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OZET

Lokalize Prostat Kanseri Radyoterapisinde Intraprostatik Doz Artis1
Uygulanan Hastalarin Yan Etkiler A¢isindan Dozimetrik Olarak

Karsilastirilmasi ve Radyolojik Yamit Degerlendirmesi

Amac¢: Dominant intraprostatik lezyon (DIL) alanmna doz artirimi uygulanan
unfavorable orta ve yiiksek risk grubundaki prostat kanserli hastalarin, kiiratif
tedavisinde dozimetrik verileri ile akut yan etkiler arasindaki iliskinin aragtirilmasi ve

tedavi sonrasi radyolojik yanit degerlendirmelerinin raporlanmasi1 amaglanmaktadir.

Yontem: 2021-2023 yillar1 arasinda intraprostatik doz artirimi uygulanan, unfavorable
orta ve yiiksek risk grubunda, tedavi sonrasinda en az 3 aylik takibi olan 30 prostat
kanseri hastalar1 ¢alismaya dahil edildi. Akut yan etkiler, RTOG ve CTCAE v5.0
skalalarina gore derecelendirildi. Hedef hacimler, rektum, mesane, bagirsak ve
tiretranin dozimetrik verileri degerlendirildi. Hastalarin tedaviden 3 ay sonra ¢ekilen
mp-MR ve %*GaPSMA-PET/BT goriintiilemelerindeki tedavi yanitlar1 incelendi.
Hastalarin dozimetrik verileri ve akut yan etkileri arasinda iliski olup olmadig:
bagimsiz Orneklem t-testi ile degerlendirildi. Kategorik veriler arasi iligkinin

saptanmasinda ise ki-kare testinden faydalanildu.

Bulgular: Hastalarda, RTOG G>2 GUS %23,4, G>2 GIS %6,7 ve G>1 GIS %56,7
oranin akut yan etki tespit edildi. Riskli organ ve hedef hacim dozimetrik verileri ile
akut yan etkiler arasinda anlamli iligki saptanmadi. Mesane Dmean degerlerinin G>2
sistit sikdyeti olan hastalarda daha yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,006). idrar
sikliginda artis sikayeti ile mesane V80 degerleri arasinda iliski tespit edildi (p=0,05).
Inkontinans sikayeti goriilen hastalarda PTVboost hacmi ortalama 16,5 cm?, iken
goriilmeyen hastalarda 7,15 cm?® olarak saptand: (p<0,001). Diyare sikdyeti goriilen
hastalarda rektum v40 degerlerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi
(p=0,04). Radyolojik degerlendirmede tedavi sonrasi iigiincii ayda **GaPSMA-
PET/BT ile hastalarin %53,3’linde, mp-MR da ise %63,3’linde tam yanit goriildii.
Tedavi sonrasi altinci ayda ise toplam ®GaPSMA-PET/BT’de %90 ve mp-
MR’da %90 tam yanit tespit edildi.

Sonu¢: DIL alam, mp-MR ve ®GaPSMA-PET/BT goriintiilemeleri birlikte
kullanilarak belirlenen hastalarda fokal doz artimi, giivenli akut yan etkiler ile
uygulanabilir bir yaklasimdir. Hastalarda tedavi sonrasi yiliksek radyolojik yanit

oranlar1 gozlenmistir.

Anahtar sozciikler: Prostat kanseri, radyoterapi, ®*GaPSMA-PET/BT, MRI, DIL



ABSTRACT

Dosimetric correlation of acute toxicity in intraprostatic dose escalation for

localized prostate cancer radiotherapy and evaluation of radiological response

Objective: It is aimed to investigate the relationship between dosimetric data and acute
side effects in the curative treatment of unfavorable intermediate and high-risk prostate
cancer patients who received dose escalation to the dominant intraprostatic lesion

(DIL) area and to report post-treatment radiological response evaluations.

Method: The study enrolled 30 patients with unfavorable intermediate to high-risk
prostate cancer who underwent intraprostatic dose escalation between 2021 and 2023.
Patients with at least three months of follow-up after treatment were included. Acute
side effects were graded according to the RTOG and CTCAE v5.0 scales. Target
volumes, dosimetric data of the rectum, bladder, intestine and urethra were evaluated.
The treatment responses of the patients on mp-MRI and ®*GaPSMA-PET/CT imaging
were taken three months after the treatment was examined. Whether there was a
relationship between the patients' dosimetric data and their acute side effects was
evaluated by an independent sample t-test. The chi-square test was used to determine

the relationship between categorical data.

Results: In the study, acute side effects were observed in patients with RTOG G>2
GIS in 23.4% of cases, G=2 GIS in 6.7%, and G=1 GIS in 56.7%. No significant
relationship was found between dosimetric data and acute side effects. However, the
study found that patients with higher Bladder Dmean values had a higher incidence of
G>2 cystitis (p=0.006), and there was a relationship between the increased urinary
frequency and bladder V80 values (p = 0.05). Furthermore, the study found that
patients with incontinence had a significantly higher average PTVboost volume of 16.5
cm® compared to 7.15 ¢cm?® in patients without (p<0.001). It was found that patients
who experienced diarrhea had higher Rectum v40 values (p = 0.04). The radiological
evaluation showed a complete response in 53.3% of the patients with *GaPSMA-
PET/CT and 63.3% with mp-MRI. In total ®*GaPSMA-PET/CT and mp-MRI,

complete response of 90% was detected after 6 months of treatment.

Conclusion: Focal dose escalation in patients determined using DIL, mp-MR, and
8GaPSMA-PET/CT is feasible with safe acute side effects. High radiological response

rates were observed in patients after treatment.

Keywords: Prostate cancer, radiotherapy, *GaPSMA-PET/CT, MRI, DIL
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SIMGELER VE KISALTMALAR

3B-RT: 3 Boyutlu Eksternal radyoterapi
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LDR: Diisiik Doz Hiz1

LENT- SOMA: Late Effects of Normal Tissues-Subjective, Objective, Management
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MMR: Mismatch repair

Mp-MR: Multiparametrik Manyetik Rezonans Goriintiileme
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N/L: Notrofil-lenfosit orani

NCCN: National Comprehensive Cancer Network (Ulusal Kapsamli Kanser Ag1)
P/L: Platelet-lenfosit orani
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PET: Pozitron Emisyon Tomografisi

PI-RADS: Prostate Imaging-Reporting and Data System (Prostat Goriintiileme-
Raporlama ve Veri Sistemi)
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PSA: Prostat Spesifik Antijen

PSADT: PSA degerinin iki katina ¢iktig1 siirede
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PTV: Planning Target Volume (Planlanan Hedef Hacim)
PTVboost: Fokal doz artirrmi planlanan hedef hacim
RP: Radikal prostatektomi
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TRUS: Transrektal USG

USG: Ultrasonografi

V40: ilgili organin 40 Gy alan hacmin yiizdesi
V80: ilgili organin 80 Gy alan hacmin yiizdesi
VMAT: Volumetrik Ark Tedavisi

YART: Yogunluk Ayarli Radyoterapi
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1.GIRIS VE AMAC

Gilinlimiizde tarama tekniklerinin artmasi ile giderek artan siklikta prostat kanseri
goriilmektedir. Lokalize prostat kanserinin tedavisinde radyoterapi, cerrahi veya
kombine tedaviler kullanilabilir (1). Bu yaklasimlar arasinda onkolojik sonuglar
acgisindan anlamli bir fark bulunmamaktadir.

Lokal prostat kanseri radyoterapisi; yogunluk ayarli radyoterapi (YART), brakiterapi,
proton tedavisi veya stereotaktik viicut radyoterapi (SVRT) gibi c¢esitli teknikler ile
uygulanabilmektedir. Standart eksternal radyoterapi uygulanmasinda ¢ogunlukla 72-
80 Gy arasinda definitif dozlar uygulanmakta ve major komplikasyon olmaksizin
basarili tedavi sonuclar1 elde edilmektedir (2, 3). Son yillarda lokal kontroliin ve
biyokimyasal niiksliz sag kalimin iyilestirilmesi amaci ile prostat bezinin tamamina
doz artirim1 uygulanmasinin giivenilir ve basarili sonuglar1 oldugu bildirilmistir (4-6).

Prostat kanseri multifokal bir hastalik olmasina ragmen yapilan patoloji
caligmalarinda prostat bezi igerisinde baskin bir kanser odagi var oldugu ve hastaligin
agresifligini bu odagin belirledigi tespit edildi. Definitif radyoterapi sonrasi lokal
niikslerin en sik bu baskin odakta oldugu goriildii (7, 8). Bu nedenle lokal kontrolii
artirmak icin tiim prostat bezi yerine baskin intraprostatik odaga yonelik doz artirimi
giincel arastirma konularindan biri haline geldi (9, 10).

Bir meta-analizde 988 hastada intraprostatik baskin lezyon alanina > 90 Gy RT
uygulanan 11 ¢aligma degerlendirildi ve intraprostatik doz artiriminin giivenli ve etkili
oldugu raporland: (11). Son yapilan faz 3 randomize ¢alismada intraprostatik doz
artiriminin toksisiteyi artirmadan biyokimyasal hastaliksiz sagkalima katki sagladigi
gosterilmistir (12). Ayn1 zamanda lilkemizden de VMAT teknigi ile intraprostatik doz
artinminin ¢evre normal organ dozlari agisinda giivenilirligi ile ilgili ¢alisma
mevcuttur (13). Bu c¢aligmalarda eksternal radyoterapi ile boost alanma verilen
ortalama doz aralig1 (Dmean) 80 Gy-105 Gy dir.

Radyoterapi planlamasinda doz artirimi yapilan klinik ¢aligmalarda baskin odagin
belirlenmesinde genellikle tek basina multiparametrik Manyetik rezonans goriintiile
(mp-MR) veya tek basina Pozitron emisyon tomografisi (PET/CT) goriintiileri
kullanilmugtir (12, 14). Intraprostatik odak tanimi i¢in ®*GaPSMA-PET/CT ve mp-MR
kullantminin histopatolojik veriler ile karsilastirmasinda, bu iki goriintiilemenin

birlikte kullaniminin teshis dogrulugunu artirdig1 goriildii (15, 16). Zamboglou ve ark.



yaptig1 calismada normal organ komplikasyon riskini artirmadan **GaPSMA-PET/CT
ve mp-MR birlikte kullanilarak olusturulan intraprostatik alana doz artiriminin
uygulanabilirligini dozimetrik veriler ile gosterdi (17). Fakat literatiirde bu dozimetrik
verilerin hasta takiplerindeki akut yan etkiler ile korelasyonunu gosteren ¢alisamaya
rastlanmadi.

Bizim calismamizda voliimetrik ark tedavi (VMAT) teknigi ile mp-MR ve
8GaPSMA-PET/CT goriintiilemeleri birlikte kullanilarak intraprostatik doz artirimi
yaptigimiz hastalarda, dozimetrik olarak hesaplanan parametreler ile akut
gastrointestinal (GIS), genitoiiriner (GUS) ve cinsel yan etkiler arasinda korelasyon
olup olmadigini saptanmas1 amaclanda.

Bu ¢alismanin amac1 klinigimizde lokal kontrolii artirmak ig¢in intraprostatik doz
artirrmi uygulanan prostat kanserli hastalarin kiiratif tedavisinde dozimetrik verilerin
hasta takiplerindeki akut yan etkiler ile olan korelasyonunun arastirilmas: ve tedavi

sonrasi radyolojik degerlendirmelerin raporlanmasidir.
2. GENEL BILGILER
2.1. Epidemiyoloji

Prostat kanseri diinyada erkeklerde en sik goriilen kanserdir, yeni tanilarin %29’nu
olusturur. Insidans1 hem yasla birlikte hem de 2014’den 2019°a kadar her y1l %3 artis
gostermistir (18). Tan1 anindaki ortalama yas 66°dir. Elli yas altindaki 350 erkegin
I’inde prostat kanseri goriilmesi beklenirken insidans oran1 50-59 yas araliginda her
52 erkekte 1’e kadar ¢ikmakta, 65 yas iistiindeki erkeklerde goriilme sikligi ise %60°a
ulagmaktadir (19).

