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OZET

Beklenen yasam siiresinin ve yasl niifusun artmasina paralel olarak prostat kanseri insidansi
yasla birlikte artmakta(1), erkekler i¢in diinyada 6nemi gittik¢e artan bir hastalik olarak karsimiza
cikmaktadir. Prostat kanserinin altin standart tedavisi, 10 yildan fazla yasam beklentisi olan
hastalarda radikal prostatektomidir. 2000’1i yillarin bagindan itibaren uygulanmaya baslayan robot
yardimli radikal prostatektomi ise bu tedaviye getirilmis minimal invaziv bir alternatif yaklagim
olarak giin gegtikce 6nem kazanmaktadir. Patolojik T3 prostat kanseri ekstraprostatik yayilim
anlamina gelmektedir ve daha agresif bir hasta grubunu igeren bu hastaligin tedavi yonetimi
konusunda hala fikir birligine varilamamaistir(2). pT3 prostat kanserinin tedavi yonetimi hakkinda
standart bir protokol olusmamas1 sebebiyle yapilan bu ¢aligmayla literatiire ve ileride olusturulacak
tedavi algoritmalarina katki saglamak amaglanmigtir. Klinigimizde 2010-2017 yillar1 arasinda robot
yardiml1 laparoskopik prostatektomi uygulanmis olan ve patoloji sonucu T3 olarak gelen 483 hasta
retrospektif olarak incelenmistir. Preoperatif hormonoterapi, kemoterapi veya radyoterapi alan
hastalar; postoperatif kemoterapi alan hastalar; klinik tla ve t1b olan hastalar ile takip siiresi 36
ayin altinda olan hastalar ¢ikarilmis ve toplam 326 hasta calismaya dahil edilmistir. Bu hastalar igin
postoperatif uygulanan tedavi yontemleri karsilastirilarak onkolojik sonuglar degerlendirilmistir.
Calismada PSA niiksii i¢in sinir deger 0,2 ng/mL olarak alinmistir. Hastalarin tiimiine PSA niiksii
gerceklesene kadar tedavisiz izlem uygulanmis, PSA niiksii gerceklestikten sonra ise hastalara
kurtarma tedavileri verilmistir. Hastalara PSA niiksiine kadar tedavisiz izlem uygulanmis; PSA
niiksiinden sonra ise hastalara kurtarma tedavileri verilmistir. Bu tedaviler radyoterapi,
hormonoterapi veya radyoterapi+hormonoterapi alan hastalar olacak sekilde gruplandirilmistir.
Biyokimyasal niiks saptanan hastalarin hangi 6zellliklerinin PSA niiksiinii artirdigina dair
istatistiksel analizler yapilmistir. 3 ve 5 yillik biyokimyasal niikssiiz sagkalim, kanser spesifik
sagkalim ve genel sagkalim degerleri hesaplanmis ve literatiirdeki verilerle karsilastirilmistir.

Anahtar kelimeler: pT3 prostat kanseri, robot yardimli laparoskopik radikal prostatektomi,
postoperatif tedavi, onkolojik sonuglar

vii



ABSTRACT

The incidences of prostate cancer have been increasing with age in parallel with the
increases in life expectancy and elderly population(1); and prostate cancer has emerged as a disease
of increasing importance for men in the world. The gold standard treatment of prostate cancer is
radical prostatectomy for the patients whose life expectancies are more than 10 years. The robot
assisted radical prostatectomy(RARP), which has been started to be performed since the early
2000s, has been gaining importance day by day as a minimally invasive alternative approach for
this treatment. The pathological T3 prostat cancer means extraprostatic extension an no consensus
has been reached on the treatment modality of this disease which includes a more aggressive patient
subgroup(2). The aim of this study is to contribute to the literature and treatment algorithms for pT3
prostat cancer which will be developed in the future; because there has been no standard protocol
for the management of pT3 prostate cancer. In this retrospective study we evaluated the data of 483
pT3 prostate cancer patients who underwent RARP in our clinic between 2010-2017 and whose
pathology results were T3. The exclusion criteria for patients were to get any treatment of
radiotherapy, hormonotherapy or chemotherapy before RARP; to get chemotherapy after RARP; to
have clinic tla and t1b disease and to be followed up less than 36 months. Finally 326 patients were
included in this study. For these 326 patients postoperative treatment modalities were compared
and the oncological outcomes were evaluated. In this study biochemical recurrence was defined as a
rise in PSA to 0.2 ng/mL. All patients were followed only with monitoring serum PSA level until
biochemical recurrence occurs and after biochemical recurrence, salvage treatment were given to
the all patients . The treatment modalities were grouped as the patients who got radiotherapy,
hormonotherapy and radiotherapy+hormonotherapy. The statistical analyses were made to find out
which features of the patients who were identified with biochemical recurrence cause increases in
the biochemical recurrence. 3 and 5 years biochemical recurrence free survival, cancer specific
survival and overall survival rates were calculated and compared with the data in the literature.

Keywords: pT3 prostate cancer, robot assisted radical prostatectomy, postoperative
treatment, oncological outcomes
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1. GIRIS

Yasli niifusun artmasina paralel olarak prostat kanseri insidansi da giin
gectikce artmakta ve erkekler icin diinyada 6nemi gittikge artan bir hastalik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Prostat kanseri diinyada en sik rastlanan ikinci ve en ¢ok

6liime sebep olan besinci kanserdir.

Prostat kanseri gelisimi multifaktoriyel olup hem genetik hem de cevresel
faktorler rol oynamaktadir. Aile hikayesi prostat kanseri riskini belirgin derecede
artiran en Oonemli faktorlerden biridir. Bunun yaninda hem ¢esitli diyet faktorlerinin
hem de genetik varyasyonlarin prostat kanseri gelisimi i¢in risk faktorii oldugu

kanitlanmustir.

Prostat kanseri tanist g¢ogunlukla PSA yiiksekligi ve parmakla rektal
muayenede kanser siiphesi tasiyan hastalara transrektal ultrason esliginde alinan
prostat biyopsisi yardimiyla konulmaktadir. PSA’nin tarama testi olarak
kullanilmaya baglanmasit prostat kanserinin diinya genelindeki insidansi ve
mortalitesi iizerine biiyiik bir etkisi olmustur. Prostat kanseri tanis1 alan hasta sayisi
artmis ve yillar icinde prostat kanserinin mortalitesi az da olsa diisme egilimi

gostermistir.

Prostat malignitelerinin biiyiik ¢ogunlugunu prostatik epitel kaynakli asiner
adenokarsinomlar olusturur. 2016 DSO’ye gore asiner prostatik adenokarsinomun
varyantlar1 ise atrofik, psddohiperplastik, mikrokistik, kopiiksi, miisinoz (kolloid),

tash yiiziik benzeri, pleomorfik dev hiicreli ve sarkomatoid varyanttir.

Prostat kanserinin patolojisinde en sik kullanilan histolojik dereceleme
sistemi 1966-1974 yillar1 arasinda Dr. Donald Gleason tarafindan gelistirilmis ve
Uluslararas1 Patoloji Toplulugu (The International Society of Urological Pathology,
ISUP) tarafindan 2005 ve 2014 yilinda revize edilerek son hali 2016 yilinda DSO
prostat kanseri derecelendirilmesinde yer almistir. Timoriin gland olusturma
becerisi, stromadaki bez olusturma becerisi, stromadaki biiyltime sekline gore en iyi
farklilasandan en kotli farklilasana dogru 1’den 5’e¢ dogru 5 dereceye ayrilir. Bu
derecelendirme sistemine gore gleason skoru tiimori olusturan en sik(primer) ve

ikinci ek sik(sekonder) derecenin matematiksel olarak toplanmasiyla bulunur. Prostat



biyopsi raporunda prostat adenokarsinomu i¢in gleason skoru yaninda 1’den 5’c

kadar grade gruplamasi da yapilmalidur.

Prostat kanserinde 2 tiir evreleme olup ilki tedavi Oncesi yapilan klinik
evreleme, ikincisi ise radikal prostatektomi sonrasi yapilan patolojik evrelemedir.
Klinik evrelemenin amaci tedavi oncesi klinik parametreleri kullanarak hastaligin
yayginligini belirlemek ve prognozu ongorerek en uygun tedaviyi segmektir. Prostat
kanserinde evrelemenin hangi yontemlerle yapilacag: risk degerlendirilmesine gore
yapilmaktadir. Buna gore hastalar kabaca lokalize prostat kanseri, lokal ileri prostat

kanseri ve metastatik prostat kanseri olarak siniflandirilmaktadir.

Lokalize prostat kanserinde tani alan hastanin yas, komorbidite, beklenen
yasam siiresi gibi faktorlere gore alabilecegi en uygun tedavinin belirlenmesi biiytik

Onem tasimaktadir.

Lokalize prostat kanseri tespit edilen hastalarin alabilecegi tedaviler kiiratif
olan radikal prostatektomi ve radyoterapidir. Diger tedavi alternatifleri olarak aktif
izlem, bekle-gor, medikal tedaviler (hormonoterapi ve kemoterapi), cryosurgery ve

high-intensity focused ultrasound (HIFU) olarak siralanabilir.

Lokal ileri evre prostat kanserinde en 1yi tedavi sistemik tedaviyle birlestirilen
lokal tedavilerin kombinasyonudur. Lokal tedavi olarak radikal prostatektomi ve
radyoterapi birbirlerine iistlinliikleri heniiz gdsterilmemis 2 tedavi sececegi olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

Metastatik prostat kanserinde androjen baskilama tedavisi (ABT) metastatik
prostat kanserinde birinci basamak olarak onerilecek tedavi se¢enegidir. Kastrasyon
direncli prostat kanserinde ise sagkalim avantijina ancak yeni nesil androjenlerle
birlikte sistemik kemoterapi ajanlar1 olan dosataksel ve kabazitaksel tedavileri ile

ulasilabilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prostat Kanseri Epidemiyolojisi
2.1.1. Insidans

Prostat kanseri diinyada en sik rastlanan ikinci ve en ¢ok o6liime sebep olan
besinci kanser olup 2012 yilinda diinyada yaklasik 1 milyon yiiz bin yeni tan1 ve 300
bin 6lime sebep olmustur (3). Bu rakamlarin 2030 yilinda artan niifusa ve uzayan
yasam siiresine bagl olarak 1 milyon yedi yiiz bin ve dort yiiz doksan dokuz bine
yikselecegi tahmin edilmektedir. Otopsi ¢alismalarinin  yapilan sistematik
derlemesinde 30 yas altinda prostat kanseri prevalans: %5 iken insidans her 10 yil
icin 1.7 kat artarak 79 yasindan biiyiiklerde %59’lara kadar ¢ikmaktadir (4). Prostat
kanseri artis hiz1 uygulanan tarama programlarindaki farkliliklar sebebiyle diinyada
25 kata kadar degiskenlik gostermektedir (5). PSA’nin tarama testi olarak
kullanilmaya baslanmas1 prostat kanserinin diinya genelindeki insidans1 ve
mortalitesi iizerine biiylik bir etkisi olmustur. PSA’nin kullanimiyla birlikte yasam
boyu prostat kanseri riski ABD de neredeyse ikiye katlanarak %7,8’den %12,9’a

¢ikmig ve prostat kanserinden 6lme riski ise %3’ten %2,5’a gerilemistir (6).

2.1.2. Mortalite

Prostat kanserinin yasa gore diizeltilmis 6liim hizi1 global olarak biiyiik
degiskenlik gostermektedir. Bu mortalite hizlar1 Karayipler, Afrika, Gliney Amerika
ve Asya’da sirasiyla 100 binde 26.3, 18.8, 16.2 ve 3.1°dir (7). Afrika kokenli
Amerikalilar ve Jameikalilar diinyada en yiiksek prostat kanseri insidansina sahip
olmalarina ragmen PSA testiyle birlikte bu insidans beyaz irka benzer oranlara
gerilemistir  (8). Saglik hizmetlerine erisimi beyaz irkla esit olan Afrika-
Amerikalilarda prostat kanseri mortalitesinin beyaz irkla benzer olmasi bunu kanitlar
niteliktedir (9). Ayrica irka gore tedavi sekillerindeki farkliliklar incelendiginde,
saglik hizmetlerine esit erisim hakki olan Afrika-Amerikalilarda kanserin her
evresinde beyaz irktakilere gore yas, medeni durum, timor riski ve
komorbiditelerden bagimsiz sekilde daha az agresif tedavi almalar1 da mortalite
oranlarindaki farkiliklar1 agiklar niteliktedir (10). Mortalite oranlar1 ABD,



Avustralya, Yeni Zelanda ve Bati1 Avrupa iilkeri gibi gelismis iilkelerde PSA taramasi ve
gelisen tedavi segenekleri sayesinde 1990’lardan bu yana azalmaktadir (11). Niifusa
dayali uluslararasi: kanser kayitlar1 datalarmin kullanildigt CONCORD programina
gore yasa gore standardize edilmis 5 yillik sagkalim oranlar1 %80 ve daha tizeri
olanlar ile (ABD, Avustralya ve Kanada) %40 ve daha az olanlar (Danimarka,

Polonya, Cezayir) olmak tizere genis bir aralikta degiskenlik gostermektedir (12).

Prostat kanseri 50 yas altinda nadiren tan1 almakta olup tiim tanilarin yalnizca
% 2’sini olusturmaktadir (13); bununla birlikte tan1 yasimin ilk taramanin yapildig:
zamanla korele oldugu da gosterilmistir (14). PSA 6ncesi zamanda ortalama tan1 yasi
70 iken son 10 yilda bu ortalama 67 ye kadar diismiis ve tan1 konulan hastalarin %
63’1 65 yas tstiinde bulunmustur (15). Prostat kanserinden &lenlerin ortalama yasi
son 30 yildir aymidir ve ortalama 77°dir (16). Bununla birlikte ailesel prostat kanseri
olanlar olmayanlara gore prostat kanseri sebebiyle daha erken yasta hayatini
kaybetmektedir (17).

