedir (17). 

Yüksek riskli prostat kanserinde 
cerrahi

Düşük ve orta riskli prostat kanserinde RRP 
mutlaka göz önünde bulundurulması gere-
ken bir tedavi seçeneği iken, yüksek riskli has-
talarda halen tartışmalı bir konudur. Şimdiye 
kadar ürologların çoğu yüksek biyokimyasal 
rekürrens ve progresyon riskleri nedeniyle, 
diğer risk gruplarıyla karşılaştırıldığında yük-
sek riskli prostat kanseri hastaları için RRP’nin 
uygun bir tedavi yöntemi olmadığını savun-
muşlardır (18). Son zamanlarda yapılan çalış-
malar ise farklı bir bakış açısı getirmiş (19-24) 
ve bu hastalardan opere olabilecekler için en 
uygun tedavinin RRP olduğu belirtilmiştir (7). 
Yüksek riskli hastalardaki RRP sonuçları Tablo 
2’de özetlenmiştir(25-28). Tüm veriler yüksek 
riskli prostat kanseri için uygun hastalarda 
cerrahinin iyi bir tedavi seçeneği olabilece-
ğini düşündürmektedir (17). Ancak patolojik 
düşük derecelendirmenin bu hastalardaki 
progresyon ve sağkalımı ciddi anlamla etkile-
yebileceği mutlaka göz önünde bulundurul-
malıdır (29,30). 

progresyonu ve sağkalım süresini de ön gör-
mede etkili olduğunu göstermiştir (14). Bu 
validasyon çalışması yüksek riskli hastalar-
daki progresyon ve mortalite oranlarını yük-
sek gösterdiğinden, bu hasta grubunda uy-
gulanan RRP oranları da bu tarihten itibaren 
ciddi olarak azalmıştır. Karnes ve arkadaşları, 
1987-1992 yılları arasında yüksek riskli pros-
tat kanseri için uygulanan RRP oranının tüm 
RRP’lerin %34’ü iken, bu oranın 1999-2003 
yılları arasında %14’e düştüğünü bildirmiştir. 

Günümüzde D’Amico ve arkadaşlarının 
yaptığı sınıflama sık kullanılsa da bazı 
araştırmacılar ve bilimsel dernekler risk 
gruplarını belirlerken farklı kriterler kullan-
maktadır. Yüksek riskli prostat kanserini ta-
nımlamada en sık kullanılan kriterler Tablo 
1’de özetlenmiştir.

Yüksek riskli prostat kanserinin 
doğal seyri

Androjen baskılama tedavisi uygulanan 
lokalize prostat kanserli hastaların 20 yıllık 
sonuçları Albertsen ve arkadaşları tarafın-
dan 2005 yılında yayınlanmıştır (15). Yüksek 
riskli hastaların tanı konulduktan sonra 10 yıl 
içinde kanserden ölme olasılıklarının yüksek 
olduğu belirtilmiştir (gleason skoru 8-10 için 
yıllık 1000 kişide 121 ölüm). 20 yıl içinde ise 
prostat kanserine bağlı ölüm riski yaklaşık 
%60-90 olarak rapor edilmiştir. Rider ve ar-
kadaşlarının yaptığı çalışmada ise 30.159 

Avrupa Üroloji Derneği kılavuzları, yüksek 
riskli prostat kanseri için RRP uygulanacak 
tüm hastalarda genişletilmiş pelvik lenf 
nodu diseksiyonunu (eksternal, internal ve 
common iliak ve obturator) önermektedir 
(1). Yeni yayınlanan bir çalışmada ise bu 
şekilde yapılan lenf nodu diseksiyonunda 
%24 oranında pozitif lenf nodunun kaçtığı, 
sadece presakral lenf nodlarının eklenme-
siyle bu kaçırma oranının %13’e düştüğü 
gösterilmiş ve yüksek riskli hastalar için bu 
modifiye genişletilmiş lenf nodu diseksiyo-
nu önerilmişti r (31). 