Ayn1 zamanda diinya genelinde prostat kanseri insidansit cografik farkliliklar da
gostermekte ve bunun nedeni prostat spesifik antijen (PSA) testi kullanim siklig
olarak diistiniilmektir (20). Tiirkiye de ise yapilan bir ¢alismada yasa gore diizeltilmis

prostat kanseri insidans hiz1 100.000'de 35 vaka oldugu bildirilmistir (21).

Prostat kanseri, kanser iligkili 6liimiin erkeklerde en sik ikinci nedeni olmastyla
birlikte 6liim orani son yillarda eskiye kiyasla diislis gostermistir. Yillik 6liim orani

1990°da %38,56 iken, 2005-2009 yillarinda bu oran %18,8 olmustur. 2012-2018



yillar1 arasinda bes yillik sag kalim ise %97 olarak bildirilmistir. Bu durumdaki en

onemli roliinde PSA taramasinin kullanimi oldugu diisiiniilmektedir.
2.2. Etiyoloji

Prostat kanserinin direkt olarak gercek nedeni hala bilinmemekle birlikte prostat
kanseri gelisimi riski ile iliskilendirilen birka¢ risk faktorii tanimlanmistir. Uzun
donem androjen maruziyeti, ileri yas, irk/etnik koken, ailede prostat kanseri Oykiisii

bunlardan bazilaridir.
2.2.1 Hormonal faktorler

Prostat bezi androjenler tarafindan diizenlenir ve dolayisiyla gelisme, biiyiime, boyut
ve islevin korunmasi i¢in androjenlere bagimlidir (22). Testosteron, erkeklerde ana
androjendir ve testiste leydig hiicreleri tarafindan firetilir. Hipotalamus tarafindan
uyarilan testosteron lretimi, 6n hipofizden liiteinizan hormon (LH) iiretmek iizere
aktive edilen liiteinizan hormon salict hormon (LHRH) araciligiyla stimiile edilir.
Testosteron, prostatta 5-alfa-rediiktaz tarafindan daha giiclii bir androjen olan
dihidrotestosterona (DHT) doniistiiriiliir (23). Androjenler cinsel islevin gelisimi ve
stirdiiriilmesinde Onemlidir ve androjen uyarimi prostat kanserinin gelisiminde
merkezi bir rol oynar (24). Bu bilgiler 1s1ginda yapilan hayvan ¢alismalarinda kronik
testesteron maruziyetinin prostat dokusunda karsinogenezi tetikledigi gosterilmistir
(25). Insanlarda ise 5-alfa rediiktaz inhibitdrii olan finasterid kullanimi ile 7 yillik

prostat kanseri gelisim riskinin azaldig1 bulunmustur (26).
2.2.2. Yas

Ileri yas prostat kanseri igin en onemli risk faktoriidiir (27). Daha yiiksek seviye
oksidatif stres, immiin sistemin zayiflamasi, karsinojenlere daha uzun siire maruziyet,
DNA hasarlanmalarina yanitin bozulmasi gibi bir¢ok neden 6ngdriilmektedir. Prostat
kanseri disindaki nedenlerle 6len 50 yasin iizerindeki erkeklerin yaklasik %30'unda
otopsi aninda prostat kanseri tespit edildigini bildirmistir (28). Yavas seyri nedeniyle,
yasamlar1 boyunca ciddi yandas hastalig1 olan yash erkeklerin prostat kanserinden
ziyade diger ilgili saglik durumlarindan veya diger hastaliklardan 6lme olasilig1 daha

yiiksektir (19).



2.2.3. Etnik koken

Prostat kanserinin etnik kokenler arasinda farkli dagiliminin oldugu bilinmektedir.
Beyaz erkeklerle karsilagtirildiginda, prostat kanseri olan/olmayan siyah erkeklerde
onemli Glgiide daha yiiksek PSA seviyeleri goriilmiistiir. Afrikan-amerikan erkekler
ile Asya kokenli erkeklerin arasinda prostat kanser insidansi agisindan 30-50 kat fark
goriilmektedir. Ayn1 zamanda Afrikan Amerikan erkeklerinde ilk tanida daha ileri evre
hastalik tespit edildigi ve daha kotii prognoza sahip olduklari raporlanmistir (29, 30).
Birka¢ calismada genetik faktorlerin bu etnik farklilikta rolii olabilecegini One
siirdii(31). Afrikan-amerikan erkeklerde, prostat kanser riski ile iliskisi bilinen
kromozom 8q24 varyantinin daha yaygin oldugu goriildii (32, 33). Ayn1 zamanda
tiimor baskilayici EphB2 ve hiicre apoptozunu diizenleyen Bcl2 gibi genlerinde de

bliyiik oranda varyasyonlar tespit edildi (34, 35).
2.2.4. Aile oykiisii ve genetik faktorler

Ailesel Prostat kanseri ilk kez 1956 da tanimland: (36). Bir meta analizde ailesinde
prostat kanseri dykiisii olan erkeklerde prostat kanseri riskinin 2,5 kat arttig1 ve en
yiiksek riskli erkeklerin erken yasta tani1 alan akrabasi olanlar ve birden fazla prostat
kanseri tanili akrabasi olanlar oldugu bildirildi (37). Ailesel prostat kanserinin genel
popiilasyondaki tiim vakalarinin  %35-10'undan sorumlu olabilecegi tahmin

edilmektedir (38, 39).

Prostat kanseri riskini artirdigi gosterilen birden fazla genetik faktor
tanimlanmistir. Meme ve over kanseri ile yakin iliskisi bilinen tiimor baskilayici gen
BRCA2’nin aym1 zamanda artmis prostat kanseri riski ile de iliskili oldugu
gosterilmistir (40). Alman prostat kanseri tanili hastalarin incelendigi bir ¢calismada
ICAMI1, ICAM4 ve ICAMS genlerini igeren 19p13.2 kromozomu flizerindeki bir
bolgenin prostat kanseri riskini etkiledigi goriilmiistiir (41). Isve¢ Kanser Veri Tabani
kullanilarak yapilan bir ¢alismada da meme kanseri, bobrek kanseri, over kanseri ve
melanom Oykiisii olan ailelerde prostat kanseri gelisme riskinin arttig1 gosterilmistir

(42).

Kolon kanserine yiiksek ailesel yatkinligi olan Lynch sendromuna neden olan

mismatch repair (MMR) gen mutasyonu tasiyicist 764 hasta iizerinde yapilan bir



arastirma, prostat kanseri insidansinda iki kat artisla iligkili oldugunu bulundu (43).
Birden fazla kansere zemin hazirlayan mutasyonlar1 barindiran 8q24 genomik bolgesi
geng yasta goriilen ve agresif seyirli prostat kanseri ile iliskili oldugu bulunmustur (44,

45).
2.2.5. Diyet

Diger potansiyel risk faktorleri ile kompleks iliskisi nedeniyle prostat kanserine
diyetin etkisi, lizerine calisilmast zor konulardan biridir ve bu etki net olarak
bilinmemektedir. Giovannucci ve ark. yaptigi prospektif bir ¢alismada likopen ve
karotenoidler iceren domates ve domates iirlinlerinin, diyetle alinmasinin prostat
kanseri riski ile ters iliskili oldugu gosterilmistir (46). Amerika’da yapilan bir
prospektif kohort calismada islenmis kirmizi et tiikketiminin prostat kanseri riskini

artirdigr goriilmustiir (47).

Hem takviye {irlinler ile alinan hem de siit ve siit lirinleri ile alinan kalsiyum
prostat kanseri riskini artirmaktadir. Giinliik 2.000 mg'dan fazla kalsiyum alinmasi ise
bu riski daha fazla artirmaktadir. 47 bin erkegin 24 yillik takibinin yapildig1 bir
calismada prostat kanseri tanis1 konulan 5861 erkek ile ytliksek kalsiyum alimi arasinda
iligki bulunmustur (48, 49). Fakat su anda, prostat kanseri gelisme riski tasiyan veya
prostat kanseri Oykiisii olan hastalar i¢in siit {irtinleri tiikketimine iliskin resmi bir klinik

tavsiye bulunmamaktadir.

E vitamini ve selenyum antioksidan ozellikleri nedeniyle arastirmalara konu
olmuslardir. Her ikisi i¢inde prostat kanseri riskini azalttiklarina dair ¢caligsmalar (50,
51) olmasina ragmen 2011 de yapilan SELECT (Selenium and Vitamin E Cancer
Prevention Trial) caligmasinda plasebo, E vitamini, selenyum veya ikisini birlikte
verilen erkekler {izerinde prostat kanser insidansi incelendiginde selenyumun
plasebodan istatiksel anlamli bir farki goriilmez iken ilging bir sekilde tek basina E
vitamini kullanan erkeklerde anlamli olarak prostat kanseri daha fazla tespit edilmistir

(52).



2.2.6. Sigara ve Alkol

Sigaranin bagta akciger kanseri olmak iizere bir¢ok kanser i¢in risk faktorii oldugu
bilinmektedir. Sigaranin prostat kanseri iizerine etkisi igerisindeki karsinojen
polisiklik aromatik hidrokarbonlar yaninda, inflamatuar ve hormonal etkiler ile de
ilisikli olabilecegi diisliniilmektedir. Retrospektif bir calismada aktif sigara icen
erkeklerin, hi¢ igmeyen veya sigaray1 birakmis olan erkeklere oranla daha sik akut
prostatit olduklar1 gosterilmistir (53). Sigara icen erkeklerde ayni1 zamanda kandaki
seks hormonlarinin seviyesi de daha yiiksektir. Prospektif, 16.000’den fazla erkegin
dahil edildigi bagka bir ¢alismada da aktif sigara igen erkeklerin prostat kanserinden
6lme riskinin daha yliksek oldugu tespit edilmistir (54). Tanidan 10 yil dncesinden

itibaren igilen yillik sigara miktar1 arttik¢a mortalite riski de artmaktadir (55).

Calismalarin degiskenligine ve bildirilen farkli verilere ragmen, giinde yaklasik
tic kadehe kadar 1liml alkol tiiketiminin prostat kanseri riskini etkilemedigi, bununla
birlikte, alkolikler veya yogun alkol kullanicilar1 ile yapilan bazi c¢alismalarin
gosterdigi gibi, giinde yaklagik yedi veya daha fazla igecegin yogun tiiketimi, bu
hastalik i¢in asir1 bir riskle iligkilendirilmistir (56, 57).

2.2.7. Obezite ve insulin

Fazla yag dokusu sistemik inflamasyona neden olur ve steroid hormon metabolizmasi,
instilin duyarliligt ve sitokin salmimini etkiler (58). Allot ve ark.’nin yaptigi
incelemede obezite ile agresif prostat kanserinin iligkili oldugunu bildirmistir (59).
Baska calismalarda da yiiksek bir beden kitle indeksinin prostat kanser mortalitesi (60,
61), tedaviden sonra biyokimyasal basarisizlik (62, 63) ile iliskili oldugunu ileri

surmusttir.
2.3. Histopatoloji

Prostat kanseri epitel kokenli veya epitel olmayan/stromal kokenli olarak ikiye
ayrilabilir. Epitel kokenli tiimorlerin %901 asiner morfolojidedir. Asiner olmayan
grup iirotelyal kasinomun yanisira sarkomatoid, duktal ve kiigiik hiicreli karsinom
tiirlerini de igerir. Cok daha nadir goriilen epitelyal olmayan, stromal timdorler arasinda

leimyosarkom ve soliter fibroz timdrler bulunur.