PSA tabanli prostat kanserinin taramasinin kansere bagli mortaliteyi
degistirip degistirmedigi ile ilgili net bir durum s6z konusu omayip iki bilyik
randomize kontrollii ¢alismanin birinde sagkalim avantaji gosterilememisken

digerinde 16 yillik takipte %21 sagkalim avantaji1 bildirilmistir.

2.1.3. Etiyoloji
2.1.3.1. Aile Hikayesi/Herediter Prostat Kanseri

Aile hikayesi ve etnik koken artmis prostat kanseri ile iliskili olup bu artisin
genetik predispozisyona bagli oldugu disiiniilmektedir (18). Prostat kanseri
etiyolojisi daha iyi anlagilmasi i¢in ¢alismalarda {i¢ gruba ayrilarak incelenmistir:
ailesel, herediter ve sporadik. Ailesel ve herediter kanserler tiim kanserlerin yaklasik
%15 ini olusturmaktadir. Herediter prostat kanseri ailesel prostat kanserinin bir alt
tirti olup ailesel prostat kanserinde etkilenen 2 akraba olmasi yeterliyken, herediter
prostat kanserinde prostat kanseri tanis1 alan en az 4 akraba veya 3 ardisik nesilden
en az bir birey veya prostat kanseri tanisin1 55 yasindan 6nce alan en az 2 akraba
olmas1 gerekmektedir. Herediter prostat kanseri tani yas1 6-7 yil daha erken
baslangi¢hi olsa da hastaligin seyri ¢ok biiyiik farklilik gostermemektedir (19). 65



yasinda yiiksek risk prostat kanseri saptanma ihtimali herediter prostat kanserinde
yaklagik %11.4 iken normal popiilasyonda bu oran %1.4 civarindadir (20).

Baba ya da erkek kardesinde prostat kanseri hikayesi saptanan bireylerin riski
artmis olup akrabanin tani yasi1 gengse bu risk de daha artmistir. Genel olarak rolatif
risk etkilenen aile bireyi sayisi, akrabalik derecesi ve akrabalarin tani anindaki

yastyla artmaktadir (21).

Tablo 2.1: Aile Hikayesi ve Prostat Kanseri Riski

AILE HIKAYESI ROLATIF %95
RISK GUVEN
ARALIGI
Herhangi bir yasta babasinda prostat kanseri olanlar 2,35 2,02-2,72
Herhangi bir yasta kardesinde prostat kanseri olanlar 3,14 2,37-4,15
Herhangi bir yasta 1. derece akrabasinda prostat kanseri olanlar 2,48 2,25-2,74
1. derece akrabalarinda 65 yasindan 6nce prostat kanseri olanlar 2,87 2,21-3,74
1. derece akrabalarinda 65 yasindan sonra prostat kanseri olanlar 1,92 1,49-2 .47
Herhangi bir yasta 2. derece akrabalrinda prostat kanseri olanlar 2,52 0,99-6,46
1. derece akabalarinda 2 veya daha fazla bireyde prostat kanseri 4,39 2,61-7,39
olanlar

2.1.3.2. Risk Faktorleri

Prostat kanseri gelisimi multifaktoriyel olup hem genetik hem de g¢evresel
faktorler rol oynamaktadir. Geleneksel ve molekiiler epidemiyoloji ve daha yeni
genom bazli teknikler prostat kanseri gelisiminde rol oynayan bir¢ok potansiyel risk
faktorii oldugunu gostermistir. Bir¢ok c¢evresel faktoriin prostat kanseri gelisiminde
ve latent periyottan Klinik prostat kanserine ilerlemede etiyolojik olarak rol
oynadigim1 Qgosterilmistir (22). Japon erkeklerin kanser riskinin diisiik olmasina
karsin batiya go¢ eden Japonlarda prostat kanseri riskinin artarak batili
toplumlardakine benzer oranlara yaklasmasi gevresel ve beslenme aligkanliklarinin

prostat kanseri iizerindeki etkisini gostermektedir (23).



2.1.3.2.1. Enflamasyon, Enfeksiyon ve Genetik

Enflamasyon sonucu gelisen rejenerasyon ve asiri ¢ogalma kansere yol
acabilmektedir. Cinsel yolla bulasan hastalik ve prostatit geciren hastalarda prostat
kanserini anlamli oranda yiiksek oldugunu gosteren ¢alismalar mevcutken daha yeni
caligmalarda anlamli bir iliski olmadigimi kanitlayan istatistikler de mevcuttur (24).
Prostat kanserinde rol oynayan genetik varyasyonlari arastiran bir¢ok ¢aligma
yapilmaktadir. Calismalarda ¢esitli kromozamlarda muhtemel birgok lokus
tamimlamustir; ancak BRCAZL (breast cancer antigen 1), BRCA2 (breast cancer
antigen 2) ve HOXB13 (Homeobox B13) geni disinda tutarli baska dizilim

saptananamamustir (25).

2.1.3.2.2. Metabolik Sendrom

Metformin kullanan ve kullanmayanlarin karsilastirildign  ¢alismalarda
metformin kullananlarda prostat kanseri riskinin azaldigi bildirilse de; REDUCE
(REduction by DUtasteride of prostate Cancer Events) c¢alismasinda metformin

kullanimi ve prostat kanseri arasinda bir iligski olmadig1 gosterilmistir (26).

Obezite ilgili yapilan ¢ok degiskenli analizlerde REDUCE ¢alismasinda
diisiik dereceli prostat kanseri ile arasindaki iligki belirgin degilken yiiksek dereceli
hastalikta riskin arttigi gosterilmistir (26).

Kolesteroliin tiim tiirevlerini kapsayan 14 biiyiik prospektif caligmanin meta-
analizinde prostat kanseri ile bir iliski saptanmamistir (26). REDUCE ¢alismasinda
ise statinlerin prostat kanseri i¢in onleyici bir etkisi olmadigi gosterilmistir (27).

2.1.3.2.3. Diyet faktorleri

Cesitli diyet faktorleri ve prostat kanseri arasindaki iligki tablo 2.2'de

incelenmistir (26).



Tablo 2.2: Diyet Faktorleri ve Prostat Kanseri iliskisi

Alkol

Asir tiiketimi yiiksek dereceli prostat kanseri ve prostat kanserine 6zgii
mortaliteyi artirmaktadir.

Siit tranleri

Icerigindeki yiiksek protein nedeniyle prostat kanseriyle zayif iliskilidir.

Yag Uzun zincirli omega-3 doymamis yag asitleriyle prostat kanseri arasinda
iliski yoktur.

Likopen ve Metaanalizlerde prostat kanseri insidansini azalttigi yoniinde bulgular

karotenler mevcut ancak bu bulgular randomize kontrollii ¢alismalarda elde
edilememistir.

Et Bir metaanallizde prostat kanseri ve et tiiketimi arasinda bir iligki

bulunanamustir.

Fitoostrojenler

Bir metaanalizde fitoostrojen tiiketiminin prostat kanseri riskini anlamli
derecede distirdiigiini bildirmekte.

Soya Prostat kanseri riskini azalttigin1 gosteren ¢alismalarin yaninda ileri evre
hastalik riskini artirdigi da bildirilmis.

Vitamin D Hem diisiik hem de yiiksek konsantrasyonlar1 yiiksek dereceli kanser ile
iliskil bulunmus.

E vitamini ve Ek olarak kullanilan preparatlarin prostat kanseri insidansini etkilmedigi

selenyum saptanmustir.

2.1.3.3. Molekiiler Epidemiyoloji

Kan ve diger dokulardan elde edilen belirteglerin prostat kanseri insidansi ve

mortalite ile olan iliskisi degerlendirilmistir (28). Bu belirte¢lerden bazilart sunlardir:

Kansere en ¢ok yol acan genetik mutasyon kromozamal translokasyonlardir.
2005 yilinda prostat kanserinde tekrarlayan genomik diziler tanimlanmig ve
onkojenik transkripsiyon geni olan TMPRSS2 (androjen duyarli transmembran serin
proteaz geni 2) fiizyonu gosterilmistir. Bu gen prostatin hem benign hem malign
epitel hiicrelerinden salgilanmakta olup prostat kanserinin ortaya konmasinda yiiksek

spesifiteye sahiptir (28).

Androjenler; prostatin gelisimini, matiirasyonunu ve devamliligini salgilayan
baglica hormonlardir. Prostatin primer androjeni dihidrotestosterondur. Yiiksek
androjen seviyesinin prostat kanserini artirip artirmadigina yonelik bir¢ok arastirma

yapilmis ancak kesin iliski saptanamamistir. Prostat Kanseri Calisma Grubu



tarafindan 2008 yilinda yapilan ¢ok merkezli prospektif ¢alismada endojen seks
hormonlar1 ve prostat kanseri arasinda iligki olmadig1 saptanmistir. Bu nedenle de
bakilan serum androjen diizeyinin prostat kanseri saptamada bir 6l¢iit olmadigi
bildirilmistir (28).

Ostrojenler, klasik olarak prostat kanserine kars1 koruyucu kabul edilmesine
ve ileri evre prostat kanseri tedavisinde kullanilmasina ragmen yapilan hayvan
calismalarinda yiiksek 6strojen diizeyinin prostat tizerinde karsinojen etki gostererek
kanser olusumunda rol oynadigini gostermektedir. Prostatik epitel hiicrelerinde
mevcut ostrojen reseptorlerinin prostat kanseri baslangicit ve ilerlemesinde rol

oynadi@ina ait kanitlar mevcuttur (28).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) peptid yapili bir hormon olup
prostat iizerinde antiapoptotik etkiye sahiptir. Epidemiyolojik ¢alismalarin
metaanalizinde yiiksek IGF-1 diizeyi olan erkeklerde artmis prostat kanseri insidansi
ve ileri evre hastalikla iliski saptanmigtir (28).

Leptin de peptit yapili bir hormon olup VEGF (vascular endothelial growth
factor) iizerinden hiicre gogiine sebep olmaktadir. Leptin diizeyleri ile prostat kanseri
gelisimi  agisindan literatiirde  ¢eliski  sonuglar olmakla birlikte, hiicre
proliferasyonunu artirarak prostat kanseri patogenezinde ve ileri evre prostat

kanserinde rol aldigina dair kanitlar vardir (28).

2.1.4. Kemoprevensiyon

Prostat kanserinde karsinogenezin yavas seyirli olmasi kanser olusumunu
onleyen ya da inhibe eden ajanlar1 kullanarak yada yasam tarzi degisikligi yaparak
kemoprevensiyon saglama fikrini dogurmustur. Kemoprevensiyon igin uygun
popiilasyon tablo 2.3’te gosterilen risk faktorlerine gore orta-yiiksek riske sahip
hastalardir (28).



Tablo 2.3: Kemoprevensiyonda Risk Gruplar:

RISK GRUBU RISK FAKTORLERI

Diisiik Genel popiilasyon

Orta Afro-Amerikan, aile oykiisii (HPC-1,BRCA-2)
Yiiksek HGPIN

DFMO (diflorometiornitin), selenyum, D ve E vitaminleri ve likopen gibi
ajanlarin prostat kanseri riskini azalttigi baz1 ¢alismalarda gosterilmistir. Finasteride

gibi ilaglar da bu galismalarda denenmektedir (29).

Finasteride ve dutasterid yiiksek dereceli kanser riskini azaltabilmekteyken,
selenyum ve vitamin E ise antioksidan ve antiproliferatif etkileriyle yiiksek dereceli

PIN’den prostat kanseri gelisimini diisiik diizeyde 6nlemektedir.

Selektif 6strojen reseptor modiilatorleri fare modellerinde kanser insidansini

azaltmistir.

NSAI (nonsteroid antiinflamatuar ilaglar) ve selektif COX-2 (siklooklijenaz-
2) inhibitorlerinin prostat kanseri riskini azaltabilecegini gosteren ¢alismalar
olmasina ragmen ayn1 zamanda kardiyovaskiiler mortaliteyi artirdiginin da

gosterilmesiyle galismalar erken sonlandirilmistir (28, 29).

2.2. Tarama ve Teshis
2.2.1. Prostat Kanserinin Onlenmesi
2.2.1.1. Erken Tam

PSA’nin 1979 yilinda ilk olarak insan serumunda gosterilmeye baslanmasinin
ardindan (30), 1980’li yillarda prostat kanserli hastalarda yiikseldigi goriildi ve
tedavi sonrasi izlemde kullanilmaya baslandi. Klinik uygulamada PSA testlerinin
yapilmasiyla oncelikli olarak 2 hedef belirlenmistir:

1- Erken tani ile prostat kanserine bagli mortaliteyi azaltmak

2- Gereksiz Dbiyopsilerden hastalar1 koruyarak klinik onemsiz kanserleri

tedavi etmemektir.



PSA tabanli prostat kanseri taramasi halen tartismali olup iki biyiik
randomize c¢alisma olan PLCO (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer
Screening Trial) ve ERSPC (The European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer) ’nin 2013 yilinda bildirilen son sonuglar1 bu konuda aydinlaticidir.
ABD’de yapilan PLCO ¢alismasinda 11-14 yillik takip ile taramada sagkalim yarari
gozlenmezken Avrupa’da yapilan ERSPC ¢alismasinda 16 yil takip ile %21 sagkalim
avantaji bildirilmistir. 2017 yilinda Birlesik Devletler Koruyucu Hizmetler Birimi
(USOSTF) 55-69 yas arasi erkekleri taramanin ¢ok kiiciik bir sagkalim faydasi
oldugunu bildirmis ve bu nedenle tarama yapilacak kisilerin taramanin olas1 yarar ve

zararlar1 konusunda bilgilendirilmesi gerektigini vurgulamistir (31).

PSA; tan, tedavi sonrasi izlem ve evrelemede kullanilmasima ragmen
hastaliga degil organa 6zgii olmas1 sebebiyle kisitliliklart mevcuttur. Cok diisiik PSA
diizeylerinde dahi prostat kanseri gelisebileceginden biyopsi i¢in tam bir esik deger
belirlemek miimkiin degildir. Klinik olarak 4 veya 2.5 ng/ml gibi degerler kullanilsa
da 0,5 ng/ml gibi ¢ok diisiik diizeylerde bile parmakla rektal muayenesi normal olan
bireylerde %6-7 lere varan prostat kanseri saptama oranlarinin olabilecegi
bildirilmistir (32).