Günümüzde yüksek riskli prostat kanserinde 
cerrahinin önerilmesi yanı sıra bu hastalar 
için adjuvan ya da kurtarma tedavileri de 
sık sık gündeme gelmektedir. Bu tür ilave 
tedavilerde en önemli faktör RRP sonrası pa-
tolojideki cerrahi sınır pozitifliğidir. Güncel 
çalışmalarda cerrahi sınır pozitifliğinin sayısı, 
uzunluğu ve cerrahi sınırdaki gleason skoru-
nun biyokimyasal rekürrenssiz sağkalımda 
etkili olduğu gösterilmiştir (32-34). Bu nok-
tada RRP sonrası patolojide tümörün prostat 
sınırlı olup olmadığının ne kadar önemli ol-
duğu anlaşılmaktadır. Prostat sınırlı hastalar 
(pT2-3a, N0, M0) RRP’nin tek başına yeterli 
olabileceği hasta grubu olmasına rağmen, 
maalesef yüksek riskli hastaların çoğu bu 
gruba girmemektedir. Briganti ve arkadaşla-
rının yaptığı çalışmada, yüksek riskli prostat 
kanseri için RRP uygulanan hastaların sadece 
%37’sinde tümörün prostatta sınırlı olduğu 
rapor edilmiştir (35). Aynı çalışmada, pros-
tata sınırlı tümörü olmayan hastalarda kan-
ser spesifik sağkalım oranları 5 ve 10 yılda 

“Tüm veriler yüksek riskli 
prostat kanseri için uygun 

hastalarda cerrahinin iyi bir 
tedavi seçeneği olabileceğini 

düşündürmektedir.”

“Avrupa Üroloji Derneği 
kılavuzları, yüksek riskli 
prostat kanseri için RRP 

uygulanacak tüm hastalarda 
genişletilmiş pelvik lenf nodu 

diseksiyonunu (eksternal, 
internal ve common iliak ve 

obturator) önermektedir.”

Tablo 1. Yüksek riskli prostat kanseri tanımları

Araştırma ekibi Tanım

D’Amico ve arkadaşları (13) PSA≥20 ng/mL veya GS 8–10 veya klinik evre≥T2c

Amerikan Üroloji Derneği (2) PSA≥20 ng/mL veya GS 8–10 veya klinik evre≥T2c

Avrupa Üroloji Derneği (1) PSA≥20 ng/mL veya GS 8–10 veya klinik evre≥T3a

GS: Gleason skoru

Tablo 2. Yüksek riskli prostat kanserinde radikal prostatektomi 10 yıllık sağkalım sonuçları

Araştırma ekibi N Risk kriterleri Tedavi BRS(%) KPS(%) KSS(%) TS(%)

Loeb ve ark(25) 175 D’Amico(13) RP 68 - 92 -

Spahn ve ark(26) 712 PSA ≥ 20ng/mL RP - - 85 -

Zwergel ve ark(27) 225 PSA ≥ 20ng/mL RP - - 83 70

Hsu ve ark(28) 200 Evre ≥ T3a RP + GLND 51 85 91 77

BRS: Biyokimyasal rekürrensiz sağkalım, KPS: Klinik progresyonsuz sağkalım, KSS: Kanser spesifik sağkalım, TS: 
tüm sağkalım. RP: Radikal prostatektomi, GLND; Genişletilmiş lenf nodu diseksiyonu, GS: Gleason skoru
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sırası ile %94 ve %87 iken, sınırlı olanlarda 
bu oranlar %99 ve %98 olarak bildirilmiştir. 

Pozitif cerrahi sınır yanı sıra extraprosta-
tik yayılım ve seminal vesikül tutulumu 
da RRP sonrasındaki onkolojik sonuçları 
etkilediği birçok çalışmada gösterilmiştir 
(36). Bu konuda yapılmış üç büyük çalışma 
EORTC-22911(37), SWOG 78-94 (38) ve ARO 
96-02/AUO AP 09/95(39) çalışmalarıdır. Her 
üç çalışmada da RRP sonrası radyoterapi 
alan hastalarda, lokal kanser kontrolü ve bi-
yokimyasal rekürrenssiz sağkalımda anlamlı 