2.3.1. intraduktal karsinom

Prostatta goriilen intraduktal karsinom bazal hiicrelerin korundugu; solid veya
kribriform paternler, niikleer atipi, komedonekroz iceren mikropapiller patern
olusturan biiylik asiniisleri ve prostatik kanallar1 dolduran intra-asiner ve/veya
intraduktal neoplastik epitel proliferasyonu olarak tanimlanir. Cogunlukla invaziv
adenokarsinomla birlikte goriiliir. Prostat biyopsisinde tek basina intraduktal karsinom
saptanan hastalarin sadece %10’unda radikal prostatektomi sonrasi izole intraduktal
karsinom oldugu goriilmiistiir (64). Sitoplastik PTEN ekspresyon kaybi varligi ile
yiiksek dereceli Prostatik Intraepitelyal Neoplazi (PIN) den ayrilir. Bazal hiicrelerin
hi¢ olmamasi ise invaziv adenokarsinom ile intraduktal kasinomu birbirinden ayirir
(65). Yiksek derece ve yiiksek voliimlii karsinom ile iliskilidir. Medyan Gleason skoru
8 ve patolojik T3 evre, artmig ekstraprostatik uzanim, seminal vezikiil uzanimi ve
pelvik lenf nodu metastazi riski ile iliskili oldugu goriilmiistiir (64, 66). Hem patolojik
hem klinik sonucglarda agresif prostat kanserine isaret ettigi goriilmiistiir. Yapilan
calismalarda radyoterapi sonrasi erken biyokimyasal tekrarlama ve metastatik

basarisizlik ag¢isindan bagimsiz gosterge oldugu bildirilmistir (67).

2.3.2. invaziv adenokarsinom

Prostat invaziv adenokarsinomunun histolojik tanisindan 3 ana kriter bulunur;
glandiiler yapi, bazal hiicrelerin kaybi, glandiiler hiicrelerin ¢ekirdek ozellikleridir.
Prostatik adenokarsinomun derecelendirilmesi uzun yillardir Gleason skorlama
sistemi kullanilarak yapilmaktadir. Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP)
2015 Gleason sematik diyagrami (Sekil 1) bes farklilasma paternini gostermektedir.
Gleason 1-3’e kadar olan paternler en diisiik birinci derece grubunu (grade grup 1)
olusturur. Bu maling bezler tek basina, ayrilmis ve iyi formdadirlar. Gleason patern 1
ve 2 karakteristik olarak transisyonel zonda tespit edilirler. Gleason patern 3 ise toplu
veya gelisigiizel dagilmis bezler ve stroma igine invazyon seklinde olabilir. Gleason
patern 4 de ise bezler kribriform, kotii formda, kaynasmis veya hipernefroid olarak
goriilebilir. Gleason patern 5 ise tiimor tabakalari, tek tek hiicreler, komedo nekroz
gosteren kribriform bezlerden olusur. Prostatik adenokarsinom morfolojik olarak
heterojendir. Ayni timdrde birden fazla patern ayni anda goriiliir. En sik goriilen
birinci patern ve ikinci siklikta goriilen patern toplanarak Gleason skoru belirlenir.

Gleason paternlerine gore derece gruplari tablo 1 de gdsterilmistir.
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Sekil 1.Gleason sematik diyagrami

Tablo 1. Grade (Derece) Gruplari (ISUP)

Grade Grup 1: Gleason skor < 6
Yalnizca ayr1 ayr1 iyi bigimli bezler

Grade grup 2: Gleason skor 3 +4 =7
Genellikle 1yi bicimli bezler ile beraber kotii bigimli/kaynasmig/kribriform bezler

Grade grup 3: Gleason skor 4 +3 =7
Genellikle kotii bigimli/kaynasmis/kribriform bezler ile beraber daha az (<%5) 1yi
big¢imli bezler

Grade grup 4: Gleason skor 4 +4=8;3+5=8; veya5+3 =8
Sadece kotii bigimli/kaynasmis/kribriform bezler veya
Iyi bigimli bezlerle birlikte abortif bezler

Grade grup 5: Gleason skor 9-10
Bez farklilasmasinin kaybolmasi (veya nekroz)

Kaynak: Epstein et al. (2016)



2.3.3. Prostat Karsinomuna Ozgii Patolojik Ozellikler

Prostat karsinomu tanisi i¢in spesifik olarak kabul edilen histolojik 6zellikler arasinda
ekstraprostatik yayilimi ve prostat iginde perindral invazyon bulgulari, lenfovaskiiler
invazyon, kollajen mikronodiiller ve glomeriiloid intraglandiiler ¢ikintilar sayilabilir

(65).

Prostat diginda bez yapisinin olmasi genellikle malignite gostergesi olmakla

birlikte benign ektopik prostat dokusu bulunabilecegi akilda bulunmalidir (68).

Perindral invazyon (PNI) ise prostat karsinomunun ayirt edici bir 6zelligidir. Tim
prostatin incelendigi ¢alismalarda %84-%94 araliginda PNI saptandigi goriilmiistiir
(69, 70). Igne biyopsilerinin ise yaklasik dortte birinde PNI goriiliir hatta erken evre
tiimorlerde bu oranin %11 e kadar diistiigii bildirilmistir (71). Iyi huylu olusumlarda
sinir hiicrelerine dayanabilir ve sarabilir kotii huylu perinéral epitelden ayirmak i¢in

epitel hiicrelerinin sitolojisi incelenir.

Lenfovaskiiler aralik invazyonu (LVI) da malignite tanisi i¢in spesifik goriilebilir.
Bu bulgunun igne biyopsilerinde saptanmasi ¢ok nadirdir. Radikal prostatektomi
orneklerinde goriilme siklig1 %5-53 diir. LVI daha ileri derece, voliim, evre iligkili ve
prostatektomi sonrasi biyokimyasal basarisizlik, uzak metastaz ve kotii sag kalim ile

iligkili oldugu goriilmiistiir (72, 73).

Miisindz fibroplazi olarak da bilinen kollajendz mikronodiiller, hiyalinize
stromanin mikroskobik kiimeleridir ve prostat invaziv adenokarsinomasinda
beklenmedik tedavi yanut ile iliskilidir (74, 75). Radikal prostatektomi spesmenlerinin
%13-22’sinde tespit edilir (76). Gleason patern 3 veya 4 ile iliskilidir (77).

Glomeruloid yapilar veya glomeriilasyonlar, prostatik adenokarsinomun
asiniisleri i¢indeki renal glomerulus benzeri epitel kiimeleridir (75). Bu intraluminal
epitel biiylime modelinin karsinom i¢in spesifik oldugu diisiiniilmektedir (78). Yiiksek

dereceli gleason patern 4 ile iliskilidir (79).

Ek olarak prostat adenokarsinomu tanisinda destek histokimyasal
degerlendirilmede yapilmaktadir. En sik bazal hiicre antikorlar1 (34bE12 ve p63) ve a-
metilasil-CoA rasemaz veya AMACR (P504S ve rasemaz olarak da bilinir)
degerlendirilir (80, 81).



2.4. Tarama

Erkeklerde prostat kanseri taramasini inceleyen ¢alismalarin incelendigi bir derlemede
taramanin, prostat kanserinin daha erken evrede saptanmasina katki sagladigi
bildirilmistir. Fakat tarama ile ne genel sag kalim ne de kansere 6zgii sag kalim yarar1
gozlenmemistir. Ayrica, tarama, asir1 teshis ve asir1 tedavi ile iliskilendirilmistir.
Gereksiz taramadan kaginmak icin Oncelikle yiliksek riskli hastalarda tarama
diisiiniilmelidir. Avrupa Radyoterapi ve Onkoloji Derneginin (ESTRO) yiiksek riskli
tanimi; 50 yasindan biiylik (Afrikali Amerikali erkeklerde 45 yasindan biiyiik) veya
ailesinde prostat kanseri 0ykiisii olan erkekleri icerir. Ek olarak, PSA's1 40 yasinda >1
ng/ml ve 60 yasinda >2 ng/ml olan erkekler de risk altindadir (82). Bir¢ok ¢alismada
risk hesaplama nomogramlari gelistirilmistir. Higbirinin digerine stiinliigii
gosterilememistir. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) klavuzunda
PSA degeri ve dijital rektal muayanesi (DRM) normal olarak degerlendirilen
hastalarda tekrar degerlendirmeyi 2 veya 4 yil sonrasina onerilmektedir. Taramada
PSA degeri >3 ng/mL olan veya DRM siipheli olan hastalarda daha ileri aragtirma
onerilmektedir (83).

Mevcut tanimlamalar dahlinde de tarama, asir1 teshis ve tedaviye yol
acabilmektedir. Bu noktada tarama yapilmadan Once hastaya detayli olarak fayda ve

zararlarin agiklanmasi 6nem tagimaktadir.
2.5. Tam

Ucglii teshis; PSA, dijital rektal muayene (DRM) ve biyopsi prostat kanseri tanisinda

Onerilen yoldur.
2.5.1. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

Prostat spesifik antijen, saglikli erkeklerde bulunan ve semenin kivamini saglayan bir
proteazdir. Prostat bezinin epitel hiicreleri tarafindan salgilanir (84). Prostat
stvisindaki PSA seviyesi, serumda bulunandan yaklasik bir milyon kat daha yiiksektir.
Alt1 epitel tabakasi, bazal hiicre tabakasi ve bazal membran, intraduktal PSA’y1
prostatin kilcal ve lenfatik drenajindan ayirir. Prostatta malignite veya inflamasyon
olmasi bu dogal bariyerin bozulmasi ve PSA'nin seruma sizmasi sonucu PSA'nin

yukselmesine neden oldugu diisiiniilmektedir (85). PSA, serum analizinde prostat
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kanseri i¢in en iyi timor belirteci olarak kabul edilir, buna ragmen serum PSA'nin
ozgilliigi dusiiktiir. Fakat prostat dokusu i¢in oldukga spesifiktir (86). PSA yas ile
birlikte yiikselme egilimindedir, transisyonel zonda iyi huylu prostat biiytimesi (BPH)
varlig1 veya yagh prostatta glandiiler yapinin bozulmasi nedeniyle daha fazla PSA

dolasima sizabilir (87). Kansere 6zgii degildir bening durumlarda da artabilir (88).

PSA esik degeri duyarlilik/6zgiilliik oranina gore degisebilmektedir. Bununla
birlikte, >4 ng/ml PSA i¢in, hastanin yasi ne olursa olsun kanser olma sansi1 ligte birdir
(89). Tedavi dncesi PSA seviyesi tedavi sonuglari, 6zellikle biyokimyasal tekararlama,
acisindan 6nemli bir prediktordiir (90-92). Zagars ve ark. yaptig1 bir calismada tedavi
oncesi PSA’nin 4.0 veya daha az, 4.1 ila 10.0, 10.1 ila 20.0 ve 20 ng/mL'den fazla
olanlar i¢in 6 yillik takipte tekrarlama riskinin sirasiyla %16, %34, %51, ve %89
oldugunu bildirmistir (91).

PSA’nin zaman igerisindeki degisimi de hem tam1 hem de prognostik agidan
anlamlidir. Bir galigmada prostat kanserine 6zgii sag kalim, PSA hizi yilda 0,35 ng/mL
veya daha az olan erkeklerde %92 iken, PSA hizi yilda 0,35 ng/mL'den fazla olan
erkeklerde %54 bulunmustur(93). Lokalize prostat kanseri i¢in radikal prostatektomi
veya Eksternal radyoterapi (ERT) uygulanan erkeklerde prostat kanseri 6liim riskinin,
PSA hiz1 yilda 2.0 ng/mL'den fazla olanlarda daha yiiksek oldugu bildirilmistir (94,
95).

PSA hiz1 gibi, PSA degerinin iki katina ¢iktig1 stirede (PSADT) prognozu tahmin
etmek ve tedavi kararlarinda faydalanilan dlciilerden biridir. Ug yil veya daha kisa bir
PSADT, daha uzun PSADT'ye gore tedaviden sonra 8,5 kat daha fazla biyokimyasal
basarisizlik riski ile iligkilidir (96, 97).