Avrupa Uroloji Dernegi prostat kanseri kilavuzunda normal bir PSA degeri
olarak kabul edilecek esik deger olmadigin1 ancak; geng erkeklerde PSA’nin 2.5-3
ng/ml altinda olmasiin normal olarak kabul edilebilecegi tavsiye edilmistir. Yine bu
kilavuzda PSA’ya ilk bakilma yaginin 50 olmas1 onerilmis; aile 6ykdisii olanlarda 45
yas ve BRCA2 mutasyonu olan hastalarda ise 40 yasinda ilk tarama yapilabilecegi
tavsiye edilmistir. 1k ya da tekrarlayan prostat biyopsisi o6ncesinde ise
multiparametrik prostat manyetik rezonans goriintiileme (MppMRG) kullanilmasi

Onerilmistir (33).

PSA diizeyi yiiksek olup parmakla rektal muayanede bulgusu olmayan ve
prostatit semptomlart olan hastalara profilaktik antibiyotik kullanimiyla gereksiz
prostat biyopsilerini oniine gegilmesi amaglanmaktadir. Semptomatik olmayan
hastalarda  ampirik  antibiyotik  kullaniminin ~ kullanmayanlara  {stiinligii
gosterilememistir  (34). Buna ek olarak son calismalarda ampirik antibiyotik
kullanimimin bakteriyel dirence sebep oldugu ve biyopsi sonrasi sepsis ihtimalini
artirdig bildirilmistir (35).
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2.2.1.2. Prostat Kanserinde Kullanilan Belirtecler

Serbest PSA: PSA’nin kansere degil organa spesifik olmasi sebebiyle prostat
kanseri ve bening prostat hiperplazisi (BPH) gibi diger malign olmayan hastaliklarin
aymriminda gesitli PSA deriveleri kullanilmaktadir. Bunlardan en yaygin kullanilani
serbest PSA’nin toplam PSA diizeyine oranidir. Serbest/total PSA oran1 %10 ’dan
kiiciik olan hastalarda %56 oraninda kanser saptanirken, %25 ’den biiyiik olan
hastalarda bu oran %8 gibi disik oranlara diismekte ancak tamamen

stfirlanmamaktadir (36).

PSA dansitesi: Biiyiikk prostat voliimii olan hastalarda benign prostat
dokusundan da PSA salgilanacagi ve normalden daha yiiksek PSA degerlerinin bu
hastalar i¢in normal olabilecegi 6ngoriisiiyle kullanilmaya baslanmistir. Tek basina

PSA’ya iistliinligii gosterilmemistir (33).

PSA artis hizi: PSA hiz1 (ng/dL/yil) yillik mutlak artig olarak tanimlanmis
olup baslangigta 0,75 ng/dL/y1l artis kanser tanisina yonelik anlamli kabul edilmis;
sonraki ¢aligmalarda 0,35 ng/dL/yil’in {izerinde artislarin prostat kanseri mortalitesi

ile ilgili oldugu belirlenmistir (37).

PSA ikilenme zamani: Tanidan ¢ok tedavi sonrasi biyokimyasal niikslerin
degerlendirilmesinde kullanilmakta olup ilk belirlenen PSA diizeyinin 2 katina kag
ay sonra ¢iktigin1 gosteren bir hesaplamadir. 10 aydan kisa oldugu durumlar sistemik
bir niiks distindiirir ve PSA ikilenme zamanimi 15 aydan kisa olanlarda 15 yil

icerisindeki mortalitenin %90 oraninda sebebi prostat kanseridir (38).

Prostat kanseri geni 3 (PCA3): PSA’nin aksine organa degil hastaliga 6zgi,
ozellikle yiiksek derecede prostat kanserine spesifik gen bazli bir belirtegtir. Prostatik
manipiilasyonlar ve 5-alfa rediiktaz inhibitori tedavisinden etkilenmemektedir.
PCAS3 testinde parmakla rektal muayene bazisten apekse dogru en az 3 kez
tekrarlandiktan sonra idrarda PCA3 ve PSA mRNA diizeyi olgiilir. PCA3
skoru=PCA3 mRNA /PSA mRNAXx1000 formiilii ile hesaplanir. Heniiz ideal bir esik
deger bulunmasa da 35 esik deger kabul edilmektedir. PCA3 skoru 5’in altinda olan
hastalarda %14 pozitif biyopsi saptanirken 100’{in {istiinde olanlarda oran %70 lere
¢ikmaktadir (39). PSA testinden hem daha sensitif (%66) hem de daha spesifik
(%77)’tir.
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2.2.1.3. Patolojik Gruplama ve Evreleme

Prostat kanseri tanist cogunlukla lokal anestezi ile transrektal ultrason
esliginde alinan prostat biyopsisi yardimiyla konulmaktadir. Prostatin her bir lob ve
bolgesini igerecek sekilde sistemik biyopsi de denilen 12 kor biyopsi standart
yontemdir. Bunun disinda transiiretral rezeksiyon ve acik prostatektomi

operasyonlariyla da kanser tanis1 konulan vakalar mevcuttur.

Prostat biyopsisi i¢in endikasyonlar PSA yiiksekligi ve parmakla rektal
muayenede Kanser siiphesidir. Ik biyopsi yapilacak hastalara biyopsi oncesi
mppMRG  ¢ekilmesi ve biyopsinin antibiyotik profilaksisi ile yapilmasi
onerilmektedir. mppMRG’de siipheli odaklar saptanmasi halinde (PIRADS-3 ve
daha ileri lezyonlar) transrektal yolla hedefe yonelik ve sistemik biyopsi yapilmasi

onerilmektedir (26).

Prostat adenokarsinomu %85-90 multifokal olup gland i¢inde ortalama 2-3
ayr1 timor Kitlesi gorilmektedir (40). Kanserlerin ¢ogunlugu %75-80 posterior ve

posterolateral periferal zon yerlesimlidir.

Prostat kanseri lokal invazyon yaninda lenfovaskiiler yol ile metastaz yaparak
da yayilir. Seminal vezikiil yayilhmi ejakulatuar duktus yoluyla (tipl), gland
tabanindan prostat dis1 uzanim gostererek (tip2) ve nadiren lenfovaskiiler invazyon
(tip3) ile olabilir. Tleri evre tiimorler pelvik yumusak doku, mesane ve rektuma
invazyon gosterebilir. Lenfatik yolla lateralde iliak lenf nodlarina, inferiorda
pudendal ve iliak lenf nodlarina ve posteriorda presakral lenf nodlarina yayilim
gortliir (41). Prostat kanserinin en sik metastaz yaptigi yer kemik olup kemikten
sonra en sik metastazlar sirasiyla uzak lenf nodlari, karaciger, toraks, beyin, sindirim

sistemi ve adrenal glandlardir (42).

2016 Diinya Saglik Orgiitii smiflamasma gore glandiiler karsinom tipleri
asiner adenokarsinom, yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi, duktal
adenokarsinom, intraduktal karsinom ve periiiretral glandlarin transizyonel
epitelinden kaynakli iiretelyal karsinomdur. Epitelyal kokenli tiimorler; skuamoz
hiicreli  karsinom, adenoskuamoéz karsinom ve bazal hiicre karsinomudur.
Noroendokrin timorler; néroendokrin diferansiyasyon goésteren adenokarsinom, iyi

diferansiye noroendokrin timor, kiigiik hiicreli ve biiyiik hiicreli néroendokrin

12



karsinomdur. Prostatin leiyomyosarkom, rabdomyosarkom, hemanjiyom gibi
mezenkimal tiimorlerinin yaninda diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, kronik lenfositik

I6semi, folikiiler lenfoma gibi hematolenfoid tiimorleri de mevcuttur.

Prostat malignitelerinin biiyiik ¢ogunlugunu prostatik epitel kaynakli asiner
adenokarsinomlar olusturur. 2016 DSO’ye gore asiner prostatik adenokarsinomun
varyantlar1 ise atrofik, psodohiperplastik, mikrokistik, kopiiksii, miisinéz (kolloid),
tash yiizik benzeri, pleomorfik dev hiicreli ve sarkomatoid varyanttir. Bu
varyantlardan tash yiiziik benzeri, pleomorfik dev hiicreli ve sarkomatoid varyantlar

siradan asiner adenokarsinoma kiyasla daha kotii prognozludur (43).

Prostat kanserinin en sik kullanilan histolojik dereceleme sistemi 1966-1974
yillar1 arasinda Dr. Donald Gleason tarafindan gelistirilmis olup (44) Uluslararasi
Patoloji Toplulugu (The International Society of Urological Pathology, ISUP)
tarafindan 2005 ve 2014 yilinda revize edilerek son hali 2016 yilinda DSO prostat
kanseri derecelendirilmesinde yer almistir. Timorin gland olusturma becerisi,
stromadaki bez olusturma becerisi, stromadaki biiyiime sekline gore en iyi
farklilagandan en kotii farklilagana dogru 1’den 5°e dogru 5 dereceye ayrilir. Bu
derecelendirme sistemine gore gleason skoru verilirken tiimorii olusturan en sik
(primer) ve ikinci ek sik (sekonder) grade matematiksel olarak toplanir. Patern 4 ve 5
karsinom varliginda diisiik dereceli tiimoriin ylizdesi <%5 ise diisiik dereceli bilesen
skora dahil edilmez. Prostat kanserinde ikiden fazla grade bir arada bulunabilir. Bu
durumda tersiyer grade belirtilir. Igne biyopsisi ve radikal prostatektomi
materyallerinin raporlanmasinda tersiyer grade raporlanmasi farklilik gosterir. Igne
biyopsisinde gleason skoru hesaplanirken en sik (primer) grade ile en yiiksek grade
toplanarak hesaplanir (45, 46). Radikal prostatektomi materyalinde en yiiksek patern
(grade 5) <%b5 ise grade 5 skora dahil edilmeyerek tersiyer patern 5 olarak raporlanr.
Prostat biyopsi raporunda prostat adenokarsinomu i¢in gleason skoru yaninda 1’den

5’e kadar grade gruplamasi da yapilmalidir (46). (Tablo 2.4).
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Tablo 2.4: Gleason Skoru ve ISUP Derecelendirmesi

International Society of Urological Pathology (ISUP)

Gleason skoru ISUP grade

2-6

7 (3+4)

7 (4+3)

8 (4+4 veya 3+5 veya 5+3)

gl | WO N[ B

9-10

2.3. Evre

Prostat kanserinde 2 tiir evreleme olup ilki tedavi 6ncesi yapilan klinik
evreleme, ikincisi ise radikal prostatektomi sonrasi yapilan patolojik evrelemedir.
Klinik evrelemenin amaci tedavi oncesi klinik parametreleri kullanarak hastaligin
yaygimligini belirlemek ve prognozu 6ngorerek en uygun tedaviyi se¢gmektir. Prostat
kanserinde evrelemenin hangi yontemlerle yapilacag: risk degerlendirilmesine gore

yapilmaktadir. En sik kullanilan risk siniflamasi1 D’ Amico risk siiflamasidir.

Dogru klinik evreleme i¢in parmakla rektal muayene, PSA, mppMRG, BT,
kemik sintigrafisi ve PET kullanilabilir. Giiniimiizde orta-yiiksek riskli hastalarda
ekstraprostatik hastaligi gostermede goriintilleme daha degerlidir. Prostat kanseri
tanist konulduktan sonra en 6nemli asama hastaligi dogru evrelemektir. Prostat
kanseri klinik evrelemesinde prognozu 6ngormek ve uygun tedavi hakkinda karar
verebilmek amaciyla tedavi 6ncesi parametreler kullanilmaktadir. Bunlar serum PSA
diizeyi, parmakla rektal muayene bulgusu, biyopsi gleason skoru, pozitif kor sayisi

ve korlardaki timor uzunlugu ile goriintiileme tetkikleridir (47).

Prostat kanseri evrelemesinde MRG siklikla kullanilmaya baglanmig olup
ozellikle hastaligin lokal evrelemesinde T2 agirhikli goriintiler 6nemli  yer
tutmaktadir. Multiparametrik MRG duyarliligi nispeten disiik, ozgilligi ise
yiiksektir. (%57 ve %91) Prostat kanserinde lenf nodu metastazin1 gostermede ise
standart FDG-PET goriintiileme ve cholin-PET basarisizken PSMA-PET sonuglari
umit vermektedir. Multiparametrik MRG diisiik riskli hastalarda lokal evrelemede

duyarhiligi diisiik oldugu icin onerilmemektedir (47). Avrupa Uroloji Dernegi
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kilavuzunda evreleme igin disiik riskli hastalarda herhangi bir goriintiileme

onerilmezken orta ve yiiksek riskte multiparametrik MRG ve kemik sintigrafisi

onerilmektedir.

Prostat kanserinin patolojik evrelemesi ise radikal prostatektomi sonrasi

incelenen prostat, seminal vezikiiller ve lenf nodlar1 (pelvik lenf nodu diseksiyonu

yapilan hastalarda) incelenerek yapilmaktadir. Patolojik evreleme klinik evrelemeye

gore hastalik prognozunu éngormede ¢ok daha basarilidir.