iyileşmeler saptanmışsa da, tüm sağkalımda 
anlamlı iyileşme sadece SWOG çalışmasında 
bildirilmiştir. EORTC çalışmasında sadece 
biyokimyasal rekürrenssiz sağkalımda an-
lamlı iyileşme saptanmıştır, progresyonsuz 
ve tüm sağkalıma ise herhangi bir faydası 
olmadığı gösterilmiştir (40). EORTC ve ARO 
çalışmalarında cerrahi sınırın durumu da ay-
rıca değerlendirilmiş ve pozitif cerrahi sınırı 
olan hastalarda radyoterapinin biyokimya-
sal rekürrenssiz sağkalıma faydasının sınırlı 
olduğu belirtilmiştir. Dolayısıyla RRP sonrası 
patolojik olarak yüksek riskli olan hastalarda 
radyoterapinin uygun bir tedavi olmadığı 
ileri sürülmüştür. Swindle ve arkadaşlarının 
çalışmasında ise bu tür hastalarda sadece 
RRP ile kür sağlanabilecek iken, RT uygu-
lanmasının %50 hasta için fazladan tedavi 
olacağı rapor edilmiştir (40). Tüm bu sonuç-
lar ve yüksek riskli hastalardaki onkolojik 
sonuçları öngörmedeki zorluklar birleşince 
RRP sonrası radyoterapinin yeri de tartışmalı 
olarak kalmıştır.

Yüksek riskli prostat kanserinde RRP sonrası 
hormonoterapinin etkili olduğunu gösteren 
birkaç randomize çalışma bulunmaktadır. 
Messing ve arkadaşları 11 yıllık takipte erken 
hormonoterapinin tüm sağkalım, progresyon-
suz sağkalım ve kanser spesifik sağkalıma fay-
dası olduğunu göstermişlerdir. Ancak bu fayda 
sadece lenf nodu pozitif olan az sayıda hasta-
da saptanmıştır. Lenf nodu negatif hastalarda 
ise herhangi bir avantaj bulunamamıştır (42). 
Benzer şekilde yapılan diğer çalışmalarda da 
RRP sonrası erken hormonoterpinin tüm sağ-
kalıma ve kanser spesifik sağkalıma belirli bir 
avantajı olmadığı, ancak biyokimyasal rekür-
renssiz sağkalımı uzattığı gösterilmiştir (43-45). 
Sonuç olarak yüksek riskli prostat kanseri has-
talarında RRP sonrası erken hormonoterapinin 
sadece lenf nodu pozitif olan hastalara katkısı 
olduğundan bu hastalarda uygulanabileceği, 
bunun dışındaki hastalarda hormonoterapinin 

etkinliği net olmadığından tavsiye edilmediği 
önerilmiştir (36).

Sonuç

Günümüzde yüksek riskli prostat kanseri-
nin tedavisinde, orta ve düşük riskli hasta-
larla karşılaştırıldığında onkolojik sonuçları 
daha kötü olsa da en uygun tedavi seçeneği 
RRP’dir. Bu hastalardaki 10 yıllık kanser spe-
sifik sağkalım oranları %90 civarındadır. RRP 
sonrası patolojik değerlendirme bu hasta-
lardaki ilave tedavide çok önemlidir. Cerrahi 
sınır pozitifliği, tümörün organa sınırlı olup 
olmaması, prostatektomi spemenindeki gle-
ason skoru, seminal vezikül tutulumu gibi 
faktörler adjuvan tedavi için karar vermemiz-
de etkilidir. Adjuvan tedavide radyoterapi ve 
hormonoterapi uygulanmaktadır. Prostat 
kanseri tedavisinde en fazla tartışmalı has-
ta gruplarından biri yüksek riskli hasta gru-
budur. Hem primer tedavi hem de adjuvan 
tedavilerin onkolojik sonuçları tartışmalıdır. 
Tüm bu tartışmalara rağmen günümüzde 
bu hastalar için en uygun tedavinin RRP ve 
birlikte yapılan genişletilmiş lenf nodu di-
seksiyonu olduğu ve sonrasında seçilmiş 
hastalarda adjuvan radyoterapi veya hormo-
noterapi uygulanabileceği önerilmektedir. 
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