Radyoterapi alan hastalarda tedavi sonrasi rezidiiel prostatik epitelinden PSA
iretimi olabilir ve prostat kanseri olmasa bile kanda PSA saptanabilir (98).
Radyoterapi sonrasi en diisiik PSA seviyesi “nadir PSA” olarak da adlandirilir. Tedavi
oncesi PSA ile benzer sekilde prediktif/prognostik bir degisken olarak kabul edilir (99,
100). Alcantara ve ark 12 aylik nadir PSA's1 2 ng/mL veya daha az olan erkekler ve 2
ng/mL'nin iizerinde olan erkeklerde 10 yillik uzak metastaz oranini sirasiyla %4'e karsi

%19 olarak bildirmistir (101, 102).
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2.5.2. Dijital rektal muayene (DRM)

Dijital rektal muayene (DRM), prostat bezinin dokusunu, seklini, boyutunu ve
hassasiyetini tanimlamanin standart yoludur. Muayene eden doktora baghdir bu
nedenle siibjektiftir (103). Bezin sadece arka yiizeyinin palpe edilebilir olmas1 bu
muayenenin kisithiliklarindan bir digeridir. Normalde prostat kanserini saptamada
PSA’ya oranla daha az efektiftir fakat bazen PSA’s1 yiikselmemis olan erkeklerde
kanser saptanmasini saglayabilir. Bu nedenle normal olmayan DRM varliginda PSA

dan bagimsiz olarak biyopsi onerilmektedir (104).
2.5.3. Biyopsi

Ultrasonografinin (USG) kesfinden sonra 1989 da transrektal USG (TRUS)
kilavuzlugunda prostat biyopsisi yapilmaya baslandi (105). TRUS esliginde biyopsi,
USG de siipheli alan kolayca goriilemedigi i¢in; her bir prostat lobunun apeksinden,
ortasindan ve tabanindan alinan 6 odakli olacak sekilde yapilmaktaydi. Sonrasinda
odak sayisinin 10-12 ye artirilmasinin kanser tant miktarin artirdig gosterilmistir (106,
107). TRUS esliginde biyopsi lokal anestezi altinda rutin olarak uygulanabilen pratik
bir yontemdir. Anterior, orta hat ve apikal tiimdrler igne acis1 nedeniyle sistematik

olarak gozden kacabilir (108).

Bu sorunlardan bazilarmi hafifletmek i¢in gelistirilen alternatif teshis
yaklagimlarindan biri de transperineal prostat biyopsisidir. Bu teknigin her ne kadar
daha diistiik sepsis oranlarina sahip oldugu gosterilse de daha yiiksek {iriner retansiyon
ve daha fazla erektil disfonksiyona neden oldugu tespit edildigi i¢in glinlimiizde ¢ok

tercih edilmemektedir.

Manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG) prostat kanseri tanisinda kullanimin
artmas1 ile kanser teshis oranlarinda artis oldugu goriildii. PROMIS ¢alismasinda
biyopsi Oncesi MRG’nin faydalar1 aydinlatilmistir. Calismadan sonra MRG
bilgilerinin biyopside kullanilabilir oldugu goriildi ve MRG hedefli biyopsiler
yapilmaya baslandi. Bu prosediirde, biyopsi odaklart MRG’de siipheli olan bolgelerde
yogunlastiritlip ve bodylece TRUS biyopsisine bagli hatalarin azaltilabilecegi
varsayilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda MRG hedefli biyopsi ile sistematik biyopsiye
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kiyasla daha yiiksek oranda klinik anlamli prostat kanseri tespit edildigi bildirilmistir
(109).

2.5.4. Gorintilleme Yontemleri

European Association of Urology (EAU)’ya gore; diisiik riskli hastalarin klinik
evrelemesi yapilirken herhangi bir goriintileme modalitesinin kullanilmasi

Onerilmemektedir.
2.5.4.1.Ultrasonografi (USG)

Transrektal ultrasonografi (TRUS) prostat kanseri tanisinda 6nemli bir aractir.
Prostatin anatomik yapisinin degerlendirilmesinde, hacminin Olglimiinde ve en

onemlisi biyopsi alinmasinda yol gosterici olarak kullanilir.
2.5.4.2. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)

MRG, 1980'lerde tanitilmasindan bu yana prostat bezinin goriintiilenmesinde temel
goriintiilemelerden biri olmustur. T1 agirlikli sekanslardan daha ¢ok periprostatik yag
ve venleri, norovaskiiler demeti, perivezikal doku ve lenf nodlarinini incelemek i¢in
faydalanilir. Ayni1 zamanda biyopsi sonrasi kanamalarin ayirimda da yararhidir.
Tilimdriin tespit edilebildigi ve prostatin i¢ yapisinin incelenebildigi sekans T2 agirlikli
goriintiilerdir. Prostat bezinin periferik bolgesi genellikle yiiksek su igerigine sahipken,
gecis bolgesi stroma agisindan daha zengin bir dokudan olusur. Bu nedenle periferik
bolgedeki sinyal yogunlugu, T2A-goriintiilerinde genellikle yiiksek ve homojen iken
gecis bolgesinde daha heterojendir (110). Periferik zonda, tiimorler diisiik yogunluklu
alanlar olarak goriiliirler boylece boyutunu ve ¢evre dokulara potansiyel yayilimini

belirlemek miimkiin olur.

T2 agirhikli bir MRG, tiimor boyutlar1 hakkinda bilgi verse bile, tiimdriin
fizyolojik ozelliklerini degerlendirmede yeterli degildir. Bu tiir tiimor biyolojisinin
goriintiilenmesi fonksiyonel goriintiileme ile gergeklestirilir. Prostat kanserinde
fonksiyonel goriintiillemelere oncelikle difiizyon ve perfiizyon ile odaklanilir (111).
Diflizyon agirlikli goriintiileme (DWI), biyolojik dokudaki su molekiillerinin sinirl
hareketini 6lger ve mikroskobik doku bilesiminin ayrintilarini incelemeye olanak tanir.
Prostat timorleri, saglikli prostat dokusuna gore daha yiiksek hiicre yogunluguna sahip

oldugundan, tiimorde su diflizyonu azalir ve diflizyon agirlikli goriintiide hiperintens
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bir bolge olusur (112). Bu difiizyon goriintiilemelerinden otomatik bir ADC (apparent
diffusion coefficient) haritasi olusturulur. Dinamik kontrastli (DCE) MRG ise,
ilgilenilen bir bolgedeki kontrast madde dagiliminin T1 agirhikli goriintiilerinin bir

zaman serisinin kaydini igerir.

Anatomik ve fonksiyonel MRG’nin kombinasyonu, multiparametrik MRG (mp-
MRG) olarak adlandirilir. Mp-MRG, tiimor tespitinin hassasiyetini énemli dlglide
artirir. T2 agirlikli goriintiilerde klinik olarak saptanabilen tiimorlerin duyarliligi 0,73
iken DWI ve DCE goriintileme ile birlestirildiginde bu deger 0,85 — 0,89'a
cikmaktadir (113, 114).

Prostat kanseri tespiti ve hastaligin evrelemesinde PI-RADS V2 kilavuzlari, T2
agirhikli ve diffiizyon agirlikli goriintileme (DAG) kombinasyonunu ve opsiyonel
olarak DCE-MRG’yi 6nermektedir (115). Evreleme de ozellikle T evresinin son
kararinda, ekstrakapsiiler uzanim (ECE) ve seminal vezikiil tutulumu (T3-T3b)
bilgilerinin saglanmasinda MRG’nin yeri ¢ok 6nemlidir. Yapilan bir caligmada radikal
prostatektomi oncesi MRG kullaniminin pozitif cerrahi siir oraninmi azalttigi
goriilmiistlir. Bu ¢alismada pT3 olan hastalarda tedavi 6ncesi MRG insidans1 %17,6
dan %064,6 ya yiikselirken ayn1 zamanda cerrahi sinir pozitifliginin %70,6 dan %32,3
e geriledigi bildirilmistir (116).

Prostat MR incelemelerinin yorumlanmasi ve raporlanmasinda, Prostat
Gortintlileme-Raporlama ve Veri Sistemi (PI-RADS) yaygin olarak kullanilmaktadir.
PI-RADS skorlar1 ve bunlara karsilik gelen degerlendirme kategorileri Tablo 2 de

gosterilmektedir.
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Tablo 2. PI-RADS skorlama sistemi

PI-RADS Degerlendirme kategorisi

Skoru

1 Cok diisiik; Klinik olarak kanserin var olmasi yiiksek oranda
muhtemel degil

2 Diisiik; Klinik olarak kanserin var olmas1 muhtemel degil

3 Orta; Klinik olarak kanserin varlig stipheli

4 Yiiksek; Klinik olarak kanser varligi muhtemel

S Cok yiiksek; Klinik olarak kanser varlig1 yiiksek ihtimal

Prostat MRG’si kanser teshisi ve evrelemesi disinda ayn1 zamanda aktif izlemde
de kullanilmaktadir. Aktifizlem, diisiik riskli prostat kanseri hastalarinin radikal tedavi
yerine yakindan takip edilmesidir. Aktif izlemde MRG tiimér progresyonunun erken
tespitinde ve tiimor yeniden evrelemesinde kullanilarak gereksiz biyopsilerin oniine

gecmeyi saglar (117).
2.5.4.3.Kemik taramasi

Kemik taramasi goriintiileme i¢in ana klinik endikasyon, metastatik hastaligin
degerlendirilmesidir. Prostat kanseri metastaz agisindan lenf bezlerine ve iskelete
yayllma egilimindedir (118). Chybowski ve Briganti yaptiklar1 retrospektif
calismalarda hastalarin Gleason skorlart ve PSA degerlerine gore kemik metastaz
oranlarinin farkli oldugunu ve metastaz riski yiiksek olan hastalara kemik taramasi
yapilmas1 gerektigini onermistir. Ozellikle Gleason skoru 7°nin iizerinde ve PSA
degeri 10 ng/mL den fazla ve palpe edilebilen hastalig1 olan hastalara kemik taramasi

yapilmalidir (119, 120).
2.5.4.4.Pozitron emisyon tomografisi (PET)

Prostat kanserinde kullanilan diger bir goriintilleme yontemi de pozitron emisyon
tomografisidir (PET). Viicuttaki biyokimyasal ve fonksiyonel siirecleri degerlendiren

bir gdriintiileme yontemidir.
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PET enjekte edilen metabolik radyoaktif ajanlarin viicudun iginde pozitron
emisyonu ile bozunmast sonucu elde edilen pozitronun, ortamdaki bir elektronla
birleserek yok olmasi ve ortaya ¢ikan iki adet 511 KeV’lik yok olma fotonunun

eszamanli deteksiyonu prensibine dayanir (121).

Prostat kanserinde siklikla prostata 6zgli membran antijeni (PSMA) hedef alan
radyoaktif maddeler kullanilmaktir (122). PSMA, genelde prostat kanseri hiicreleri
tarafindan salgilanan bir transmembran proteindir. Bununla birlikte 6rnegin bobrek,
ince bagirsak gibi farkli yerlerde de bulunabilir. Kotii diferansiye, metastatik ve
hormona direncli prostat kanserinde salgilanmasi artar (123). PSMA, folat hidrolaz 1
geni tarafindan kodlanir ve agresif prostat kanseri i¢in prognostik bir belirte¢ oldugu

gosterilmistir (124).