Prostat kanser evrelemesinde 2017 yilinda yenilenmis TNM (timor,lenf

nodu, metastaz) siniflamasi kullanilir (48). Klinik ve patolojik evreleme tablo 2.5°te

Ozetlenmistir.
Tablo 2.5: TNM Siniflamasi
Kriter Kriter
Klinik Patolojik
T Kategori T Kategori
TX Primer timor degerlendirilemez T2 Timor prostat ile sinirh
To Primer timor bulgusu yok T3 Kapsiil dis1 yayilim var
Palpe edilemeyen ve goriintiide Kapsiil dig1 yayilim var; tgk veya <;_|ft taraf
T1 L T3a veya mesane boynunda mikroskopik
saptanamayan timor )
invazyon
Tia Timor TUR ile rezeke edilen T3b Seminal vezikiil infiltrasyonu; tek veya
dokunun %5 ‘inden azinda cift taraf
Tiimér TUR ile rezeke edilen T_u_mbr fikse, rgktum, mesane,e:\ksternal
Tib “ T4 sifinkter, levator adele ve pelvik duvara
dokunun %5 ‘inden fazlasinda - g
infiltre
Igpe blyops_lde saptanan timor var N Kategori Bolgesel lenf nodlari
Tilc (bir veya iki lobta), palpe edilen deserlendirilemivor
timor yok NX £ Y
T2 Tamér palpe ediliyor, prostat ile NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
siirl
T2a Bir lobun yarisindan az N1 Bolgesel lenf nodlarinda metastaz var
T2b Bir lobun yarisindan fazla M Kategori
T2c Her iki lobta timér var MO Uzak metastaz yok
T3 Kapsil d}? 1 yaythmh timdr var, M1 Uzak metastaz var
fikse degil
Kapsiil dig1 yayilim; tek veya cift Bolgesel olmayan lenf nodlarinda
T3a Mla
taraf metastaz var
T3b Semlngl vezikiil infiltrasyonu; tek M1b Kemik metastazt
veya cift taraf
Tumor fikse, rektum, mesane,
T4 eksternal sfinkter, levator adele ve Milc Kemik dig1 uzak organ metastazlari

pelvik duvara infiltre
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Hastaligin Kklinik evresi belirlendikten sonra hastaligi risk gruplarina ayiran
smiflamalar ~ gelistirilmistir. Bunlarin en ¢ok kullanilan1 olan D’Amico risk
smiflamasinda prostat kanseri olan hastalar TNM evresi, biyopsi gleason skoru ve

preoperatif PSA degerlerine gore 3 gruba ayrilir: diisiik,orta ve yiiksek risk (Tablo 2.6).

Tablo 2.6: D’amico Risk Siniflamas1

Tanim

Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk Yiiksek risk

PSA<10 ng/mL | PSA 10-20 ng/mL | PSA>20 ng/mL Herhangi bir PSA degeri
Ve GS<7 Veya GS 7 Veya GS>7 Herhangi bi GS

Ve cT1-2a Veya cT2b Veya cT2c cT3-4 yada cN+
LOKALIZE LOKAL iLERI EVRE
GS: Gleason skoru N+: lenf nodu pozitifligi

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) risk gruplarinda ise

D’Amico risk siniflamasina ek olarak ¢ok diisiik ve ¢ok yiiksek risk gruplari vardir:

Cok diisiik risk grubu: PSA dansitesi <0,15 ng/mL olup 3’den az pozitif kor

ve bu korlarda %50’den az timorii olan hastalardan olusur.

Cok yiiksek risk grubu: cT3b-T4 evre ve primer gleason skoru 5 olan ve 4’ten

fazla korda gleason 4 veya 5 olan hastalardan olusur.

2.4. Tedavi
2.4.1. Lokalize Prostat Kanseri

Lokalize prostat kanserinde tani alan hastanin yas, komorbidite, beklenen
yasam siiresi gibi faktorlere gore alabilecegi en uygun tedavinin belirlenmesi biiyiik
onem tasimaktadir. Lokalize prostat kanseri tespit edilen hastalarin alabilecegi
tedaviler kiiratif olan radikal prostatektomi ve radyoterapidir. Diger tedavi

alternatifleri olarak aktif izlem, bekle-gor, medikal tedaviler (hormonoterapi ve
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kemoterapi), cryosurgery ve high-intensity focused ultrasound (HIFU) olarak

siralanabilir.

2.4.1.1. Cerrahi tedavi

Metastatik olmayan prostat kanserinde cerrahi tedavi kansere bagh
mortaliteyi azaltarak sagkalima katki sagladigi randomize caligmalarla gosterilen
radikal prostatektomidir (49). Sadece lokalize prostat kanserinde degil 10 yillik
yasam beklentisi olan secilmis lokal ileri evredeki hastalara da multimodal tedavinin
bir parcas1 olarak onerilmektedir. Radikal prostatektomi, 10 yildan fazla yasam
beklentisi olan klinik olarak organa sinirli hastaligi olan kisilere EAU kilavuzlarinda

yiiksek kanit diizeyiyle onerilmektedir (26).

Radikal prostatektomi prostatin tamaminin kapsiilii intakt olarak seminal
vezikiiller ile birlikte ¢ikarmayr ve vezikoiiretral anastomuzu igeren bir cerrahi
tedavidir. ilk kez 1900°lii yillarin basinda perineal yolla uygulanan cerrahi 1947°de
Millen ve Memmelaar’in retropubik radikal prostatektomiyi tanimlamasiyla ayni
insizyondan pelvik lenfadenektominin de yapilmasina olanak saglamistir. Walsh ve
Donker’in yaptigi caligmalarla santorini ven kompleksi ve norovaskiiler demet
anatomisi daha iyi anlasilmis ve bu da operasyon esnasinda kanamanin azaltilmasi ve
sonrasinda erektil kapasitenin korunmasi adina 6nemli katki saglamistir (50). 1997
yilinda laparoskopik radikal prostatektominin (51) ve sonrasinda da robot yardiml
laparoskopik radikal prostatektominin tanimlanmasiyla daha iyi goriintii sayesinde
giiniimiizde daha az kanama, daha az postoperatif agri ve daha az hastanede yatis
gibi avantajlar elde edilmistir. Giintimiizde robotik cerrahinin yaygilasmasiyla robot
yardimli laparoskopik radikal prostatektomi ABD’de lokalize prostat kanseri
tedavisinde altin standart olma yolunda ilerlemektedir. RYLRP ve LRP’nin
karsilagtirildigr ilk calismalar ve randomize olmayan c¢alismalarin metaanalizi
RYLRP’nin daha diisiik perioperatif morbidite ve daha diisiik cerrahi sinir pozitifligi
oranlarina sahip oldugunu gostermistir (52). Uzun donem sonuglari igin farkli cerrahi
yontemleri karsilastiran c¢alismalar heniiz yeterli olmasa da (53) iki randomize
kontrollii galismayi i¢eren yeni bir Cochrane incelmesi RYLRP veya LRP’yi agik RP

ile karsilastirmig kontinans, cinsel islev ve onkolojik sonuglar agisindan anlamli bir
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fark gosterilememistir. RYLRP ve LRP sonrasi hastanede kalis siireleri istatiksel
olarak acik RP’den daha kisa bulunmustur (54).

2.4.1.1.1. Robot Yardimh Laparoskopik Radikal Prostatektomi

Radikal prostatektomi 100 yildan uzun siiredir agik tekniklerle yapilsa da
RYLRP lokalize prostat kanseri tedavisinde retropubik radikal prostatektominin
yerini almaktadir (2, 55). Son zamanlarda RYLRP’nin yiiksek riskli ve hatta
lokal ileri evre prostat kanseri tedavisinde kullanilmasi da artan bir egilimle
devam etmektedir (56, 57).

RYLRP’de RRP’den farkli olarak hasta 6nce supin pozisyonda
yatirildiktan sonra iki alt ekstremite arasi agilarak (robotun yaklastirilmasi
amaciyla) dusik litotomi pozisyonu verilir. Ardindan hasta 30 derece
trendelenburg pozisyonuna alinir ve olusan tiim basi1 noktalar: iyi bir sekilde
korunarak sabitlenir. RYLRP ekstraperitoneal ve transperitoneal olmak iizere
2 yaklasimla yapilabilir. Daha ¢ok uygulanan transperitoneal teknikte daha
genis bir ¢alisma alani sunulsa da ekstraperitoneal yaklagimda postoperatif
diyete gecis siliresinin ve hastanede kalis siiresinin daha kisa oldugunu
bildiren ¢alismalar mevcuttur (58, 59). Transperitoneal yaklagim anterior ve
posterior olarak 2 teknikle yapilabilir. Anterior teknikte abdomene giris ve
karbondioksit ile batinin doldurulmasi sonrasit Retzius bosluguna girilerek
once prostat, ardindan seminal vezikiill ve vas deferensler diseke edilir.
Posterior teknikte ise once rektovezikal bosluga girilerek seminal vezikiiller

ve vas deferensler serbestlenir ve ardindan prostat diseksiyonuna gegilir.

2.4.1.2. Radyoterapi

Lokalize prostat kanserli olgular igin kiiratif tedavi segenegi olarak RP’ye
benzer biyokimyasal kontrol ve sagkalim oranlari sunmaktadir (60). Orta ve yiiksek
riskli hastalarda RT ile birlikte hormonoterapi de verilebilmektedir. Yeni yazilim
programlarinin entegre edilmesiyle iicboyutlu konformal radyoterapi, yogunluk

ayarli radyoterapi (IMRT), goriintiileme esliginde radyoterapi (IGRT) gibi modern
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RT teknikleri gelistirilmistir. Bu sayede risk altinda bulunan saglikli dokular daha iyi
korunarak diisiik yan etki profili olusturulmus ve hedef dokulara verilen doz miktari

giivenli bir sekilde artirilarak daha etkin tiimor kontrolii saglanmustir.

2.4.1.3. Aktif izlem

Aktif izlemde amag lokalize prostat kanseri olan hastalarin kiiratif tedavi
secenegini kagirmadan tedavinin ertelenerek yakindan izlenmesidir. Radikal (kiiratif)
secencklere gore daha az morbidite igermektedir ancak progresyon riski tasimaktadir.
Aktif izlemde yas onemli bir parametre olup 70 yas tzeri bireylerde belki de hig

tedavi almamak anlamina gelmektedir.

Aktif izlemin standart tedavilerle karsilastirildigi randomize kontrollii bir calisma
olmasa da 1298 hastanin dahil edildigi literatiirdeki en genis kohortlardan birinde 10
yillik sagkalim %93 ve kanser spesifik sagkalim %99.9 olarak saptanmistir (61).
Literatiirde en sik 6nerilen aktif izleme alma kriterleri sunlardir (62, 63):

- cT1c ve cT2a hastalik

- ISUP grade 1

- PSA<10 ng/mL

- 1 veya 2 pozitif kor ve her bir korda <%50 tutulum
- PSA dansitesi <0,15 ng/mL/cc.

2.4.1.4. Bekle Gor

Semptoma yonelik tedavi olarak da bilinen bekle gor tedavisi prostat
kanserine konservatif yaklasim i¢in kullanilmaktadir. Bu tedavinin en énemli ¢ikis
noktas1 diisiik dereceli kansere ve ek morbiditelere sahip yash hastalar1 radikal
tedavilerin yan etkilerinden korumaktir. Ciinkii bu hastalarin ¢ogu diisiik dereceli
prostat kanserinden degil varolan komorbid hastaliklarindan dolay1r yasamini

yitirmektedir.

Bekle gor ve radikal prostatektominin karsilastirildigr iki ayri randomize
calisma (Scandinavian Prostate Cancer Group Study Number 4; SPCG-4 ve Prostate

Cancer Intervention Versus Observation Trial; PIVOT) birbirine zit sonuglar

19



icermektedir. SPCG-4 ¢alismasinda radikal prostatektomi yapilan kolda istatistiksel
olarak kanser spesifik mortalite ve genel mortalite daha yiiksek bulunurken (64),
PIVOT c¢alismasinda genel mortalite ve kanser spesifik mortalite arasinda istatiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir (65).

2.4.15. Radikal Prostatektomi Sonrast1 PSA Niiksii ve Tedavi
Altenatifleri

Radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal niiks, PSA degerinin operasyon
sonrasi Olglilemez diizeylere diistiikten sonra 0,2 ng/mL ve daha yiiksek bir degere
¢ikmasi ve bu degerin ardisik iki olg¢timle dogrulanmasidir. Tedavi gerektiren esik
deger ise 0,4 ng/mL olarak belirlenmistir (66, 67).

PSA niiksii saptandiktan sonraki en 6nemli soru niiksiin lokal niiks mii yoksa
sistemik metastaz m1 oldugudur. Lokal niiks gosteren hastalar lokal kurtarma
tedavileriyle tedavi edilebilir; ancak metastatik hastalik saptanmasi durumunda
sistemik tedavi gerekir. Biyokimyasal niiks hem uzak metastaz riskini artiran hem de
kanser spesifik ve genel sagkalimi negatif etkileyen énemli bir gosterge olarak kabul
edilmektedir (68). PSA niiksii gelisen hastalarin tiimii ayn1 6zellikte olmayacagi igin
diisiik ve yiiksek riskli biyokimyasal niiks ayrimiyapilmasi 6nerilmistir. Tablo 2.7°de
diisiik ve yiiksek riskli biyokimyasal niiks 6zellikleri verilmistir.

Tablo 2.7: Diisiik ve Yiiksek Riskli Biyokimyasal Niiks Ozellikleri

Disiik riskli biyokimyal niiks Yiiksek riskli biyokimyal niiks

RP sonrast ilk PSA yiikselme zamani>18 ay | RP sonras1 ilk PSA yiikselme zamani<18 ay

PSA ikiye katlanma zamani>12 ay PSA ikiye katlanma zamani<12 ay

RP patolojisi: ISUP<4 RP patolojisi: ISUP 4 ve 5

Radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal niikslerin goriintiillenmesinde
transrektal ultrasonografi, multiparametrik prostat MRG, PSMA-PET gibi ¢esitli
yontemler kullanilabilir. Transrektal ultrasonografi yardimiyla yapilan biyopsilerin
duyarlilign PSA<1 ng/mL ve PSA>1 ng/mL iken %14-45 ve %40-71 araliginda
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degistiginden (69). lokal rekiirrens arastirmasinda iyi bir goriintiileme degildir.
Multiparametrik prostat MRG lokal niiksleri saptamada daha basarili olsa da
PSA<0,5 ng/mL iken duyarlilig1 tartismalidir (70). PSMA-PET’in lokal rekiirrens
tizerindeki degerini belirlemek zordur; ¢iinkii PSA <0,5 iken hastalarin %15-58
kadarinda pozitif olsa da yapilan c¢aligmalarin ¢ogunda RP ve RT alan hastalar
karisiktir (71, 72). Buna ragmen bu degerlerde bile yapilan ¢alismalarla uzak
metastazlarin saptanmasinda 6nemli bir rol oynayacagi diisiiniilmektedir. Radikal
prostatektomi sonrasi goriilen PSA niiksiinden yaklasik 7-8 yil sonra Klinik niiksler
goriilmektedir (73). Bu da hastalar asemptomatik ise kemik sintigrafisi gibi rutin

goriintiilerin hastalarin tedavi planini etkilemeyecegi anlamina gelmektedir.

