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OZET

Prostat kanseri icin PSA taramasi sayesinde urologlar artik hastalik
ileri evreye ulasmadan lokalize olarak daha fazla hasta tanisi ko-
yabiliyorlar. Buna ragmen halen bazi hastalar ytksek riskli prostat
kanseri tanisi almaktadirlar. Glinimizde bu hastalar icin cerrahi
tedavi siklikla uygulanmaktadir. Ancak bu yaklasim halen ¢ogu
yonuyle tartismalidir. Bazi yiiksek riskli prostat kanseri hastalarin-
da cerrahi tedavi ilk adimdir ve miikemmel onkolojik sonuglara
sahiptir. Ne var ki iyi dizayn edilmis, kontrolli ve karsilastirmali
calismalarin ve kanitlarin eksikliginden dolay! bu hastalardaki
tedavinin en iyi secenedi net belli degildir ve onkolojik sonuglari
da siklikla heterojendir. Bu derlemenin amaci yiksek riskli prostat
kanserinde cerrahinin yerini tartismaktir.
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rostat kanseri evrensel bir saglik problemidir. Dogu ulke-

lerinde erkeklerde en sik goriilen kanserdir ve o6zellikle

Asya'da prostat kanseri insidansinda hizli bir artis oldugu

gozlenmektedir (1-3). Erkelerdeki tim kanserlerin %28'ini
prostat kanseri olusturmaktadir. 2013 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri'nde prostat kanseri tanisi konulan yaklasik 238 590 yeni
vaka ve 29 720 kansere bagh 6lim tahmin edilmektedir (4). Avrupa
Birligi tlkelerinde ise yeni tani konulan hasta sayisi 1996'da 145 000
iken bu rakam 2006'da 345 000e ulasmistir (5).

Lokalize prostat kanseri icin en uygun tedavinin ne oldugu konusun-
da tam bir konsensiis saglanmamis olmasina ragmen, radikal pros-
tatektominin bekle gor ile karsilastirildiginda bu hastalarda kansere
bagh 6liim ve nuks riskini azalttig, ayrica kansere bagli sagkalimi da
artirdigr gosterilmistir(6). Gintiimuzde retropubik radikal prostatek-
tomi (RRP) prostat kanseri cerrahisinde standart bir yontemdir. RRP
erken evre, disuk riskli hastalarin tedavisinde 6ncelikli diisinmemiz
gereken bir tedavi yontemi olmasinin yani sira tim risk gruplarinda
da mutlaka g6z 6niinde bulundurmamiz gereken bir tedavi sege-
negi olmalidir(7). Yiiksek riskli prostat kanseri hastalarinda progres-
yon ve hastaliga bagl 6lum riski ylksek olmasina ragmen Urolog-
larin ellerindeki definitif tedavi secenekleri sadece radyoterapi ve
RRP'dir(8-10). Bu hasta grubunda hormonoterapiya da kombinasyon
tedavileri de diger tedavi secenekleridir. Tim bu tedavi secenekleri-
ne ragmen yiksek riskli hastalar icin en iyi tedavi yontemi net olarak
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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

belli degildir ve bahsedilen tedavilerin onkolojik sonuglari da hete-
rojendir. Ayrica bu hastalarda tedavi yonteminden bagimsiz olarak
rekirrens riski de yuksektir (11,12).

Yiiksek riskli prostat kanser tanimi

Lokalize prostat kanserinde radyoterapi, RRP ya da brakiterapi gibi
tedavilerden sonra biyokimyasal rekirrensi éngdrmede kullanil-
mak amaciyla risk gruplari belirlenmistir. Bu siniflama tedavi éncesi
PSA, biyopsi gleason skoru ve klinik evre temel alinarak D’Amico ve
arkadaslan tarafindan olusturulmustur (13). Ardindan Boorjian ve
arkadaslar 7591 hastayla yaptiklari validasyon calismasinda, bu risk
gruplarinin RRP sonrasi sadece biyokimyasal rekiirrensi degil hastalik

“Giiniimiizde D’Amico ve arkadaslarinin
yaptigs siniflama sik kullanilsa da baz:
arastirmactlar ve bilimsel dernekler risk
gruplarina belirlerken farkls kriterler
kullanmaktadir.”
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“Tiim veriler yiiksek riskli
prostat kanseri icin uygun
hastalarda cerrahinin iyi bir
tedavi secenegi olabilecegini
diistindiirmektedir.”

progresyonu ve sagkalim siresini de 6n gor-
mede etkili oldugunu godstermistir (14). Bu
validasyon calismasi yiksek riskli hastalar-
daki progresyon ve mortalite oranlarini yuk-
sek gosterdiginden, bu hasta grubunda uy-
gulanan RRP oranlari da bu tarihten itibaren
ciddi olarak azalmistir. Karnes ve arkadaslari,
1987-1992 yillar arasinda yuksek riskli pros-
tat kanseri icin uygulanan RRP oraninin tiim
RRP’lerin %34'U iken, bu oranin 1999-2003
yillar arasinda %14'e dustiguni bildirmistir.