PET prostat kanserinde genellikle lokorejyonel hastalik, niiks evrelemesi ve
metastatik hastalikta kullanilmaktadir. Orta ve yiiksek riskli prostat kanseri
hastalarmin primer evrelemesinde lenf nodu tutulumunun belirlenmesinde
8GaPSMA-PET/BT in duyarliligi ve ozgiilliigii sirasiyla %40 ve %95 dir (125).
FALCON ve LOCATE caligmalarinda prostat kanserinde PET kullaniminin tedavi
yaklagimini 6nemli oranda degistirdigi goriilmiistiir (126, 127). Benzer bir sekilde
8GaPSMA-PET/BT kullaniminin, yiiksek riskli prostat kanseri hastalarmin %53’iinde
radyoterapi planlamasii degistirebildigi, biyokimyasal niiksii olan hastalarin ise

yarisinda tedavi kararini etkiledigi bildirilmistir (128, 129).
2.6. Prostat Kanserinde Evreleme ve Risk Simiflamasi

Prostat kanserinin klinik/patolojik evrelemesinde American Joint Committee on
Cancer (AJCC) nin 2017 de yaymmlanan sekizinci diizenlemesinde yer alan TNM
(timdr, nod, metastaz) sistemi kullanilmaktadir (130). Klinik TNM evrelemesinde
DRM ve radyolojik goriintiilemelerden faydalanilir. Patolojik TNM evrelemesinde ise
operasyon materyalinin histopatolojik 6zellikleri dikkate alinir. AJCC, TNM evresi,
PSA ve Gleason skoru ile prognostik gruplar belirlemistir (Tablo 3-4).
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Tablo 3. Klinik TNM Evrelemesi (AJCC 8th)

KkT- Klinik Primer Tiimor

Tx Primer tiimor degerlendirilemedi
TO Primer tiimor kanit1 yok
T1 Klinik olarak belirlenemeyen, palpe edilemeyen tiimor
T1la Rezeke edilen dokunun %5 veya daha azinda rastlantisal timor
T1b Rezeke edilen dokunun %5 den fazlasinda rastlantisal timor
Tlc Palpe edilemeyen fakat igne biyopsisinde bir veya iki lobda saptanan
tumor
T2 Palpe edilebilen ve prostat i¢inde sinirli tiimor
T2a Bir lobun yarisini veya daha azini tutan timor
T2b Bir lobun yarisindan fazlasini tutan ama iki tarafi tutmayan timor
T2c Iki lobuda tutan tiimor
T3 Fikse olmayan ve komsu yapilari invaze etmeyen ekstraprostatik timor
T3a Tek tarafli veya iki tarafli extraprostatik uzanim
T3b Seminal vezikikiil invazyonu olan timdor
T4 Fikse veya seminal vezikiil disindaki komsu yapilara (6rn: eksternal sfinkter,
rektum, mesane, levator kaslar, pelvik duvar) invaze tlimor

pT- Patolojik Primer Tiimor

T2 Prostata sinirl tiimor
T3 Ekstraprostatik uzanim

T3a Ekstraprostatik uzanim (tek tarafli veya iki tarafli) veya mesane boynunun
mikroskopik invazyonu

T3b Seminal vezikiil invazyonu olan tiimor
T4 Fikse veya seminal vezikiil disindaki komsu yapilara (6rn: eksternal sfinkter,
rektum, mesane, levator kaslar, pelvik duvar) invaze timor

N- Bolgesel Lenf Nodlar1

Nx Bolgesel lenf nodalar1 degerlendirilemedi
NO Bolgesel lenf nodu yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut

M-Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
M1a Bolgesel olmayan lenf nodu metastazi
M1b Kemik metastazi
MIc Diger bolgelerde metastaz (birlikte kemik metastazi olabilir)

Kaynak: AJCC Cancer Staging
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Tablo4. TNM Prognostik Gruplar

Grup T N M PSA Grade Grup
Evrel kTla-c NO MO PSA <10 1

kT2a NO MO PSA <10 1

pT2 NO MO PSA <10 1
Evre ITA kTla-c NO MO PSA >10 <20 1

kT2a NO MO PSA >10 <20 1

pT2 NO MO PSA >10 <20 1

kT2b NO MO PSA <20 1

kT2c NO MO PSA <20 1
Evre I1B T1-2 NO MO PSA <20 2
Evre IIC T1-2 NO MO PSA <20 3

T1-2 NO MO PSA <20 4

Evre I1TIA T1-2 NO MO PSA >20 1-4
Evre I1IB T3-4 NO MO Herhangi PSA 1-4
Evre IIIC  Herhangi T NO MO Herhangi PSA 5
Evre IVA  Herhangi T NI MO Herhangi PSA  Herhangi
Evre IVB  Herhangi T Herhangi T Ml Herhangi PSA  Herhangi

PS4 veya Grade grubu mevcut olmadiginda, T kategorisine ve/veya varsa PSA veya grade Grubuna

gore belirlenmelidir.

TNM evrelemesi diginda D'Amico ve ark. tedavi 6ncesi PSA, Gleason skoru ve

klinik evreye dayali bir risk gruplamasi tanimlamistir (Tablo 5) (131). Bu risk

siniflamasi lokal tedaviden sonra benzer biyokimyasal niiks riski olan hastalarin

gruplandirilmasina dayanmaktadir.
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Tablo 5. D’ Amico risk siniflamasi

Risk PSA (kan degeri) Gleason(biyops Klinik evre

i)
Diisik <10 ng/mL <6 T1-2a  Lokalize hastalik
Orta 10-20 ng/mL 7 T2b-2¢ Lokalize hastalik
Yiiksek >20 ng/mL 8-10 T3-4 Lokalize/lokal ileri

hastalik

Ortaya c¢ikan klinik veriler, orta risk grubunun iki alt gruba ayrilmasini
desteklemektedir (132, 133). Yeni gelismelerin ardindan risk siniflamasinda orta risk
grubu “favorable” orta risk ve “unfavorable” orta risk olarak iki gruba ayrilmis ve buna

ek olarak cok diisiik ve ¢ok yiiksek risk gruplar1 eklenmistir (Tablo 6).

Tablo 6. NCCN risk siniflamasi

Risk Grup  Klinik/Patolojik Ozellikler

Cok diistik  Asagidakilerin hepsine sahip:
e KkTlc
e (Grade grup 1
e PSA<IO0ng/ml
e 3’den daha az biyopsi kadrani pozitif ve tutulu kadranlarda <
%350 tutulum
e PSA dansitesi<0.15 ng/ml/g
Diisiik Asagidakilerin hepsine sahip ancak ¢ok diistik risk grubunda degil:
e PSA<IO0ng/ml
e Grade grup 1

e kTI1-2a
Orta Asagidakilerin hepsine sahip: FAVORABLE
e Yiksek/gok yiiksek risk Asagidakilerin hepsine sahip:
grubunda olmayan e Grade grup 1,2
e Bir veya daha fazla orta risk e Bx kadranlarinin
faktorlerine sahip olan: %50'den az1 pozitif
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» PSA 10-20 ng/ml UNFAVORABLE

» Grade grup 2 veya 3 Asagidakilerden en az biri;

» KkT2b, kT2c e (Grade grup 3

e Bx kadranlarinin >
%50's1 pozitif

Yiiksek Cok yiiksek grubunda olmayan ve 1 tane yiiksek risk kriterine sahip:

e PSA>20 ng/ml veya

e GS>7(ISUP Grade 4-5) veya

e kT3a ve yukarist
Cok yiiksek  Sunlardan en az biri;

e kT3b, kT4

e Primer Gleason paterni 5

e 2 veya 3 yiiksek risk kriteri,

e (Grade grup 4,5 olan >4 korda

2.7. Lokal/Lokal ileri Prostat Kanserinde Standart Tedavi Yaklasimlari

Lokal prostat kanserinde birincil olarak iki tedavi secenegi vardir; cerrahi ve
radyoterapi. Eski caligmalarda bu iki yaklasim karilastirilmasinda metodolojik

kusurlar ve hasta se¢ciminde esit olmayan dagilimlar vardi.

Akakura ve ark. yapmis oldugu faz 3 calismada 102 aylik medyan takip sonucu
her iki yaklasim i¢in genel sag kalim ve prostat kanserine 6zgii sag kalim arasinda fark
goriilmedi (134). Fakat bu caligsmalarin hi¢birinde PSA, modern evreleme ve tedavi
teknikleri kullanilmadi. 2016 yilinda yayinlanan ProtecT ¢aligsmasinda agirlikli olarak
diisiik veya orta riskli prostat kanseri hastalari; aktif izlem, radikal prostatektomi (RP)
veya 3 ila 6 aylik androjen yoksunlugu tedavisi (ADT) ile eksternal radyoterapi
uygulanacak sekilde randomize edildi. Ug kol arasinda genel sagkalim agisindan
anlaml bir fark goriilmedi (p = 0,87). Prostat kanserine 6zgli sagkalim agisindan da
10 yillik oranlar izlem, cerrahi ve radyoterapi i¢in sirasiyla; %98,8 ,%99,0 ve %99,6
olarak bildirildi. Ayni zamanda tedavi uygulanmasi izleme kiyasla hastalik

progresyonu ve metastaz agisindan anlamli olarak daha {istiin bulundu.
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Radikal prostatektomi ile RT arasinda asil fark yan etki profilleridir. Erektil
bozukluk ve idrar inkontinansi, RP olan hastalarda daha fazla iken, gastrointestinal yan
etkiler eksternal radyoterapide daha sik goriilmektedir; yasam kalitesi sonuglari

arasinda ise fark bulunmamustir (135, 136).

Elde edilen bu bilgiler 1s181nda, prostat kanseri i¢in tedavi karari, tiim se¢enekler
multidisipliner (lirolog, radyasyon onkologu, medikal onkolog, patolog ve radyolog)
konseyde fayda ve zararlari g6z onilinde bulundurularak verilmelidir. Hastanin
performansi, yasam beklentisi ve evrelerine gore farkli tedavi secenekleri

bulunmaktadir.
2.7.1.Aktif izlem ve Bekle-gor yaklasimlar:

Aktif izlem (AS) veya bekle-gor (watchful waiting) yasam beklentisi ve eslik eden
komorbit hastaliklara bagl olarak prostat kanserinin farkl risk gruplarinda kullanilan
yaklagim segenekleridir. Aktif izlem diisiik riskli prostat kanseri hastalarinda tedavi
faydalarindan 6diin vermeden asir1 tedaviyi azaltmayi amaglarken, bekle ve gor
yaklagimi kirillgan hastalarda semptomatik tedaviye ihtiya¢ doguracak klinik

progresyon olasi gelisimine kadar olan konservatif bir yaklagimdir.

Aktif izlem, daha uzun yasam beklentisi olan erkeklere diizenli araliklarla PSA,
DRE ve kor biyopsi ile takip programi siirdiirmeleri i¢in Onerilebilir., diisiik riskli
prostat kanseri teshisi konan erkeklerde prostat kanserine 6zgii sagkalimda ¢ok 1liml
bir diislis yaratmast muhtemeldir, ancak yasam kalitesi ag¢isindan 6nemli faydalar
saglayabilir (137). Taramada saptanan ve tedavi uygulanmayan grade grup 1-3
hastalarda 15 yillik takipte mortalite oran1 %7 olarak bulunmustur (138). Wilt ve ark
yaptig1 randomize ¢alismada 731 lokalize hastaligi olan prostat kanseri hastasinin 12
yillik takibinde PSA degeri 10ng/mL’nin altinda olan hastalarda radikal prostatektomi
ve izlem arasinda sag kalim acisindan anlamli bir fark olmadigim1 gostermislerdir

(139).

Aktifizlem i¢in hasta se¢imi, takip politikalar1 ve izlemden tedaviye gecis kriterleri
konusunda c¢alismalar arasinda farkliliklar mevcuttur (140, 141). Bruinsma ve ark
yaymladig1 ortak goriiste bu kriterler; grade grup (ISUP) 1, kTlc veya kT2a, PSA
<10ng/mL, 6nceden mp-MR olmayan ve PSA dansitesi <0,15 ng/mL/cc olarak kabul
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edilmistir (142). NCCN de o6nerilen takip protokolii; her 6 ayda bir PSA kontrolii, her
12 ayda bir DRM, her 12 ayda bir prostat biyopsisinin tekrarlanmasi, opsiyonel olarak
her 12 ayda bir mp-MR yapilabilir (143).

Prostat biyopsisinde grade 4 patern varliginin ISUP derece 1 e kiyasla ii¢ kat
artmis metastaz riski ile iligkili oldugu bilinmektedir (144). Bu nedenle hastalara bu
yaklasim Onerilirken ¢ok dikkatli olmakta fayda vardir. ISUP derece 3, duktal veya
cribriform adenokarsinom, sarkomatoid karsinom, kiiciik hiicreli olanlarda, prostat dis1
uzanim, biyopside lenfovaskiiler veya perinoral invazyon varliginda aktif izlem

diistiniilmemelidir (140, 145).

Toplumsal bir ¢calismada 65 yas ve iizeri, komorbite skoru 2 olan erkeklerde,
prostat kanseri agresifliginin 10 yilda sagkalim {izerinde ¢ok az etkisi oldugunu
bulmustur. Bu veriler, bireysel yasam beklentisi <10 y1l olan baz1 hastalarda bekle-gor

yaklagiminin roliinii vurgulamaktadir.
2.7.2.Cerrahi

Performansi iyi olan prostat kanseri hastalarinda radikal prostatektomi (RP), ana-
kiiratif tedavi segeneklerinden biridir. Bu cerrahi prosediirde tiim prostat bezi ve her
iki seminal vezikiil ve negatif bir cerrahi sinir elde etmek icin yeterli cevre bez dokusu
ile ¢ikarilir. Siklikla ek bilateral lenf nodu diseksiyonu ile gerceklestirilir (146, 147).
RP’nin temel amaci hastalifin eradikasyonudur. Bu yaklasim icin tercih edilen

hastalar, genellikle yasam beklentisi 10 yildan fazla olan erkeklerdir.