Biyokimyasal niikslerde PSA seviyesini olgiilemez degerlere diisiiren
tedaviler olsa da bu tedavilerin higbirinin hastaliga spesifik yasam siiresini uzattigina
dair saglam kanit yoktur. Biyokimyasal niiksii mevcut olan diisiik risk grubundaki
yash ve ek hastaliga sahip kisilerin takip edilmesi tedavi alternatiflerin biri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (73). RP sonras1 PSA artis1 lokal niiksii diistindiiren hastalarda
PSA 1,5 ng/mL ye ulasmadan prostat yatagina 64 Gy dozda kurtarma RT’si diger bir
tedavi segenegidir. Biyokimyasal niiks sonrasi aliman kurtarma RT’sinin kansere

spesifik sagkalimi artirdigini destekleyen retrospektif yayinlar mevcuttur (74).

Kurtarma  radyoterapisiyle  birlikte  hormonal tedavi de tedavi
alternatiflerinden biridir. Prospektif bir ¢alisma olan RTOG 9601’de RT’ye eklenen
24 aylik bikalutamid tedavisinin hem genel hem de kanser spesifik sagkalimi
artirdig1 gorilmiistiir (75).

Biyokimyasal niiksii olup sistemik niiks siiphesi olan hastalara androjen

baskilama tedavisi onerilebilecek diger tedavi segenegidir

Radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal rekiirrens ve adjuvan tedavi igin

EAU (European Associoation of Urology) 2020 onerileri tablo 2.8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.8: Radikal Prostatektomi Sonrasi Biyokimyasal Rekiirrens ve Adjuvan
Tedavi icin EAU 2020 Onerileri

ONERILER ONERI
DUZEYI
Adjuvan tedaviyi sadece postoperatif PSA degeri 0,1 ng/mL’nin altina Giiol
uciu
diisen hastalarda diisiin. ¢
PSA diizeyi dl¢iilemeyecek diizeye inen ve sonrasinda biyokimyasal Gicli
niiks gozlenen hastalarda kurtarma RT’si verin. He
Lenf nodu metastazi saptanmayan hastalara hormonoterapi uygulamayin. Gigli
pT3pNO olup pozitif cerrahi sinir1 olan veya pT3b hastalara adjuvan RT Giicli
uciu
énerin. ¢
Biyokimyasal niiksii olan hastalarda kurtarma RT’sine androjen
. . Zayif
baskilama tedavisi ekleyin.
EAU diisiik risk grubu olarak siniflandirilan biyokimyasal niiksii olan Zavif
ayl
olgularda PSA takibi 6nerilebilir. Y
pN1 hastalarda izlem, adjuvan RT ile birlikte hormonoterapi veya Zavif
ayl
adjuvan hormonoterapi 6nerin. Y

2.4.2. Lokal ileri Evre Prostat Kanseri

PSA diizeyi ve gleason derecesine bakilmaksizin klinik evre T3-T4 hastaligi
veya lenf nodu pozitif hastaligi olanlar lokal ileri evre prostat kanseri olarak
tanimlanmaktadir (26). Lokal ileri evre prostat kanserinin tedavisi hakkinda net bir
goriis birligi yoktur. PSA taramasi ve prostat kanseri konusundaki biling diizeyinin
artmasiyla birlikte tan1 aninda lokal hastalig1 olanlarin yiizdesi artmis olsa da lokal
ileri prostat kanseri tanist konulan hastalar hala tiim hastalarin yaklagik %10’unu
olusturmaktadir. Lokal ileri evre hastaliga sahip olan grup kanser spesifik mortalite
acisindan yiiksek risk altinda olup bu hastalar tedavi konusunda gelistirilmis
nomogramlardan fayda gorebilirler (76). Bu gruptaki en iyi tedavi sistemik tedaviyle
birlestirilen lokal tedavilerin kombinasyonudur. Lokal tedavi olarak radikal
prostatektomi ve radyoterapi de diger bir tedavi sececegi olarak karsimiza
cikmaktadir.
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Radikal prostatektomi lokal ileri evre prostat kanserinde multimodal
tedavinin bir pargasi olarak uzun siiredir uygulanmaktadir. Bu hastalarda uygulanan
radyoterapi+hormonoterapi kombinasyonunun tek basma radyoterapiye stiinligii
gosterilse de radyoterapi+hormonoterapi kombinasyonunun radikal prostatektomiye
veya radikal prostatektominin kombinasyona tedavisine {istiin oldugunu gosteren

biiylik ¢aligmalar heniiz yoktur.

2.4.3. Metastatik Prostat Kanseri

Androjen baskilama tedavisi (ABT) metastatik prostat kanserinde birinci
basamak tedavi olarak onerilecek tedavi secenegidir. Bilateral orsiektomi ile cerrahi
olarak uygulanabilecegi gibi LHRH agonist veya antagonistleri ile medikal olarak da
uygulanabilir. Dosataksel metastatik hastalik tanis1 alan hastalarda ABT ile birlikte
baslangic tedavisi olarak onerilen kemoterapi ajanidir. Yeni nesil antiandrojenler
olarak bilinen abireterone asetat, enzalutamide ve apalutamide metastatik prostat
kanseri olan hastalarda LHRH antagonistleri ile beraber uygulanilabilen ajanlardir.
Prostat kanserinde kemik metastazlarma bagli olaylarin engellenmesinde
bisfosfonatlar ve  RANK ligand inhibitorleri tedavide kullanilabilir. Kastrasyon
direngli prostat kanserinde ise sagkalim avantijina ancak yeni nesil androjenlerle
birlikte sistemik kemoterapi ajanlar1 olan dosataksel ve kabazitaksel tedavileri ile

ulasilabilmektedir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Calisma Tasarimi

Retrospektif gozlemsel olarak planlanan calismamizda 2010-2017 yillari
arasinda Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde RYLRP uygulanan hastalarin
verileri incelenmistir. Bu hastalardan patoloji sonucu T3 olarak gelen hastalar
calismaya dahil edilmistir. RYLRP o6ncesinde tedavi (MAB, RT, KT) alan hastalar,
TUR ile tan1 konulan hastalar, postoperatif 36 aydan daha az takip siiresi olan
hastalar ¢alisma disinda birakilmistir. Hastalarin preoperatif 6zelliklerinden ameliyat
esnasinda yas, komorbidite (HT, DM, KOAH, KAH), sigara durumu (igiyorsa
paket.yil olarak), klinik evre, D’amico risk siniflamasi, biyopsiye ait ISUP derecesi,
toplam kor sayis1, pozitif kor sayisi ve yiizdesi; peroperatif 6zelliklerinden operasyon
esnasindaki kan kaybi (mL), peroperatif ve postoperatif Clavien-Dindo skorlamasina
gore 0-30 giin komplikasyonlar, postoperatif 6zelliklerinden cerrahi sinir pozitifligi,
patolojik ISUP derecesi, spesmen agirligt ve spesmendeki timor yiizdesi,
ekstraprostatik uzanim veya kapsiil invazyonu olan hastalar (pT3a) ve seminal
vezikiil invazonu (pT3b) olan hastalar, lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalar ve bu
hastalarin 6zellikleri (gikarilan toplam lenf nodu sayisi, lenf nodu pozitif hasta
sayis), lenfovaskiiler ve perinéral invazyon durumlari incelenmistir. Hastanede kalis
stiresi, postoperatif serum PSA takipleri (postoperatif 1,3,6,12,24 ve 36.ay ile 96. ay
arasinda takibi olanlar) ile survey takipleri (36 ay ile 132 ay arasi) ¢alisma sirasinda

calisilan parametrelerdir.

3.2. Istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS-22 (Statistical Package for Social Sciences)
Istatistik Paket Programi kullanilarak yapilmustir. Siirekli degiskenleri karsilastirmak
icin Mann-Whitney U testi, kategorik degiskenleri karsilastirmak i¢in Ki-kare testi
kullanilmigtir. Veriler degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel yontemler (sayu,
yiizde, medyan) kullanilmigtir. Genel sagkalim, kanser spesifik sagkalim ve
biyokimyasal niikssiiz sagkalim degerlerini belirlemek amaciyla Kaplan- Meier

analizi  kullanilmistir. Biyokimyasal niikse etki eden bagimsiz degiskenleri
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belirlemek amaciyla Cox Regresyon analizi uygulanmistir. Biyokimyasal niiks
durumunda verilen tedavilerden radyoterapi ve/veya hormonoterapi tedavisi almayi
on goren bagimsiz degiskenleri ve yalnizca hormonoterapi tedavisi almay1 6n géren
bagimsiz degiskenleri belirlemek amaciyla c¢oklu lojistik regresyon analizi
kullanilmigtir. Son olarak elde edilen bulgular %95 giiven araliginda 0,05 anlamlilik

diizeyinde yorumlanmustir.
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4. BULGULAR

Hastalar ameliyat sekline gore 2 gruba ayrilmistir:

1- Robot yardimli laparoskopik radikal prostatektomiyle birlikte pelvik lenf
nodu diseksiyonu uygulanan (RYLRP+PLND),

2- Yalnizca robot yardimli laparoskopik radikal prostatektomi (RYLRP)
uygulanan hastalar.

Bu 2 grubun preoperatif, peroperatif ve postoperatif parametreleri ayri ayr

incelenerek istatiksel anlamlilik yoniinden degerlendirilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Preoperatif, Peroperatif, Postoperatif Parametrelerin Ameliyat Sekline

Gore Karsilastirilmasi

Degiskenler Toplam (n=326) RYLRP+PLND RYLRP (n=145) Psig.
(n=181)

Ameliyat yasi 64,5 (42-81) 65 (42-81) 64 (46-81) 0,315

Komorbidite, n (%) 189 (58) 110 (60,8) 79 (54,5)

Sigara, n (%) 165 (50,6) 87 (48) 78 (54)

Paket.y1l 30 (3-100) 30 (3-80) 30 (5-100)

Biyopsi éncesi PSA 9,49 (0,30-5000) 12 (0,30-5000) 7,55 (0,80-3700) <0,001

(ng/mL)

Klinik T evresi, n (%) <0,003

1 183 (56,1) 90 (49,7) 93 (64,1)

2 106 (32,5) 61 (33,7) 45 (31)

34 37 (11,9) 30 (16,6) 7(4,9)

D’Amico Risk Grubu, n <0,001

(%)

Diisiik 67 (20,6) 10 (5,5) 57 (39,3)

Orta 127 (39) 63 (34,8) 64 (44,1)

Yiiksek 95 (29,1) 78 (43,1) 17 (11,7)

Lokal fleri 37(11,3) 30 (16,6) 7(4,8)

Biyopsi derecesi (ISUP <0,001

grade)

1 126 (38,7) 31(17,2) 95 (65,5)

2 81 (24,8) 47 (26) 34 (23,5)

3 45 (13,8) 39(21,5) 6 (4,1)

4 47 (14,4) 39(21,5) 8 (5,5)

5 27 (8,3) 25(13,8) 2(1,4)

26




Tablo 4.1: (Devamm) Preoperatif, Peroperatif, Postoperatif Parametrelerin Ameliyat

Sekline Gore Karsilastirilmast

Degiskenler Toplam (n=326) RYLRP+PLND RYLRP (n=145) Psig.
(n=181)

Toplam Kor Sayisi 10 (9-30) 10 (9-24) 10 (10-30) 0,254

Pozitif Kor Sayist 4 (1-18) 5 (1-18) 4 (1-13) <0,001

Yiizde Pozitif Kor Sayist 40 (10-100) 40 (10-100) 40 (10-100) 0,176

Kan Kaybi (mL) 100 (10-1100) 100 (10-1000) 100 (20-1100) 0,415

Pozitif Cerrahi Sinir, n (%) 151 (46,3) 103 (56,9) 48 (33,1) <0,001

Spesmen Agirlig 50 (20-148) 48 (26-148) 52 (20-120) <0,002

Timor Yiizdesi 24 (1-100) 25 (1-95) 20 (3-100) 0,400

Nihai patoloji derecesi <0,001

(ISUP grade)

1 58 (17,7) 12 (6,6) 46 (31,7)

2 103 (31,6) 49 (27,1) 54 (37,2)

3 67 (20,6) 43(23,8) 24 (16,6)

4 46 (14,1) 33(18,2) 13 (9)

5 52 (16) 44 (24,3) 8(5,5)

Hastanede kalis siiresi (giin) 4 (2-16) 4 (2-14) 3 (2-16) <0,001

PSA takip siiresi (ay) 36 (36-96) 36 (36-96) 36 (36-96) 0,752

Survey takip stiresi (ay) 36 (36-132) 36 (36-80) 68 (36-132) <0,001

Lenf nodu diseksiyonu yapilan grupta ameliyat yasi medyan 65, yapilmayan
grupta ise medyan 64 olup iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunamamistir (p sig:0,315>0,05).

326 hastanin komorbidite (hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter
hastaligi, kronik obstruktif akciger hastaligindan herhangi biri veya birkagr)
durumlart incelendiginde toplamda 189 (%58) hastada ek hastalik bulundugu
bunlarin 110 (%60,8) tanesinin lenf nodu diseksiyonu yapilan, 79 (%54,5) tanesinin
ise lenf nodu diseksiyonu yapilmayan grupta oldugu belirlenmistir.

Sigara icen hasta sayis1 326 kisilik popiilasyonda 165 (%50,6) kisi olarak

bulunmus olup ortalama sigara tiiketimi 30 paket.y1l hesaplanmistir.

Biyopsi 6ncesi total serum PSA degerleri ile lenf nodu diseksiyonu yapilan ve
yapilmayan hastalar arasinda fark olup olmadigini incelemek amaciyla Mann
Whitney-U testi yapilmistir. Test sonucunda lenf nodu diseksiyonu yapilan grupta

(medyan=12 ng/mL) PSA degerinin anlamli olarak lenf nodu diseksiyonu
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yapilmayan gruba gore (medyan=7,55 ng/mL) daha yiiksek oldugu saptanmistir
(p.sig:0,001<0,05).