Glnlmizde D’Amico ve arkadaslarinin
yaptigi siniflama sik kullanilsa da baz
arastirmacilar ve bilimsel dernekler risk
gruplarini belirlerken farkli kriterler kullan-
maktadir. Yiiksek riskli prostat kanserini ta-
nimlamada en sik kullanilan kriterler Tablo
1'de 6zetlenmistir.

Yiiksek riskli prostat kanserinin
dogal seyri

Androjen baskilama tedavisi uygulanan
lokalize prostat kanserli hastalarin 20 yillik
sonuglar Albertsen ve arkadaslari tarafin-
dan 2005 yilinda yayinlanmistir (15). Yuksek
riskli hastalarin tani konulduktan sonra 10 yil
icinde kanserden 6lme olasiliklarinin yiiksek
oldugu belirtilmistir (gleason skoru 8-10 icin
yillik 1000 kiside 121 6liim). 20 yil icinde ise
prostat kanserine bagl 6lim riski yaklasik
%60-90 olarak rapor edilmistir. Rider ve ar-
kadaslarinin yaptigi calismada ise 30.159

“Avrupa Uroloji Dernegi
kilavuzlars, yiiksek riskli
prostat kanseri i¢in RRP
uygulanacak tiim hastalarda
genisletilmis pelvik lenf nodu
diseksiyonunu (eksternal,
internal ve common iliak ve
obturator) onermektedir.”
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Tablo 1. Yiiksek riskli prostat kanseri tanimlari

Aragtirma ekibi

D’Amico ve arkadaslar (13)
Amerikan Uroloji Dernegi (2)
Avrupa Uroloji Dernegi (1)

Tamim

PSA=20 ng/mL veya GS 8-10 veya klinik evre=T2c
PSA=20 ng/mL veya GS 8-10 veya klinik evre=T2¢
PSA=20 ng/mL veya GS 8-10 veya klinik evre=T3a

GS: Gleason skoru

Tablo 2. Yiiksek riskli prostat kanserinde radikal prostatektomi 10 yillik sagkalim sonuglari

Aragtirma ekibi N Risk kriterleri

Loeb ve ark(25) 175
Spahn ve ark(26) 712
Zwergel ve ark(27) 225
Hsu ve ark(28) 200

D’Amico(13)
PSA = 20ng/mL
PSA = 20ng/mL

Evre = T3a

Tedavi  BRS(%) KPS(%) KSS(%) TS(%)
RP 68 - 92 -
RP - - 85 °
RP - - 83 70

RP + GLND 51 85 91 77

BRS: Biyokimyasal rekiirrensiz sagkalim, KPS: Klinik progresyonsuz sagkalim, KSS: Kanser spesifik sagkalim, TS:
tiim sagkalim. RP: Radikal prostatektomi, GLND; Genisletiimis lenf nodu diseksiyonu, GS: Gleason skoru

yuksek riskli prostat kanserli hastanin 10 ve
15 yillik takipleri incelenmistir (16). PSA'si
20-50 ng/mL arasinda olan veya evresi T3 ve
lizeri olan veya gleason skoru 8 ve lizeri olan
hastalar yiiksek riskli olarak tanimlanmistir.
Bu hasta grubundaki 10 ve 15 yillik mortalite
oranlari sirasi ile %28.8 ve %35.5 olarak bildi-
rilmistir. Bahsedilen calismalar ytiksek riskli
prostat kanseri hastalarinda agresif tedavi
yapilmadigi taktirde ylksek mortalite oran-
larina sahip olacaklarini gostermektedir (17).

Yiiksek riskli prostat kanserinde
cerrahi

Dislk ve orta riskli prostat kanserinde RRP
mutlaka g6z 6niinde bulundurulmasi gere-
ken bir tedavi secenedi iken, yiiksek riskli has-
talarda halen tartismali bir konudur. Simdiye
kadar Urologlarin ¢cogu ytiksek biyokimyasal
reklirrens ve progresyon riskleri nedeniyle,
diger risk gruplariyla karsilastirldiginda yik-
sek riskli prostat kanseri hastalari icin RRP’nin
uygun bir tedavi yontemi olmadigini savun-
muglardir (18). Son zamanlarda yapilan calis-
malar ise farkl bir bakis agisi getirmis (19-24)
ve bu hastalardan opere olabilecekler icin en
uygun tedavinin RRP oldugu belirtilmistir (7).
Yiiksek riskli hastalardaki RRP sonuglari Tablo
2'de 6zetlenmistir(25-28). Tum veriler yliksek
riskli prostat kanseri icin uygun hastalarda
cerrahinin iyi bir tedavi secenegi olabilece-
gini dustindirmektedir (17). Ancak patolojik
disiik derecelendirmenin bu hastalardaki
progresyon ve sagkalimi ciddi anlamla etkile-
yebilecegi mutlaka g6z éniinde bulundurul-
malidir (29,30).

Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzlan, yiiksek
riskli prostat kanseri icin RRP uygulanacak
tim hastalarda genisletilmis pelvik lenf
nodu diseksiyonunu (eksternal, internal ve
common iliak ve obturator) 6nermektedir
(1). Yeni yayinlanan bir ¢alismada ise bu
sekilde yapilan lenf nodu diseksiyonunda
%24 oraninda pozitif lenf nodunun kactig,
sadece presakral lenf nodlarinin eklenme-
siyle bu kagirma oraninin %13’e distigu
gOsterilmis ve yuksek riskli hastalar icin bu
modifiye genisletilmis lenf nodu diseksiyo-
nu onerilmistir (31).

Glntimizde yuksek riskli prostat kanserinde
cerrahinin 6nerilmesi yani sira bu hastalar
icin adjuvan ya da kurtarma tedavileri de
sik stk glindeme gelmektedir. Bu tir ilave
tedavilerde en 6nemli faktor RRP sonrasi pa-
tolojideki cerrahi sinir pozitifligidir. Guncel
calismalarda cerrahi sinir pozitifliginin sayisi,
uzunlugu ve cerrahi sinirdaki gleason skoru-
nun biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalimda
etkili oldugu gosterilmistir (32-34). Bu nok-
tada RRP sonrasi patolojide timoriin prostat
sinirh olup olmadiginin ne kadar énemli ol-
dudu anlasilmaktadir. Prostat sinirli hastalar
(pT2-3a, NO, M0) RRP'nin tek basina yeterli
olabilecegi hasta grubu olmasina ragmen,
maalesef ylksek riskli hastalarin ¢ogu bu
gruba girmemektedir. Briganti ve arkadasla-
rinin yaptigi calismada, ytksek riskli prostat
kanseriicin RRP uygulanan hastalarin sadece
%37'sinde timorln prostatta sinirli oldugu
rapor edilmistir (35). Ayni calismada, pros-
tata sinirli timord olmayan hastalarda kan-
ser spesifik sagkalim oranlari 5 ve 10 yilda
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“Pozitif cerrahi sinir yani
sira extraprostatik yayilim ve
seminal vesikiil tutulumu da

RRP sonrasindaki onkolojik
sonuglar: etkiledigi bircok
calismada gosterilmistir.”

sirasli ile %94 ve %87 iken, sinirh olanlarda
bu oranlar %99 ve %98 olarak bildirilmistir.

Pozitif cerrahi sinir yani sira extraprosta-
tik yayilm ve seminal vesikil tutulumu
da RRP sonrasindaki onkolojik sonuglar
etkiledigi bircok calismada gosterilmistir
(36). Bu konuda yapilmis (g biyik ¢alisma
EORTC-22911(37), SWOG 78-94 (38) ve ARO
96-02/AUO AP 09/95(39) calismalaridir. Her
U¢ calismada da RRP sonrasi radyoterapi
alan hastalarda, lokal kanser kontrolu ve bi-
yokimyasal rekiirrenssiz sagkalimda anlaml

“Yiiksek riskli prostat kanseri
hastalarinda RRP sonrast

erken hormonoterapinin

sadece lenf nodu pozitif olan
hastalara katkis: oldugundan
bu hastalarda uygulanabilecegi,
bunun disindaki hastalarda
hormonoterapinin etkinligi

net olmadigindan tavsiye
edilmedigi onerilmistir.”
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oldugu belirtilmistir. Dolayistyla RRP sonrasi
patolojik olarak yiiksek riskli olan hastalarda
radyoterapinin uygun bir tedavi olmadigi
ileri striImastdr. Swindle ve arkadaslarinin
calismasinda ise bu tiir hastalarda sadece
RRP ile kir saglanabilecek iken, RT uygu-
lanmasinin %50 hasta icin fazladan tedavi
olacagi rapor edilmistir (40). Tum bu sonug-
lar ve yiksek riskli hastalardaki onkolojik
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“Giiniimiizde yiiksek riskli
prostat kanserinin tedavisinde,
orta ve diisiik riskli hastalarla
karsilastirildiginda onkolojik
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da en wygun tedavi secenegi

RRPdir.”
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