Bill-Axelson ve ark yaptig1 ¢alismada RP, konservatif tedaviye kiyasla, lokalize
prostat kanseri icin genel sagkalim ve kansere 6zgii sagkalim iizerinde yararli bir
etkiye sahiptir. Sag kalim ilgili yararinin en ¢ok 65 yas alt1 hastalarda ve orta riskli
prostat kanseri hastalarinda oldugunu bildirmistir. Bununla birlikte, RP, yasl erkekler

arasinda da daha diisiik bir metastaz riski ile iliskilendirilmistir (148).

En 1iyi cerrahi sonucu elde etmek i¢in minimal invaziv laparoskopik ve robot
yardimhi RP, agik retro-pubik ve agik perineal RP insizyon yontemlerinin yerini
giderek daha fazla almaktadir (146). Ancak cerrahi tedavinin yan etkileri RP
uygulanan hastalar i¢cin énemli bir konudur. Bu erkekler idrar kagirma ve erektil

disfonksiyondan muzdarip olabilir (149, 150).
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2.7.3. Radyoterapi

Radyoterapi, kanser hiicrelerini 6ldiirmek icin yliksek enerjili iyonizan X 1sinlarinm
veya parcaciklar kullanir. Prostat kanserinin evresine ve diger faktorlere bagl olarak,
ana standart tedavi segeneklerinden biridir. 1900’lerin baslarindan beri hem X 1sinlari
hem de radyoaktif kaynaklar birincil prostat kanseri tedavisinde ve prostat kanseri
metastazlarina yonelik palyatif tedavilerde kullanilmaktadir. Radyoterapi, uygulanma
sekli ve radyasyonun kaynagina gore eksternal 1s1n radyoterapi (ERT) ve brakiterapi
olarak uygulanabilmektedir. Radyoterapi ile radikal prostatektomiye benzer lokal

kontrol oranlar1 saglanmaktadir.

Kupelian ve ark yaptigi ¢aligmada erken evre prostat kanserinde yiiksek doz
eksternal radyoterapi, brakiterapi ve radikal prostatektomi arasinda biyokimyasal
kontrol agisindan bir fark goriilmedigi bildirilmistir (151). Zelefsky ve ark. retrospektif
olarak inceledikleri hastalarda YART ve radikal prostatektomi arasinda metastazsiz
sag kalim sonuglarin1 benzer olarak raporlamiglardir. Bu c¢alismanin ayrica ¢ok
degiskenli analizinde, orta ve yliksek riskli hastalarda cerrahi kolunda artmig prostat
kanseri iliskili 6liim bildirilmistir (152). Yedi merkezin hasta havuzunun incelendigi
baska bir ¢alismada da benzer sekilde 5 yillik biyokimyasal hastaliksiz sag kalim
sonuclari arasinda YART ve RP arasinda fark goriilmemistir (153). Son olarak ProtecT
calismas1 da bu c¢alismalar ile paralel bir sekilde radyoterapinin cerrahi ile benzer

onkolojik sonuglart oldugunu bildirmistir (154).
2.7.3.1. Eksternal Isin Radyoterapi

1920’lerde daha derin doku penetrasyonu ve 6nemli bir cilt koruyucu etki sunan mega
voltajli X-1gmlar1 {iretebilen linner hizlandirilarin kesfi ile eksternal radyoterapisi

(ERT) gelistirilmis oldu.
2.7.3.1.1. 3 Boyutlu Eksternal Radyoterapi (3B-RT)

1990'larin basina kadar, prostat kanseri icin ERT tipik olarak iki boyutlu bir teknik
kullanilarak planlanmis ve uygulanmistir. 1980'lerde BT goriintiilemenin kesfi ve
radyoterapi  planlamasina entegrasyonu sayesinde ii¢ boyutlu konformal
radyoterapinin (3D-CRT) kullanilmaya baslandi. 3 boyutlu goriintiilerin kullanimi

normal organ hareketinin ¢ok daha dogru tespit edilmesini ve daha fazla korunmasina
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olanak sagladi. MLC olarak tanimlanan ¢ok yaprakli kolimatorler sayesinde 3 boyutlu
diizensiz kenarl timor hacimleri tanimlanabilmesi bu teknigin 6nemli avantajlarindan
biridir. Bu teknigi standart 64 Gy doz kullanan geleneksel radyoterapi ile karsilastiran
bir faz III randomize kontrollii ¢alisma, 3D-CRT kullanildiginda hastalik kontrolii
tizerinde herhangi bir etki olmaksizin proktitin doz sinirlayici ge¢ yan etkisinde 6nemli

bir azalma oldugunu gostermistir.

Tedavinin ilk basamaginda hasta uygun pozisyonda stabilize edilerek planlama
BT goriintiilemesi alinir. Genellikle sirtiistii pozisyon kullanilir. Prostatin konumu,
rektum ve mesanenin durumundan biiyiik Olgiide etkilenir. Bu ylizden rektuma ve
mesaneye yonelik radyasyon dozlarini azaltmak icin, BT simiilasyonu ve her tedavi
sirasinda mesane ve rektumun durumu tutarli tutulmalidir. BT simiilasyonu ve her
tedaviden 1 saat dnce mesane ve rektumun bosaltilmasi ve hastanin 1000 ml su igmesi,
mesanenin rahat bir sekilde dolmasi icin beklemesi 6nerilir. Ozellikle lenf nodu
1sinlamas1 planlanan hastalarda intravendz kontrast enjeksiyonu Onerilir (155).
Taramadan sonra goriintiller, hedef hacimlerin ve risk altindaki organlarin

tanimlanmasi i¢in planlama sistemine iletilir.

Planlanmas1 BT si iizerinde, gerektiginde prostat MR goriintiilemeleri yardimryla
tiimor hacmi (GTV), klinik hedef hacim (CTV) ve organ hareketi, hasta hareketi ve
tekniker hatalar1 gibi durumlar i¢in gerekli genisletmelerin yapildig1 planlama hedef
hacmi (PTV) tanimlanir. Prostat kanserinde riski organlar rektum, mesane, ince

bagirsak, kolon, femur baslari, pelvik kemik vb. igerir.
Prostat kanseri i¢in hedef hacim tanimlamalari;

GTV; Klinik muayene, BT goriintiisii veya diger goriintiileme tetkikleri ile tanimlanan
tiimdr voliimiinii ifade eder. Prostat kanseri genellikle ¢ok odakli olarak ortaya ¢ikar,
bu nedenle hedef hacmin tiim prostati ve kapsiiliinii igermesi gerekir. Baskin
intraprostatik lezyon agikca goriililyorsa ve lezyona boost planlaniyorsa, GTV-DIL
tanimlamasi diisliniilmelidir. Ek olarak, pelvik lenf nodu metastazi olan hastalarda,

pozitif lenf nodunda doz artis1 i¢in GTV-Ln tanimlanabilir.

CTV; GTV ve subklinik hastaliklar alan1 olarak tanimlanir. Orta ve yliksek riskli

prostat kanseri i¢in seminal vezikiil invazyon olasilig1 6nemli 6l¢iide artar ve seminal
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vezikiillerin bir kisminin CTV'ye dahil edilmesi gerekir. Pelvik lenf nodlar1 alani,
diisiik ve orta riskli prostat kanserinin CTV'sine dahil edilmez, ancak yiiksek riskli
hastalarda lenf nodu metastazi 6nemli Olglide artar. Pelvik lenf diiglimlerinin
profilaktik 1s1nlanmasi hastaliksiz sagkalimi iyilestirebilir. Klinik uygulamada, pelvik
lenf diiglimlerinin profilaktik 1sinlanmasinin ilkesi, prostat kanserinin tekrarlama
riskine, hastalarin yasam beklentisine ve degerlendirilen pelvik lenf diiglimii metastazi
olasiligina baghdir. Pelvik lenfatik drenaj alami esas olarak eksternal iliak lenf
nodlarini, internal iliak lenf nodlarini, obturator lenf nodlarini ve S1-S3 presakral lenf
nodlarini igerir. Profilaktik lenf nodu 1sinlanmasi planlanan hastalarda bu lenf nodu

alanlar1 CTV-Ln olarak tanimlanabilir.

PTYV,; Prostat ve seminal vezikiillerin pozisyon degisimi, rektum ve mesanenin doluluk
durumu, solunum, tedavi pozisyonu ve hasta ve kurulum hatalarindan etkilenir. Bu
nedenle, tedavi dogrulugunu artirmak i¢in CTV’nin belirli marjlarla genisletilmesi
onerilmektedir. Genellikle CTV'min 7-10 mm genislemesi Onerilir. Rektuma
1sinlamay1 azaltmak ic¢in posterior yonde CTV'den PTV'ye 5 mm genisletilebilir.
Pelvik lenf nodu profilaktik 1ginlama planlaniyorsa, PTV-Ln'a 7-10 mm'lik genisleme

uygulanabilir.
2.7.3.1.2. Yogunluk Ayarhkh Radyoterapi ve Volumetrik ark tedavisi

3 boyutlu planlama ve dozimetrideki gelismeler, “yogunluk ayarli radyoterapi”
(YART) olarak adlandirilan daha gelismis bir 3D-CRT tekniginin kullanima olanak
sagladi. YART ile fizikgiler, ¢oklu X-1s1n1 alanlar1 kullanarak daha karmasik tedaviler
planlayabilirler, bu teknikte 3B-RT den farkli olarak ¢ok yaprakli kolimatorler statik
degildir (Sekil 2).

Sekil 2. 3D-CRT ve IMRT nin 6rnek karsilastirilmasi
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YART’de hedeflenen normal organ doz sinirlarinin planlamadan 6nce tanimlanmasi
ve planin bu tanimlamalar dogrultusunda sekillenmesi ileri planlama teknigi olarak
tanimlanmakdir. Tedavi cihazinin baslig1 (gantri) hastay1 izomerkez alarak 360 derece
donebilmektedir. Bu doniis arki boyunca dinamik MLC hareketleri ve duraksama
olmadan 1sinlama teknigine volumetrik ark tedavisi (VMAT) denir. Giincel olarak,
VMAT, prostat kanserinin radyoterapisinde yaygin olarak benimsenmistir. Tedavi
esnasinda hedef tiimoriin ve normal dokularin goriintiilenmesi, elde edilen
goriintiilerin  degerlendirilmesi ve tedavinin dogrulugu icin gerekli girisimde
bulunulmast goriintii rehberlikli radyoterapi (IGRT) olarak tanimlanir. Prostat kanseri

icin rektum ve mesanenin tutarliliginda 6nemli fayda saglamaktadir.