Hastalar D’ Amico risk siniflamasina gore ayrildiginda diisiik riskli hastalarin
%15’ine (10/67), orta riskli hastalarin %50°’sine (63/127), yiiksek riskli hastalarin
%82’sine (78/95) ve lokal ileri evre hastalarin %81’ine (30/37) lenf nodu
diseksiyonu yapildigi goriilmistiir. Bu oranlarla bakildiginda yiiksek risk ve lokal
ileri hastaligi olanlarin yaklasik %82’sine lenf nodu diseksiyonu uygulandigi
bulunmustur. Lenf nodu diseksiyonu yapilan 181 hastanin ameliyat sirasinda
cikarilan lenf nodu sayisi incelendiginde hasta basina ortalama 13,2 lenf nodu

cikarildigi hesaplanmigtir.

Ameliyat sekline gore (RYLRP+PLND ile RYLRP) klinik T evresi ve
biyopsi derecesi (ISUP grade) degiskenleri arasinda iligski olup olmadigini incelemek
amaciyla Ki-Kare testi uygulanmistir. Yapilan test sonucunda ameliyat sekline gore
bu degiskenler arasinda anlamli iligki saptanmig olup klinik evresi ve biyopsi
derecesi yiiksek olan grupta lenf nodu diseksiyonunun anlamlh derecede daha fazla
uygulandigi sonucuna ulagilmistir. (T evresi igin p.sig:0,003<0,05, Biopsy Grade i¢in
p.sig:0,001<0,05).

Prostat kanseri saptamak i¢in yapilan sistemik prostat biyopsisinde standart
12 kadran biyopsi kullanilmakta olup bizim ¢alismamizda da medyan 10 (min.=9,

max.=30) kadran prostat biyopsisi yapildig1 goriilmektedir.

Prostat biyopsisindeki pozitif kor sayis1 ve yiizde pozitif kor sayisi 2 grup i¢in
incelendiginde pozitif kor sayist RYLRP+PLND grubunda istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksek bulunurken (p.sig:0,001>0,05), yiizde pozitif kor sayisinda
istatistiksel acidan 2 grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir
(p.sig:0,176>0,05).

Hastalardaki kan kaybi medyani 100 mL olarak hesaplanmistir (min.=10,
max.=1100). Lenf nodu diseksiyonu yapilan ve yapilmayan grup arasinda kan kaybi
acisindan istatiksel anlamli bir fark yoktur. Toplam 6 hastada (%2) transfiizyon

gerektiren kan kayb1 olmustur.

2 grup arasinda pozitif cerrahi sinir varligi agisindan iliski olup olmadigini

belirlemek amaciyla Ki-kare testi uygulanmistir. Cerrahi simir pozitifliginin yiizdesi
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lenf nodu diseksiyonu yapilan grupta daha yiiksek saptanmig olup iki degisken
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmustur. (p.sig:0,001<0,05).

Toplam 326 hastalik veriler ile yapilan analizde postoperatif spesmen agirligi
medyan 50 gram olarak hesaplanmistir. Tumor yiizdesi ile ameliyat sekli
karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunamamustir (p.sig>0,400).

2 grup incelendiginde nihai patolojik derece (ISUP grade) arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir iliski saptanmustir (p.sig:0,001<0,05). Lenf nodu
diseksiyonu yapilan grupta ISUP grade 4-5 hastalik yiizdesi %42,5 olarak
saptanirken, lenf nodu diseksiyonu yapilmayan grubun ise %68,9’unun ISUP grade

1-2 hastalardan olustugu gozlenmistir.

Lenf nodu diseksiyonu yapilan grubun hastanede kalis siiresi lenf nodu

yapilmayan gruba gore istatistiksel olarak daha uzundur (p.sig:0,001<0,05).

Retrospektif olarak planlanan bu ¢alismada en az 36 ay takip siiresi olan
hastalarin verileri incelenmistir. Takip siireleri incelendiginde hastalarin yarisindan
cogunun hem PSA takip siiresi (min.=36, max.=96) hem de survey takip siiresinin

(min.=36, max.=132) 36 ay oldugu gorilmiistiir.

Hastalarin 0-30 giin komplikasyon oranlari Clavien-Dindo skorlamasina gore
incelendiginde, lenf nodu diseksiyonu uygulanan grup ile uygulanmayan grup
arasinda istatistiksel anlamli bir komplikasyon farki izlenmemistir. (psig: 0,712) Her
ki grupta da en c¢ok grade 1 komplikasyon izlenmis olup en sik gozlenen
komplikasyon uzamis drenajdir. Bu gruptaki tek grade 4 komplikasyon gozlenen
hasta postoperatif akut myokard enfarktiisii sebebiyle koroner yogunbakima
devredilmis ve sonrasinda stabil sekilde devralinmistir. Grade 3 komplikasyonlar
incelendiginde ise 2 hastada rektal yaralanma ve 2 hastada mesane yaralanmasina ek
olarak 1 hastada da postoperatif 3. giinde kanama sebebiyle eksplorasyon yapildigi
goriilmistiir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: 0-30 giin komplikasyonlarin

Clavien Dindo

Skorlamasina gore

Gruplandirilmasi
Clavien Siniflamasi, n | Toplam (n=46) RYLRP+PLND Yapilmadi (n=20)
(%) (n=26)
0 280 (85,9) 155 (85,6) 125 (86,2)
1 14 (7,7) 11 (7,6)

25 (7,7)

2 15 (4,6) 9 (5) 6 (4,1)
3 5(1,5) 3(17) 2(14)
4 1(0,3) - 1(0,7)
5 - - -

Onkolojik takip siiresince hastalarin 198’1 (%60,7) PSA niiksii olmadigi i¢in
tedavisiz izlem ile takip edilmistir. (Tablo 4.3) Kalan 128 (%40) hastada PSA niiksii
gozlenmis ve bu nedenle bu hastalar kurtarma tedavisi almistir. 326 hastalik tiim
grubun %20’si (66 hasta) radyoterapi, %7°si (24 hasta) hormonoterapi, %12’si (38
hasta) radyoterapi+hormonoterapi almistir. Biyokimyasal niiks saptanan hastalarin
%45’inde (58 hasta) niiks postop 1. ayda gozlenmis ve bu da medyan PSA niiksiiniin
1. ay olmasma sebep olmustur. Ilk ay PSA niiksii saptanan 58 hastanin 7 tanesi
yalnizca MAB tedavisi, kalan 51 hasta RT veya RT+MAB tedavisi almistir. RT
uygulamasi baglamadan postoperatif kontinans durumunun diizelmesi ve yara
iyilesmesinin tamamlanmasi i¢in ortalama 1 aylik bir siire beklendiginden tedaviye
baslamanin medyan zamani tedavi sekline bagli olmaksizin 2 ay olarak bulunmustur.
Radyoterapi tedavisi alan hastalarin medyan serum PSA takip siiresi 48, radyoterapi+
hormonoterapi alanlarin medyan serum PSA takip siiresi 48 ve hormonoterapi

alanlarin medyan serum PSA takip stiresi 36 aydir.
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Tablo 4.3: Tedavisiz izlem grubu ve tedavi alan gruplarin karsilagtirilmasi

Degisken Tedavisiz izlem RT (n=66) RT+MAB (n=38) | MAB (n=24)
(n=198)
Ameliyat yas1 64 (42-81) 65 (46-76) 62,5 (51-76) 69 (54-77)

Biyopsi 6ncesi total

8,45 (0,30-5000)

10,42 (2,41-73)

13,30 (3,47-251)

15,94 (0,51-41)

PSA (ng/mL)
Pozitif Cerrahi Sir,
" 9%) 72 (36,4) 41 (62,1) 25 (65,8) 13 (54,2)
Tiimér Yiizdesi 25 (1-100) 20 (2-95) 25,5 (1-90) 37,5 (3-90)
Nihai patoloji
derecesi (ISUP grade)
1 47 (23,7) 9 (13,6) 1(2,6) 1(4,2)
2 78 (39,4) 12 (18,2) 6 (15,8) 7(29,2)
3 39 (19,7) 15 (22,7) 8 (21,1) 5 (20,8)
4 24 (12,1) 14 (21,2) 5(13,2) 3(12,5)
5 10 (5,1) 16 (24,2) 18 (47,3) 8(33,3)
PLND, n (%) 84 (42,4) 47 (71,2) 30 (78,9) 20 (83,3)
Lenf Nodu Sayisi 12 (1-47) 12 (1-35) 12,5 (2-37) 11,5 (7-21)
N, n (%) 11 (5,6) 9 (13,6) 12 (31,6) 7(29,2)
1. Ay PSA 0,0190 (0-0,15) | 0,0865 (0-22) | 0,4130 (0,01-30,33)| 0,135 (0,01-2,11)
1. Yil PSA 0,0090 (0-0,17) | 0,090 (0-0,51) 0,02 (0-1,48) 0,03 (0-1,12)
3. Y1l PSA 0,01 (0-0,19) 0,06 (0-3,60) 0,03 (0-3,10) 0,05 (0-2,43)
PSA takip siiresi (ay) 36 (36-84) 48 (36-96) 48 (36-96) 36 (36-72)
Survey Z;p sires| 36 (36-132) 36 (36-132) 36 (36-90) 36 (36-80)
PLND: lenf nodu N: lenf nodu
diseksiyonu metastazi

31




Tedavisiz izlem grubu ve kurtarma tedavisi alan grup karsilastirildiginda
ameliyat esnasindaki yas anlamli bir farklilik gostermemistir. Tedavi grubunun alt
gruplarina bakildiginda ise yalmizca MAB tedavisi alan grubun yas ortalamasinin

digerlerinden daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Biyopsi oncesi PSA degerlerine bakildiginda tedavi alan grupta daha yiiksek
ortalama PSA degerleri dikkat ¢gekmektedir.

Pozitif cerrahi sinir (SMI) oranlar1 incelendiginde ise tedavi almayan grupta
SMI %36 iken tedavi alan grupta bu oran %54 ile %65 arasinda belirgin olarak daha
yiiksektir.

Nihai patolojik dereceler incelendiginde tedavi almayan grubun yalnizca
%17’sini ISUP grade 4 ve 5 hastaliga sahip hastalar olustururken; RT grubundaki
ISUP 4 ve 5 hastaliga sahip hasta oran1 %45, RT+MAB tedavisi grubunda bu oran
%60 ve MAB tedavi grubunda da %45 olarak goriilmektedir.

Tedavi almayan grupta PLND yapilan hasta oran1 % 42 iken, bu oran tedavi
alan grupta %71 ile %83 arasinda olup belirgin olarak daha yiiksektir. PLND
esnasinda ¢ikarilan ortalama lenf nodu sayisinda anlamli bir farklilik saptanmamig
olsa da lenf nodu metastazi olan hasta oranina bakildiginda tedavi almayan grupta
%?5 lerde saptanan bu oran tedavi alan grupta %13 ile %31 arasinda olup anlamli
olarak daha yiiksektir.

Tedavi almayan grup ile tedavi grubu postoperatif PSA takipleri agisindan
karsilastirildiginda tedavi almayan grubun 1. ay medyan PSA degeri 0,019 iken; RT
grubunda 0,086, RT+MAB grubunda 0,41 ve yalnizca MAB grubunda 0,135 olarak
bulunmustur. 3. Yil medyan PSA degerlerine bakildiginda da tedavi grubunda olan
hastalarin medyan PSA degerlerinin tedavi alanlardan daha yiiksek olarak devam

ettigi goriilmektedir.
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Tablo 4.4: PSA Niiksiine Etkisi Arastirilan Parametreler ve Istatistiksel Analizi

Univariate Multivariate

Degigken OR P value OR P value
Total PSA 1.000 (0.99-1.01) 0.727
Pozitif Kor Sayist 1.143 (1.08-1.20) 0.001
gBrizg‘e’)Si derecesi (ISUP 1232 (1.09-1.39) | 0.001
Klinik Evre 1.480 (1.20-1.81) 0.001
Spesmen tiimér yiizdesi 1.005 (1.00-1.01) 0.060
Pozitif biyopsi yiizdesi 1.017 (1.01-1.02) 0.001 1.014 (1.00-1.02) <0.001
?:ishj‘;%art;é‘gik derece 1292 (1.13-1.46) |  0.001 1317 (1.11-156) | <0.002
1.evre (ref)
2.evre 1.169 (0.56-2.41) 0.671
3.evre 2.385(1.17-4.83) <0.016
4.evre 2.141 (1.03-4.44) <0,041
5.evre 2.604 (1.32-5.10) <0.005
LVI 1.717 (1.18-2.48) 0.004
PNI 1.469 (0.80-2.66) 0.207
Kapsiil invazyonu 1.128 (0.77-1.64) 0.529
N 1.741 (1.14-2.65) 0.010
SMI 1.754 (1.22-2.52) 0.002 1.517 (1.05-2.19) <0.026
Negatif (Ref)
Pozitif 1.578 (1.09-2.27) <0.015
SPl:cl)rrnl:er biyopsi gleason 1506 (115:200) 0.005
Sligf:der biyopsi gleason | 4 4141 11.1.79) |  0.005
E;;Tjr patolojik gleason | 4 gag 1 95.901) | 0.001
Sfe‘;‘;ggesrkgfso'ojik 1.158 (0.91-1.46) | 0.228 0713 (05209) | _
N: lenf nodu metastazi SMI: Ce.”.’ah[?mr Ref.

pozitifligi Referans
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Biyokimyasal niikse etki edebilecegi diisiiniilen ve ¢aligilan degiskenler tablo
4.4’te gosterilmistir. Univariate modelde pozitif kor sayisi, biyopsi derecesi (ISUP
grade), klinik evre, pozitif biyopsi yiizdesi, primer ve sekonder biyopsi gleason
skoru, nihai patolojik derece (ISUP grade), lenfovaskiiler invazyon pozitifligi, lenf
nodu pozitifligi, cerrahi sinir pozitifligi biyokimyasal niikse etki eden anlamli
degiskenler olarak bulunmustur. Multivariate Cox regresyon modelinde stepwise
Cox regresyon uygulandiginda nihai  patoloji  derecesi (ISUP  grade)
(HR:1.3117;p.sig=0.002), cerrahi sinir pozitifligi (HR:1.517;p.sig:0.026), patolojik
sekonder gleason skoru (HR:0.713;p.sig:0.027) ve pozitif biyopsi yiizdesi
(HR:1.014; p.sig:0.001) PSA niiksiinii 6n goérmede bagimsiz degiskenler olarak
bulunmustur. (p.sig<0.05). Anlamli bulunan degiskenlerden kategorik olan
degiskenler i¢in kategorik analiz sonuglarinda ise nihai patolojik grade 2 evre harig
diger kategoriler anlamli bulunmustur. PSA niiksiine etki katsayist en yiiksek
degisken olan cerrahi sinir pozitifligi onkolojik takipte incelendiginde cerrahi sinir
pozitifligi olan 151 hastanin yalnizca %52 sinde (79 hasta) PSA niiksii gozlenmis ve

bu nedenle kurtarma tedavisi almistir.