Tiim bu gelismeler sayesinde RT'nin birincil amact olan normal komsu dokulara
dozu en aza indirirken hedef hacime terapotik bir doz vermek, boylece yliksek timor
kontrol olasilig1 elde etmek ve normal doku komplikasyon olasiligini en aza indirmek
daha olas1 bir hale gelmistir (156, 157). Genitoiiriner (GUS) ve gastrointestinal (GIS)
toksisiteler, prostat radyoterapisinde asil doz sinirlayict toksisitelerdir ve
komplikasyonlar1 yasam kalitesini 6énemli Olciide azaltabilir (157, 158). Yogunluk
ayarli radyasyon tedavisi (YART), voliimetrik ark tedavisi (VMAT) ve goriintii
kilavuzlu RT (IGRT) gibi gelismeler prostat kanserinde yan etki sonuglarim1 da
etkilemistir (159). Bu gelismeler toksisitenin azaltilmasi yaninda tiimor kontroliinii
artirmak i¢inde giivenli sekilde tiim prostat bezine veya fokal doz artirnmina imkan
saglamistir. Hipofraksiyone yaklagimlar, Stereotaktik radyoterapi teknikleri ile tedavi,

fokal doz artirimlar1 giincel konular haline getirmistir.
2.7.3.1.3.Hipofraksiyone Radyoterapi

Lokalize prostat kanserinin kiiratif radyoterapisi standart olarak konvansiyonel
fraksiyonlarla (1,8-2 Gy/giin), haftada 5 giin, 7-9 hafta ve toplam 74-81 Gy arasi
dozlarda uygulanir. Hipofraksiyone yaklagimda, bu tedavi semasina alternatif olarak
gilinliik fraksiyon bagina diisen doz artirilip toplam tedavi siiresinin kisaltilmasi
hedeflenmektedir. Cogunlukla hipofraksiyone yaklasim goriintii kilavuzlu IMRT
yontemi ile 4-6 hafta boyunca fraksiyon basina 2,4-4 Gy seklinde uygulanmaktadir.
Ozellikle diisiik ve orta risk grubundaki prostat kanseri hastalarinda bu konuda 6nemli

faz 3 randomize calismalar yapilmistir. CHHIP (Conventional versus
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Hypofractionated High dose intensity modulated radiotherapy in Prostate cancer)
calismasinda 3216 prostat kanseri hastasina 74 Gy/37 fraksiyon, 60 Gy/20 fraksiyon
ve 57 Gy/19 fraksiyon tedavi semalar1 uygulanmis ve 60 Gy hipofraksiyone
yaklasimin standart 74 Gy konvansiyonel yaklasimdan asagi olmadigi bildirilmistir
(160). Bir baska 6nemli ¢alisma PROFIT (Prostate Fractionated Irradiation Trial-
NCT00304759)’de ise 60 Gy/ 20 fraksiyon ile 78 Gy/ 39 fraksiyon tedavi semalar1
karsilastirilmis ve orta riskli hastalarda hipofraksiyone yaklasimin onkolojik sonular
ve yan etki profili agisindan konvansiyonel yaklasimdan asagi olmadig: bildirilmistir
(161). Bu iki calismaya benzer sekilde RTOG 0415 ¢alismasinda da diigiik riskli
prostat kanseri 1092 hasta da da hipofraksiyone rejimin onkolojik sonuglar1 asagi
cikmamus, akut yan etkiler benzer bulunurken derece 2-3 ge¢ GIS ve GUS toksisite
anlaml olarak hipofraksiyone kolda daha yiiksek bulunmustur (162). Pollack ve
ark.’nin yaptig1 bir bagka calismada ise baslangi¢ iiriner fonksiyonlart kotii olan ve
hipofraksiyone tedavi alan hastalarda iiriner fonksiyonlarin daha da kotiilestigi ve bu
grup hastalarin hipofraksiyone yaklagima uygun olmadigi bildirilmistir (163).
Hipofraksiyone yaklagim daha kisa tedavi siiresinde benzer onkolojik sonuglar
gosterdigi yoniinde birgok ¢alisma (164) bulunmakta ve uygulanma sikligi giiniimiizde

gittikce artmaktadir.
2.7.3.1.4.Stereotaktik Radyoterapi

Stereotaktik viicut radyoterapisi (SVRT) 6zel bir eksternal radyoterapi teknigi olup
cok yiiksek radyoterapi dozlar1 ¢ok biiytik bir dogrulukla, 3 boyutlu olarak odaklanilan
timore uygulanirken tiimor c¢evresindeki normal dokularda maksimum koruma
yapilabilmektedir. SVRT’nin prostat kanserinde kullannmi son yillarda
yayginlagmistir. 2007 yilinda yayinlanan SHARP calismasinda diisiik riskli prostat
kanseri hastalarina 5 fraksiyonda 33,5 Gy uygulanmis, hi¢ derece 3 yan etki
gozlenmemis ve 48 aylik biyokimyasal niikssiiz sag kalim orami %70 olarak
bildirilmistir (165). Cyberknife kullanilarak yapilan bir baska ¢alismada diisiik riskli
prostat kanseri tanili hastalara 5 fraksiyonda 36,25 Gy uygulanmis ve 4 yillik
biyokimyasal niikssiiz sagkalim orani %94 olarak bildirilmistir. Bu konuda iki biiyiik
randomize c¢alisma HYPO-RT-PC ve PACE c¢alismalaridir. HYPO-RT-PC
calismasinda orta-yiiksek riskli 1165 hasta incelendi, 39 fraksiyonda 78 Gy

konvansiyonel RT ve 7 fraksiyonda 42,7Gy ultra hipofraksiyone rejimleri
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karsilastirildi. Akut toksisite ultra hipofraksiyone kolda daha fazla olmasina lazim
uzun donem hasta yagam kalitesinde iki kol arasinda fark olmadig: bildirildi (166).
PACE-B caligmasinda ise 874 hastada, 39 fraksiyonda 78 Gy konvansiyonel rejim, 20
fraksiyonda 62 Gy hipofraksiyone rejim ve 5 fraksiyonda 36,25 Gy SVRT
karsilastirildi. HYPO-RT-PC calismasindan farkli olarak akut toksisitelerde bir
farklilik olmadig: bildirildi (167). 2020°de yayinlanan 7 randomize ¢alisma, 6000’den
fazla hastanin degerlendirildigi metaanalizde tedavi konvansiyonel, hipofraksiyone,
ultra hipofraksiyone rejimleri arasinda benzer hastaliksiz sagkalim sonuglari oldugu
ve ge¢ GIS toksisitenin tiim rejimlerde %12, GUS toksisitenin ise %20 oldugu
bildirildi. Bu metaanalizde ultra hipofraksiyone yaklagimlarin en az diger yaklasimlar

kadar glivenli oldugu goriildii (168).

2.7.3.2. Brakiterapi

Brakiterapi radyoterapi yoOntemlerinden biridir. Braki kisa mesafe anlamina
gelmektedir. Disaridan uygulanan radyoterapiye ilave olarak veya yalniz basina,
radyasyon kaynaginin tiimor i¢ine veya yakinina (braki) yerlestirilerek uygulanir.
Prostat brakiterapisi ilk kez 1914 de Pasteau ve ark tarafindan prostatik iiretra iginden
Radyum-226 kapsiilleri yerlestirilerek gerceklestirildi (169). Daha sonrasinda ‘seed’
(tohum) ler kullanilmaya basladi. Giincel prostat brakiterapisi i¢in iki yontem vardir:
diisiik doz hizli (LDR) ve yiiksek doz hizli (HDR). LDR brakiterapi kiigiik radyoaktif
kaynaklarin/seedlerin prostat bezine trans-perineal olarak TRUS rehberliginde
implante edilmesi ile yapilmaktadir. Bu diisiik enerji kaynaklarindan yayilan
radyasyonun kisa menzili, mesane ve rektumun asir1 i1sinlanmasindan kaginilarak,
prostat i¢indeki kansere yeterli doz seviyelerinin verilmesine izin verir. Bir radyasyon
kaynaginin gecici olarak yerlestirilmesini iceren HDR brakiterapi daha yeni bir

yaklagimdir.

Prostat brakiterapisinin; kisa siirede tamamlanmasi, organ hareketinden
etkilenilmemesi, hizli doz diisiisii saglanmasi ile normal organlarin daha rahat
korunmasii saglamasi gibi eksternal radyoterapiye kiyasla bazi avantajlari
bulunmaktadir. Fakat her hastada uygulanabilir bir yontem degildir. Hasta se¢giminde
dikkatli olunmas1 gerekmektedir. Anestezi alabilen, yasam beklentisi 5 yilin iizerinde

olan hastalarda uygulanabilir. Ozellikle seminal vezikiil tutulumu olan hastalarda bu
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bolgeye tedavi edici doz saglanamayacagi i¢in tek basina brakiterapi uygun degildir

(170).

Tek basina brakiterapi ¢ok diisiik, diisiik ve favorable orta risk grubundaki
hastalara, hasta Ozellikleri ve yasam beklentisine gore uygulanabilmektedir. Bu
gruplarda yapilan retrospektif tek basina brakiterapi calismalarinda bu yaklasimin
etkili ve giivenilir oldugu bildirilmistir (171, 172). Yaklasimlar aras1 karsilagtirmali
randomize sayisi oldukca azdir. 2017 de yayinlanan tek merkezli bir ¢alismada, 165
diisiik risk prostat kanseri tanili hasta LDR brakiterapi ve robotik cerrahi kollarina
randomize edilmistir. Iki yillik biyokimyasal basarisizliksiz sagkalim sonuglari
brakiterapi kolunda %96,1 ve cerrahi kolunda %97,4 (p:0,35) olarak bildirilmistir. Alt1
aylik takiplerde inkontinans brakiterapi kolunda daha az goriiliirken, cinsel yan etkiler

cerrahi kolunda daha az gériilmiistiir (173).

Brakiterapi unfavorable orta riskli, yiiksek riskli ve ¢ok yiiksek riskli hasta
gruplarinda eskternal (ERT) radyoterapiye ek doz (boost) olarak eklenebilmektedir.
Bu kombine tedavi yaklasimi lokal kontrolii artirirken ayni zamanda toksisiteyi de
artirabilmektedir (174-176). Yaklasik 12 bin yiiksek riskli hastanin karsilastirildigi bir
caligmada brakiterapi eklemenin hastaliksiz sagkalimi iyilestirdigi bildirilmistir (177).
ASCENDE-RT ¢alismasinda ise 398 orta veya yiiksek riskli hastada, ERT boostu (78
Gy) ve LDR brakiterapi boostu karsilastirildi (178). Yedi yillik progresyonsuz sag
kalim oranlar1 brakiterapi boostu alan kol i¢in %83 iken, ERT boostu alan kolda %62
olarak bildirildi. Onkolojik sonuglarin daha iyi olmasinin yanisira toksisite de

brakiterapi kolunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Brakiterapinin ADT ile birlikte kullanimi i¢in; ERT, brakiterapi ve ADT nin
birlikte kullanimini degerlendiren 1809 Gleason skoru 9-10 olan hastalarin incelendigi
cok merkezli, retrospektif bir calismada da bu {i¢ tedavinin birlikte kullaniminin,
radikal prostatektomi veya ERT ve ADT ye kiyasla daha diisiik prostat kanser spesifik
mortalite oranlaria sahip oldugu bildirildi (179).

Prostat brakiterapisi se¢ilmis prostat kanserli hastalarda tek basina veya eksternal

radyoterapi ile birlikte dnerilebilecek alternatif bir tedavi yontemidir. Ayrica eksternal
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tedavisi sonrasi gelisen hastalik yinelemelerinde kurtarici tedavi olarak da

kullanilabilir (180).
2.7.3.3.Doz Artirnmi

Prostat kanserinde teknolojinin gelismesi ile lokal kontrolii artirmaya ydnelik
gelismeler sadece fraksiyon sayisini azaltma yoniinde olmayip doz artirimi da giincel

arastirilan konulardan biri haline geldi.
2.7.3.3.1.Tiim Prostat Bezine Doz Artirimi

Prostat bezinin tamamina yiiksek radyasyon dozunun (80 Gy) verildigi tiim bez dozu
artisinin, diisiik ile orta riskli hastalarda biyokimyasal niikssiiz sagkalim oranlarini
tyilestirdigi tespit edildi (4, 181, 182). Doz artiriminin onkolojik sonuglar iyilestirdigi
goriilmesine ragmen riskli organlarda kabul edilemez hasara neden olabilecegi

yoniinde endiseler mevcuttu.

Ondan fazla randomize c¢alismada doz artirimi incelendi. Bu arastirmalar
genellikle neoadjuvan/adjuvan androjen ADT kullanan karisik risk gruplarindan
hastalar1 igermektedir (183). Toksisite derecelendirme sistemleri heterojendi. Biri
hari¢ tiimiinde (184), doz artirim1 kolunda biyokimyasal progresyonsuz sag kalimda
(bPFS) bir artis gosterildi fakat genel sagkalimda higbir fayda goriilmedi. Hem Royal
Marsden hem de MD Anderson calismalarinda doz artinmi ile ge¢ siddetli
gastrointestinal (GIS) toksisitelerinde artis goriildii. Alti randomize eksternal 151n RT
(ERT) doz artirrmi ¢aligmasini iceren meta-analizde de, ge¢ derece > 2 GIS ve GUS
yan etkilerinde 6nemli bir artis bulunmustur (%28'e kars1 %19 ve %23’e kars1 %19; P
<0,01 ve P=0,04) (181, 185-187).