PSA niiksii gozlenen ve bu nedenle kurtarma tedavisi alan toplam hasta sayisi
128’dir. Bu tedavileri almaya sebep olan degiskenler ¢oklu lojistik regresyon analizi
ile incelenmistir. Radyoterapi ve/veya hormonoterapi tedavisi almayr on goéren
bagimsiz degiskenler bu analiz sonuglariyla ameliyat sonrasi primer gleason skoru
(p.sig=0,001), patolojik evre (p.sig=0,027) ve cerrahi siir pozitifligi (p.sig=0,001)
olarak bulunmustur. Yalnizca hormonoterapi tedavisi almayir 6n goren bagimsiz
degiskenler ise ¢oklu lojistik regresyon analizi ile ¢alisildiginda ameliyat sonrasi
sekonder gleason skoru (p.sig=0,012) ve patolojik evre (p.sig=0,036) olarak

bulunmustur.

Niikse en fazla etki eden degisken olan cerrahi smif pozitifligini 6n gormek
igin preoperatif parametreler ¢oklu lojistik regresyon analizi ile ¢alisilmistir. Cerrahi
siir  pozitifligine 6ngérmede anlamli ¢ikan bagimsiz degiskenler Klinik evre
(p.sig=0,025) ve toplam serum PSA degeri (p.sig=0,001) olarak bulunmustur.

Calismada yer alan tiim hastalarin en az 36 ay PSA takibi mevcuttur. 48. ayda
101 (%31) hastanin, 60. ay 56 (%17) hastanin ve 96. Ay 5 (%2) hastanin PSA takibi

vardir.
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Ayni sekilde tiim hastalarin en az 36 ay survey takibi mevcut iken 60 ayin
tizerinde survey takibi olan hastalarin sayist 106 (%32.5)’dir. 96.aya kadar PSA
takibi, 132. aya kadar survival takibi olan hastalar olmasina ragmen medyan PSA ve

survey takip siiresi 36 ve 40 olarak hesaplanmustir.

1. ay psa degeri 0,2 ng/mL’den kiigiik hasta sayis1 266 (%82), 3. ay psa degeri
0,2 ng/mL’den kiiciik olan hasta sayis1 274 (%84), 1. yil psa degeri 0,2 ng/mL’den
kiiglik olan hasta sayis1 298 (%91), 2. yil psa degeri 0,2 ng/mL’den kiigiik olan hasta
sayis1 291 (%89) ve 3. Yil psa degeri 0,2 ng/mL’den kiigiik olan hasta sayis1 303
(%93)’diir.

Biyokimyasal rekiirrensiz sagkalim hesaplandiginda;

1.y1l bRFS %71 (231/326), 3. y1l bRFS %62 (202/326) VE 5. yil bRFS %30
(17/56) olarak hesaplanmistir. Biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalimi gosteren grafik
tablo 4.5°te gosterilmistir.

Tablo 4.5: Biyokimyasal rekiirrensiz sagkalim grafigi

Survival Function

—1Survival Function
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Mevcut 326 hastalik popiilasyonun hepsi PSA niiksii gergeklesene kadar
tedavisiz izlemde kalmis olup PSA niiksiinden sonra RT, RT+MAB veya yalnizca
MAB tedavilerinden birini almiglardir. Tedavisiz izlem grubu (tedavi grubu 0) ve
tedavi alan (tedavi grubu 1) olarak iki gruba ayrildiginda hastalarin kanser spesifik
sagkalim (tablo 4.6) ve genel sagkalima (tablo 4.7) ait survival analizleri ve
yorumlar1 asagidaki gibidir:

Tablo 4.6: Kanser Spesifik Sagkalim Grafigi

Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 5,985 1 ,026
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Kanser spesifik sagkalim icin tedavi grubu 1 olanlar ile tedavi grubu 0 olan

bireylerin yasam zamanlariin kiyaslanmasi i¢in yapilan Log rank analizi sonucunda

p Degeri=0,026<0,050 oldugundan istatistiksel anlamli fark elde edilmistir. Buna

gore tedavi grubu 1 olan bireyler 0 olan bireylere daha uzun yasamaktadir.

Tablo 4.7: Genel Sagkalim Grafigi

Tedavi Mean?
Estimate Std. Error 95% Confidence Interval
Lower Bound Upper Bound
,00 50,787 1,807 47,246 54,328
1,00 61,141 2,220 56,790 65,491
Overall 54,865 1,427 52,068 57,662
Overall Comparisons
Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 6,098 1 ,014
Survival Functions
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Genel sagkalim analizinde tedavi grubu 1 olanlar ile tedavi grubu O olan
bireylerin yasam zamanlariin kiyaslanmasi i¢in yapilan Log rank analizi sonucunda
p Degeri=0,014<0,050 oldugundan istatistiksel anlamli fark elde edilmistir. Buna

gore tedavi grubu 1 olan bireyler 0 olan bireylere daha uzun yasamaktadir.

Survey takipleri incelendiginde 132. aya kadar takibi olan hastalardan toplam
13 hastanin takip sirasinda oldiigii gorilmiistir (Tablo 4.8) Tablo incelendiginde
prostat kanserine bagli en erken 6liim zamaninin 72.ay oldugu goriilmektedir. Prostat
kanserine bagli oliimler diger oliimler sirasiyla operasyon sonrast 83,96 ve 113.
aylarda meydana gelmistir. Literatiirde prostat kanserinin ortalama olarak PSA
niiksiinden 5 y1l sonra metastaz, metastazdan da yaklasik 8 sene sonra 6liim gozlenen
yavas seyirli bir kanser oldugu bilinmektedir. pT3 olarak ¢alisilan bu hasta grubu ise
prostat kanserinin daha invaziv ve riskli bir grubunu olusturmaktadir ve prostat
kanserine bagli ortaya ¢ikan 6liim zamanlarinin ortalamadan daha kisa olmasi da bu

durumu destekler niteliktedir.

Prostat kanserinden o6len 4 hasta incelendiginde 2 hastanin 1. ay PSA
degerlerinin 0.2 ng/mL’nin {izerinde olmasi sebebiyle RT+MAB tedavisi aldigi;
48.aya kadar PSA takipleri mevcut olan bu hastalarin son PSA degerlerinin ise 0,31
ve 5,56 ng/mL oldugu goriilmiistiir. Diger 2 hasta ise 36 aylik PSA takiplerinde PSA
niiksii izlenmeyen hastalar olup tedavisiz izlem grubunda olan hastalar olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.
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Tablo 4.8: Sagkalim Takiplerinde Olen Hastalarin Ozellikleri

Operasyon | Oliim sebebi Olim | PSA Son PSA (ng/mL) | Survey
yasi yasl niiksi ve PSA takip siiresi
(ay)
71 Kalp yetmezligi 74 - 0,003/36 ay 39 ay
72 Covid-19 75 - 0,1/36 ay 41 ay
70 Bilinmiyor 74 - 0,19/36 ay 45 ay
54 KOAH 58 18.AY 0,07/48 ay 50 ay
76 Pnémoni 80 l.ay 0,06/48 ay 54 ay
71 Covid-19 76 24.ay 0,03/48 ay 58 ay
74 SVO 79 - 0,05/36 ay 68 ay
75 KAH 80 - 0,09/36 ay 68 ay
57 PK'ne bagli akciger 64 l.ay 0,31/48 ay 72 ay
metastazi
53 PK’ne bagli 6lim 60 - 0,03/36 ay 83 ay
64 PK’ne bagli beyin 72 - 0,14/36 ay 96 ay
metastazi
59 PK’ne bagli 6lim 69 l.ay 5,56/48 ay 113 ay
69 Kolon kanserine 79 - 0,07/36 ay 116 ay
bagli metastaz

Oliim sebepleri gz &éniine almarak hesaplandifinda bu galismada 5 yillik
kanser spesifik sagkalim %2100 (106/106), 5 yillik genel sagkalim ise %94 (100/106)

olarak bulunmustur.
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5. TARTISMA

Giincel EAU kilavuzlar1 yasam beklentisi 10 yilin iizerinde olan ve se¢ilmis
lokal ileri evre hastalarda multimodal tedavinin bir pargasi olarak radikal
prostatektominin onerilebilecegini bildirmektedir. RYLRP ise 2000’li yillardan beri
uygulanmakta ve caligmalarda retropubik radikal prostatektomi ve laparoskopik
radikal prostatektomi ile karsilastirilmaktadir. Onkolojik sonuglar olarak diger
alternatiflerle benzer sonuglar1 olan; kan kaybi ve yatis siiresi sonuglari ise diger
tedavilerden tstiin ancak daha pahali olarak bildirilen bir tedavi olarak uygulanma
sikligr gittikce artmaktadir. Calismamizda da RYLRP uygulanan ve patoloji sonucu
pT3 olarak gelen hastalar incelenmistir. Bu hasta grubunda o6zellikle cerrahi sinir
pozitifligi sebebiyle yiiksek biyokimyasal niiks ve lokal rekiirrens riski mevcuttur.
RYLRP sonrast pT3 hasta grubuna 2 farkli tedavi alternatifi sunulabilecegi
bildirilmistir: Birincisi kontinans durumunun iyilesmesini takiben adjuvan RT,;
ikincisi PSA takibiyle birlikte PSA degeri 0,5 ng/mL yi asmadan 6nce kurtarma
radyoterapisidir. Bizim klinigimizde hastalar PSA niiksiine kadar tedavisiz izlenmis;
PSA niiksii sonras1 hastalara kurtarma tedavileri verilmistir.

326 hastalik retrospektif analizimizde bulunan sonuglardan kan kaybi, yatis
stiresi, perioperatif ve 0-30 giin erken postoperatif komplikasyonlar, pelvik lenf nodu
uygulanan hastalarda ¢ikarilan lenf nodu sayisi, cerrahi sinir pozitifligi ve buna etki
eden parametrelerin analizi, biyokimyasal niiks oranlari, biyokimyasal niikssiiz
sagkalim ile birlikte uygulanan tedavi yontemine gore elde ettigimiz kanser spesifik

sagkalim ve genel sagkalim sonuglari literatiirle karsilastirilarak verilmistir.

Robot yardimli laparoskopik radikal prostatektominin hem kendi igerisinde
hem de agik ve laparoskopik radikal prostatektomi ile karsilastirildigr 110 segilmis
calismanin metaanalizinde sonuglar ¢alismamiza benzerdir (77).

Calismamizda kan kaybi medyan1 100 mL olarak hesaplanmis, transfiizyon
gerektiren hasta oram1 %2 olarak bulunmustur. Hastanede kalis siireleri
incelendiginde ise lenf nodu diseksiyonu yapilan grup i¢in medyan 4, yapilmayan
grup i¢in medyan 3 giin olmak tizere genel hastanede kalis siiresi medyan 4 giin
olarak hesaplanmigtir. Tablo 5.1’de verilen ¢aligmalarda kan kaybi 69-534 ml
arasinda, transfiizyon orani ise %0- 5 arasinda ve hastanede kalis siiresi ise 1-6 giin

arasindadir.
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Tablo 5.1: RYLRP Serilerinde Perioperatif Sonuglar
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Hastalarimizin perioperatif ve 0-30 giin erken komplikasyon oranlar1 Clavien-
Dindo skorlamasina gore incelendiginde toplam komplikasyon orani %14,1 olarak
hesaplanmis olup komplikasyonlarin yarisindan fazlasimi (%7,7) grade 1
komplikasyonlar olusturmaktadir. Grade 2,3 ve 4 komplikasyon orani ise Sirasiyla
%4,6, %1,5 ve %0,3’tiir. Tablo 5.2 incelendiginde toplam komplikasyon oranlarinin

o

%3-26 arasinda degistigi; en stk komplikasyon oraninin grade 1 oldugu ve grade 4-5

o

komplikasyon oranlarinin da %0-1,5 arasinda degistigi goriilmektedir.
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Tablo 5.2: RYLRP Serilerinde Komplikasyon Oranlar1 ve Komplikasyon Dereceleri

et m:uﬁw Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Fischer, 2008 [61) Klinich Hirslanden, 210 Case series 4 fulfilled 26 115 6 7 1.5 (1]
Zurich, Switzerand (unclear if
prospective)
Patel, 2008 [17] Global Robaotic Institute, 1500 Prospective 4 fulfilled 43 -
Celebration, FL, USA case series
Carlucci, 2009 |19] Mount Sinai Medical 700 Prospective 6 fulfilled 3 -
Center, NY, USA case series
Martin, 2009 [22] Mayo Clinic, Phoenix, 509 Retrospective 3 fulfilled 69 -
AZ USA Case series
Murphy, 2009 [23] Melbourne, Australia 400 Prospective 8 fulfilled 16 1 5 1] 0
case series
Coelho, 2010 [12] Global Robotic Institute, 2500 Prospective 9 fulfilled 5 2 2 (153 05 -
Celebration, FL, USA €ase seres
Jeong, 2010 {25] Robert Wood Johnson 200 Retrospective 6 fulfilled 12 9 3 0 0
Medical School, NJ, USA case series
Lasser, 2010 |26) Warren Alpert Medical 239 Prospective 8 fulfiiled 21 9 7 4 05 05
School at Brown University, case series
Providence, R, USA
Novara, 2010 [11] University of Padua, 415 Prospective 10 fulfilled 22 10 9 3 02 0
Padua, taly case series
Ploussard, 2010 |28 Creteil, Paris, France 206 Prospective 7 fulfilled B 3 3 2 0 0
case series
Agarwal, 2011 |13] Vattikuti Urology Institute, 3317 Prospective 9 fulfilied 10 7 3 1 case
Detroit, M, USA case series
Bolenz, 2011 |29] University of Texas 264 Retrospective 3 fulfilled 3 -
Southwestern Medical €ase series
Center, Dallas, TX, USA
Heldt, 2011 {30] Loma Linda University, 418 Retrospective 3 fulfilled 16 -
Loma Linda, CA, USA €ase series
Jayram, 2011 [21] University of Chicago, 148 (D'Amico Prospective 7 fulfilled 4 05 35 0
Chicago, IL, USA high risk) case series
Lebeau, 2011 [62] Pitié-Salpetriere Hospital, 240 Prospective 6 fulfiiled 7 25 2 2 05 0
Panis, France case series
Mean {range) 9(3-26) 4(2-115) 3(2-9) 2(05-7) 04 (0-15) 0.02 (0-05)
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Calismamizdaki lenf nodu diseksiyonu uygulanan hasta orani tiim Seri
incelendiginde %055; risk siniflamasina gore hastalar ayrildiginda orta, yiiksek ve
lokal ileri evre hastalarda %66°; yiiksek risk ve lokal ileri evre hastalarda %82 dir.
Bu hastalarin ¢ikarilan lenf nodu sayisi ise medyan 12 olarak bulunmustur.
Literatiirde mevcut sistematik bir derlemede (Tablo 5.3) de sinirli PLND uygulanan
hastalarda bu say1 medyan 3,3-15 arasinda, standart PLND uygulanan hastalarda 7-
16 arasinda, genisletilmis PLND uygulanan hastalarin ise 6,8-24 arasinda

degismektedir ve ¢alismamizla benzer oldugu goriilmektedir (78).
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Tablo 5.3: RYLRP Serilerinde Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu ile ilgili Sonuglar

Study Patients, n Risk group Template Lymph node Positive Positive nodes,
yield, median lymph median no. or %
(range) nodes, ¥
Yuh et al. (50} 143 Intermediate: 80% Extended 20 (9-65) 13 29
High: 20%
Van der Poel et al. |34] 440 Nodal metastases risk >7% Standard 14(11-19)° 8.2 -
Mattei et al. [51] 60 All risk groups Standard 12 (9-17) 12 -
Silberstein et al. |52] 120 Nodal metastases risk >2% Standard 16 (IQR: 11-21) 13 >2 positive
(possibility of nodes in 4%
extended in of cases
SOme cases)
Sagalovich et al. |47 760 Low: 309 Limited 5(2-10) 0 -
Intermediate: 369 Limited 7 (3-12) 0.8 -
High: 82 Extended 13 (6-20) 134 -
Jung et al. [49] 200 High risk Limited 15 (IQR: 11-19) 52 -
Extended 24 (IQR: 18-28) 222 -
Orvieto et al. [53] 76 Intermediate and high risk Limited 12" (4-24) 79 -
Davis et al. |48 117 Intermediate and high risk Limited 8 (5-11) 7 -
355 Intermediate and high risk Extended 16 (11-21) 18 -
Lallas et al. |54] 473 All risk groups Limited 7.1 (0-29) 1.1 -
Truesdale et al. |55] 43 Low risk Limited 6.4 (SD:4.5) 0 -
56 Intermediate and high risk Extended 6.8 (SD: 4.4) 1 -
Yee et al. [56) 32 - Extended 18 (12-28) 13 -
Katz et al. [46] 62 All risk groups Limited 12(7-163) 1.6 -
32 All risk groups Extended 17.5 (12-283) 125 -
Zomn et al. [57] 296 Intermediate and high risk Limited 125 (7-16) 7.8 -
Feicke et al. |58 99 Intermediate and high risk Standard 19 (8-53) 16 -
Cooperberg et al. |2] 179 Intermediate and high risk Limited ™ 93" (SD: 5.4) 1.1 17.2%
Yates et al. |59 62 Intermediate and high risk Limited 33 32 -
Polcari et al. [60] 60 All risk groups Standard 7 (1-26) 33 -
Arug et al. [61] 40 Intermediate and high risk Standard 14.1 (9-24) 5 -
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Biyokimyasal rekiirrens ve lokal rekiirrensi 6ngormede bagimsiz bir risk
faktorii olarak literatiirde kabul goren (79) cerrrahi simir pozitifligi ¢alismamizda
%46,3 olarak bulunmustur. 7 merkezin katildigi 6169 hastanin datalarinin
retrospektif olarak incelendigi cok merkezli bir ¢alismada cerrahi sinir pozitifligi tim
hastalar i¢in %15,7 olarak bulunmus; pT2 ve pT3 hastalar ayr1 analiz edildiginde bu
oranlarin %9,45 ve %37,2 oldugu goriilmiistir (79). RYLRP sonrasi onkolojik
sonuglarin derlendigi baska bir metaanalizde ise pT3 hastalarin ayrica incelendigi

grupta cerrahi sinir pozitifligi oran1 %29-50 arasinda bulunmustur (80).

Calismamizda preoperatif o6zelliklerin ¢oklu regresyon analizleri sonrasi
cerrahi sinir pozitifligini 6ngoren bagimsiz degiskenler preoperatif PSA degeri ve
Klinik T evresi olarak bulunmustur. RYLRP sonras1 pozitif cerrahi siir oranlar1 ve
sebeplerinin inceleyen ¢ok merkezli bir ¢alismada ise cerrahi sinir pozitifligini
ongormede ¢oklu lojistik regresyon analizleri sonrasi anlamli ¢ikan parametreler

patolojik evre ve preoperatif PSA degeri olarak bulunmustur (79).

1, 3 ve 5. yil bRFS oran1 galismamizda sirasiyla %71, %62,%30 olarak
bulunmus olup multivariate Cox regresyon modelinde stepwise Cox regresyon
uygulandiginda nihai patolojik derece (ISUP grade) (HR:1.3117; p.sig=0.002),
cerrahi siir pozitifligi (HR:1.517; p.sig:0.026), patolojik sekonder gleason skoru
(HR:0.713; p.sig:0.027) ve biyopsideki pozitif yiizde (HR:1.014; p.sig:0.001) PSA
niiksiinii 6n gérmede bagimsiz degiskenler olarak bulunmustur. (p.sig<0.05). Yiiksek
riskli lokalize prostat kanserli hastalarin RYLRP sonrasi kisa donem biyokimyasal
rekiirrens oranlarinin incelendigi bir ¢alismada 2 yillik bRFS oran1 %62 olarak
bulunmustur (81). Ayni1 ¢alismada ¢ok degiskenli analizler sonucunda biyokimyasal
rekiirrensi 6ngormede bagimsiz degiskenler PSA>20, pozitif cerrahi sinir, biyopside
gleason 5 skor varligi ve perinoral invazyon olarak bulunmustur. 1182 hastanin
medyan 5 yillik takip verileriyle olusturulan bir kohortta ¢alisilan hastalar orta ve
yiiksek risk grubundaki hastalar olup 3,5 ve 7. yildaki bRFS oranlar sirasiyla %90,7,
%86,6, %81 olarak bulunmustur (82). Bu ¢alismanin alt gruplarina bakildiginda ise
pT3 hasta oranmin tim grubun yalnizca %25 oldugu goriilmektedir. Patolojik T3
evre hastalarin 3. yil verilerine bakildiginda bRFS oranmin gleason 6-7 arasi hastalar
icin %85’lerde oldugu ve gleason 8-10 arasi hastalarda bu oranin %50’lere kadar
diistiigi gortlmektedir. 742 RYLRP ve 237 RRP hastasinin karsilastirildigi bir

46



kohortta tiim RYLRP hastalar1 dahil edildiginde 3 yillik bRFS oran1 %80 lerdeyken;
alt gruplara bakildiginda bu oran T3a i¢in %65 ve T3b icin %40 civarinda
bulunmustur (83).

Literatiirde de goriildiigii tizere pT3 hasta grubu biyokimyasal rekiirrens
acisindan organ sinirli hastaliga oranla ¢ok daha yiiksek risk altindadir. Bu hastalarin
tedavi yonetimi konunda da bir fikir birligi olmamasi sasirtici degildir. Biyokimyasal
nikks sonrast hi¢ tedavi verilmeden takip, postoperatif iiriner fonksiyonlar
diizeldikten sonra niiksii beklemeden adjuvan RT veya PSA takibi sonrasi1 PSA
niksti gozlendikten sonra kurtarma RT’si gibi farkli tedavi yodntemlerine

bakildiginda su sonuglar goriilmektedir:

Biyokimyasal niiks sonras1 kurtarma tedavisini sadece gozlem ile karsilastiran
medyan 6 yillik takip siiresi olan bir caligmada, biyokimyasal rekiirrens sonrasi ilk 2
yil igerisinde verilen kurtarma tedavisinin kanser spesifik sagkalimda 3 Kkat artis
sagladigr bulunmustur (74); bu da pT3 hasta grubunda tedavisiz izlemin yerinin

olmamasi gerektigini agikga gostermektedir.

pT3 hastalarda adjuvan RT’nin etkinligi i¢in yapilan metaanalizlerde
sagkalim ile ilgili sonuglar c¢eligkilidir. Radikal prostatektomi sonrasi pT3 veya
cerrahi sinir pozitifligi olan hastalarin dahil oldugu 3 randomize kontrollii ¢alismanin
derlendigi 1743 hastalik bir metaanalizde adjuvan RT’nin bRFS oranini azalttig
ancak genel sagkalim istatistiksel olarak etkilemedigi sonucu ¢ikmistir (84). Radikal
prostatektomi sonrast 425 pT3 hastanin dahil edildigi randomize kontrolli bir
calismada ise adjuvan RT’nin metastaz riskini istatistiksel anlamli olarak azalttig1 ve

sagkalimi da anlamli1 olarak artirdigi sonucu ¢ikmistir (85).

pT3 hasta grubunda diger bir tedavi alternatifi ise PSA niiksii sonrasi
kurtarma RT’sidir. Literatiire bakildiginda adjuvan RT ile kiyaslanan ¢alismalarda
adjuvan RT’nin PSA degeri 0,5 ng/mL' yi asmadan verilen kurtarma RT’sine {istiin
olmadigimi gosteren c¢alismalarin yaninda, adjuvan RT’nin biyokimyasal niikssiiz
sagkalim oranlarim istatistiksel agidan anlaml olarak artirdigini ve gleason skoru 8-
10 olan hastalarda ek olarak metastazsiz sagkalim avantaji da sagladigini gosteren

calismalar da mevcuttur (86, 87).
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Tiim hastalarimiz pT3 olmasina ve cerrahi smir1 pozitif olan 151 hastadan 72
tanesinin (%47) en az 36 ay boyunca PSA niiksii gostermemis olmasi1 pT3 hastalarda
erken adjuvan RT vyerine gerektiginde kurtarma RT’si verilerek RT ’nin yan
etkilerinden hastalarin korunmasi saglamanin daha kabul edilebilir bir yontem

oldugunu séylemek yanlis olmayacaktir.

Son olarak ¢aligmamizda kisith bir hasta popiilasyonuyla yapilmig da olsa
incelen hasta verilerinde 5 yillik kanser spesifik sagkalim ve genel sagkalim oranlari
sirasnyla %100 ve %94 olarak bulunmustur. Literatiirde bakildiginda RYLRP’nin
uzun doénem onkolojik sonuglarini iceren ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur. RYLRP
sonrast takip siiresi olarak medyan 121 aylik verilerin bulundugu bir calismada
kanser spesifik sagkalim %98,8 olarak bulunmustur (88). RYLRP ile onkoloijk
sonuglar1 benzer olan LRP’de de operasyon sonrasi uzun dénem onkolojik sonuglarin
verildigi caligmalar sinirhidir; 10 yillik onkolojik takip sonuglarinin verildigi bir
calismada pT3a i¢in %97,3 ve pT3b/pT4 icin %90,6’lik kanser spesifik sagkalim
degerleri bulumustur (89).
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6. SONUC

2000’1 yillarin basindan beri uygulanan RYLRP perioperatif sonuglart ve
komplikasyonlar oranlariyla RRP ve LRP ’esdeger veya daha iyi sonuglar1 olan bir
cerrahi olarak uygulanmaktadir. pT3 hasta popiilasyonunun neredeyse tamaminda
RYLRP multimodal tedavinin bir parcasi olarak uygulansa da kisitli bir hasta
popiilasyonunda tek basma kiiratif bir tedavi segecegi de olabilecegi de
goriilmektedir. pT3 hasta grubunda RYLRP sonrasi verilecek olan tedavi kararini
etkileyecek bir¢ok 6zellik vardir ve tedavinin hastalara 6zgii diizenlenmesi en makul
secenek olarak one cikmaktadir. Cerrahi sinir pozitifligi, pT3b hastalik, yiiksek
gleason skoru (8-10) ve metastatik lenf nodu gibi daha agresif hastalik oldugunu
gosteren parametrelerin varliginda adjuvan RT diistiniilebilir. Bu risk faktorlerinin
olmamasi1 durumunda da biyokimyasal rekiirrens oranlarinin daha disik oldugu
bilindiginden PSA niiksii beklenerek hastalar RT’nin olasi yan etkilerinden

korunmasi saglanabilir.

Son olarak RYLRP’nin RRP ’ye esdeger kisa/orta donem onkolojik sonuglar
oldugunu gosteren calismalar mevcut olsa da; esdeger uzun donem onkolojik
sonucglarin  da oldugunu gosteren randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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