2.7.3.3.2.Fokal Doz Artirimi

Chen ve ark. prostat kanserinin heterojen bir sekilde dagildigi bildirmis olmasina
ragmen (188), prostat genellikle homojene yakin bir doz dagilimu ile 1sinlanmaktaydi.
Doz artirminin etkileri tespit edilmesi ile es zamanli olarak, prostat tiimorlerinin
agirlikli olarak birincil tiimdr bdlgesinde (intraprostatik baskin nodiil alani) niiks ettigi
de bildirilmistir. Bu bilgi esasen bu bolgeye yetersiz radyasyon dozu uygulandiginin

diisiiniilmesine sebep oldu (8, 189). Bu nedenle, tiimoér dokusunun varligina dayali
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fokal doz artig1, dozun riskli organlara hasar vermesini sinirlandirirken lokal kontrolii

artirmak i¢in makul bir yaklagim gibi goriilmeye baslandi.

Fokal doz artirrminin giivenilirliginin degerlendirilmesi amaciyla, 2018 de yirmi
iki tek kollu prostat i¢i doz artirimi ¢alismasinin incelendigi bir derleme yayinlandi ve
bu calismalarin ortanca biyokimyasal hastaliksiz sag kalim oraninin %85 oldugu
bildirildi (10). 2021 de faz 3 randomize FLAME c¢alismas1 yaymlandi. Bu ¢aligmada
571 orta-yiiksek riskli prostat kanseri tanili hasta standart kol olarak tiim prostat
alanma giinliik 2,2 Gy, toplam 77 Gy ve deneysel kol olarak 77Gy tiim prostat
radyoterapisi ile eszamanli integral artis (SIB) yontemi ile multiparametrik prostat
MRG den belirlenen baskin intraprostatik lezyon alanina 95 Gy uygulandiklari kollara
randomize edildi. Prostat i¢i baskin nodiil alanina fokal doz artiriminin yan etki ve
hayat kalitesini etkilemeden, 5 yillik biyokimyasal hastaliksiz sag kalimi artirdig
bildirildi (12). Konvansiyonel yontemlerle prostat i¢i doz artiminin giivenli bir yontem
oldugunu gosteren ¢alismalar birden fazla ¢alisma bildirildi (12, 190, 191). Sonrasinda
hipofraksiyone prostat i¢i doz artirimini inceleyen hypo-FLAME c¢aligmasinin erken
donem sonuglar1 yayimlandi. Bu ¢alismada Derece 3 yan etki goriilmedi, derece iki
GUS toksisite oran1 %34, GIS toksisite oran1 %5 olarak bildirildi (192). Standart ve
hipofraksiyone prostat i¢i doz artirmmimi karsilastiran DELINIATE calismasinin 5
yillik sonuglarinda her iki kol arasinda yan etki profilinde farklilik gézlenmedi (193).
Hem konvansiyonel fraksiyone yontemle hemde hipofraksiyone yontemle fokal doz

artiriminin hastalarda yan etkileri artirmadan uygulanabilirligi bildirilmis oldu.

Bu yaklagimin giivenilirligi degerlendirilirken bir yandan da uygulanabilirligi
izerine ¢aligmalar devam etmektedir. Dozun fokal olarak artirilacagi baskin prostat ici
lezyon alaninin dogru belirlenmesi iizerinde durulan konulardan biridir. Bu bodlgenin
tanimlanmasinda MRG, PET, USG gibi bircok goriintileme ydntemi
kullanilabilmektedir. Genellikle ¢aligmalarda multiparametrik prostat MRG tercih
edilmistir. Zamboglou ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada operasyon oncesi hem mp-
MRG hemde ®®GaPSMA-PET/BT gériintiilemeleri yapilan hastalarm operasyon
materyalleri kesit kesit incelendi. Prostat i¢i baskin nodiil tanimlamasinda mpMR ve
%8GaPSMA-PET/BT nin her ikisinin de patoloji verileri ile yiiksek korele oldugu, en
saglikli hedef hacim tanimlamasinin her iki goriintiiniin beraber kullanimi ile elde

edilecegini bildirdi (17).
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Radyoterapi tekniklerindeki gelismelerin ardindan prostat kanserinde toksisite
oranlarini artirmadan lokal kontrol, biyokimyasal hastaliksiz sag kalim sonuglarinin
tyilestirilmesi alaninda birgok ilerleme kat edilmistir. Bu konudaki arastirmalar devam

etmektedir.
2.7.3.4. Prostat Kanserinde Radyoterapi Yan Etkileri

Lokalize prostat kanserinde radyoterapi tekniklerinin degisimiyle paralel olarak yan
etkilerde de farkliliklar izlenmistir. Iki boyutlu tedavilerden ii¢ boyutlu tekniklere
gecis ile beraber alanlarin kiigiilmesi 6zellikle gastrointestinel yan etkilerde 6nemli
azalma saglamistir (194, 195). RTOG 0126 calismasinda YART ve 3BRT
karsilastirildiginda YART nin hem GI hemde GU yan etkilerde iyilesme sagladig
bildirilmistir (196). Ardindan Zelefsky ve ark. IGRT ile YART arasindaki yan etki
profili ve biyokimyasal timdr kontroliinii karsilastirmistir. IGRT ile tedavi edilen
hastalarda geg iiriner yan etkinin anlamli olarak daha iyi oldugu bildirilmistir (197).
Gliniimiizde de lokalize prostat kanseri tedavisinde IGRT Onerilen radyoterapi

tekniklerinden biridir.
2.7.3.4.1. Gastrointestinal Yan Etkiler

Akut radyasyon proktiti ishal, tenesmus, agri, rektal kanama vb. seklinde kendini
gosterir (198). Endoskopide mukozal iilserler, 6dem, eritem ve kanama gibi bulgular
saptanabilir. Kronik radyasyon proktitinde ise hassas mukoza, solgunluk,
telanjiektaziler, stenoz, fistil ve ilserler gorilebilir (199). Toksisiteleri

degerlendirmede en sik RTOG (198) (Tablo 7) ve CTCAE v5(200) kriterleri kullanilir.

Prostat kanseri tedavisinde yiiksek dozlarin kullanilmasi nedeniyle ozellikle
tedavi planlamalarinda rektum doz ve voliim verileri yan etkiler agisindan 6nem arz
etmektedir. Ayn1 zamanda rektumun; rektum dolulugu, gaz ve mesane dolulugu gibi
etmenler sebebiyle pozisyonunun ideal olarak sabitlenememektedir. Bu durumda goz
oniinde bulundurularak rektumun Onerilen doz-voliim sinirlamalari; V50 <%50-55,

V60 <%35-40, V65 <%20-25, V70 <%15- 25, V75 <%5-15"dir (196, 198).

Tablo 7. RTOG Rektal Proktit Derecelendirmesi

Derece  Semptomlar Yaklasim
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Semptom yok

Ara sira aciliyet ve ara sira agri; yiizeysel
iilserasyon <1 cm2, gizli kanama ve hafif
darlik

Aralikl aciliyet ve aralikli agri; yiizeysel
>1 cm?2 iilserasyon, ara sira kanama ve ilimli

darlik

Yok

Ayakta tedavi yOnetimi;
yasam tarzi diizenlemesi
yok

Ayakta tedavi yOnetimi;
yasam tarzi diizenlemesi
var

3 Stirekli aciliyet ve siirekli agri; derin Muhtemel kisa siireli
iilserasyon, kalic1 kanama, siddetli darlik hastaneye yatis veya
kiigiik cerrahi miidahale;
ciddi yasam tarzi
diizenlemeleri
4 Direngli aciliyet ve kontrol edilemeyen agri; Uzun siireli hastaneye
gross hemoraji, perforasyon, fistiil, tam yatis veya biiyiik cerrahi
tikaniklik miidahale
5 Sepsis, ¢coklu organ yetmezligi ve 6lim Oliimciil
komplikasyonlar
2.7.3.4.2. Genitoiiriner Yan Etkiler

Baslica akut genitoliriner semptomlar, diziiri ve siklikta artig, noktiiri, urgency,
obstriiksiyon, hematiiri ve daha seyrek olarak idrar inkontinansini igerir. Bu
semptomlar genellikle tedavinin ikinci yarisinda veya son tigte birinde ortaya ¢ikabilir
ve ¢ogunlukla tedaviden sonraki 3 ay icinde kendiliginden diizelir. Fistiil veya
obstriiksiyon gibi ciddi yan etkiler nadiren rapor edilir ve normalde radyoterapi
etkilerinden ¢ok tiimor infiltrasyonu ile iligkilidir. Ge¢ mesane hasarinin gelisimi,
bliyiik olasilikla, mesane duvar1 kompliansi ve kontraksiyonunun kaybiyla sonuglanan
bir mesane duvari fibrozunda kendini gosterir. Mesane toksisitesinin
derecelendirilmesinde Late Effects of Normal Tissues-Subjective, Objective,
Management and Analytic system (LENT- SOMA) ve CTCAE kullanilmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda GU yan etkiler ve doz-voliim iliskisi acisindan geliskili sonuglar
olmakla birlikte RTOG 0415 ¢alismasinda konvansiyonel fraksiyonasyon mesane doz

limitleri V65 <%50, V70 <%35, V75 <%25, V80 <%15 olarak kabul edilmistir (201).

2.7.3.4.3. Seksiiel Disfonksiyon
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Diger tedavi yontemleriyle karsilastirildiginda, radyoterapinin neden oldugu erektil

disfonksiyon dahil olmak iizere cinsel islev bozuklugu insidans: diisiiktiir (155).

Erektil disfonksiyon, radyoterapi sonrasi, penis yapisina ve damar sinir demetlerine
verilen radyasyon dozuyla ilgili olabilir. Secici fosfodiesteraz (PDE)-V inhibitorleri,
sildenafi ve tadalafil'in radyoterapiden sonra hastalarin yaklasik %50'sinde etkili
oldugu kanitlanmistir. Ancak, 6nlenmesi konusunda giivenilir veriler yoktur. Ayrica,

sosyal-psikolojik danismanlik da ¢ok dnemli tedavi yontemleridir.
2.7.4. Androjen Deprivasyon Tedavisi (ADT)

Prostat kanseri hormon bagimli bir hastaliktir (202). Saglikli erkeklerde androjenler,
testosteron (T) ve onun tiirevi olan dihidrotestosteron (DHT), prostatin hayatta kalmasi
ve fonksiyonu igin gerekli olan temel hormonlardir (203). DHT, testesterondan ¢ok
daha potenttir ve prostat i¢in ana androjenik hormon olarak kabul edilir. Androjen
reseptdr afinitesi testosterondan 10 kat daha yiiksektir. Intraseliiler androjen
reseptorlerini uyararak; hedef gen ekspresyonu, hiicre bdliinmesini stimiile etme,

apoptozu inhibe etme, hiicresel diferansiasyon da rol alir (204).

Androjenler (6zellikle DHT) hem normal hem de kanser hiicrelerinin
bliylimesinde etkilidirler (Sekil 3). Prostat kanseri hiicrelerinde, timor hiicrelerinin
kontrolsiiz cogalmasina neden olan androjen sinyal yolunun asir1 aktivasyonu goriiliir
(205). Hormonlarin prostat bezi biiyiikliigilinii ve islevini modiile ettigine dair ilk kesif,
prostat kanseri olusumunun androjen iiretiminden etkilendigi gozlemiyle birlestiginde,
androjen yoksunlugu tedavisinin (ADT) temeli olusturuldu. ADT aym1 zamanda
radyoduyarlilagtirict olarak da kullanilmaktadir (206), tim bunlara ek olarak prostat

hacmini azaltilmasini da saglar (207, 208).

Birincil amac1 dolasimdaki androjen diizeylerini azaltmak olan ADT, ileri evre
prostat kanserinin yardime1 tedavisi olmaya devam etmektedir (209). ADT'nin diinya
capinda iki yol ile yapilabilmektedir; birincisi cerrahi kastrasyon (bilateral orsiektomi)
ikincisi ise tibbi kastrasyondur. Tibbi ADT segenekleri; LHRH agonistleri, LHRH
antagonistleri, antiandrojenler, Ostrojenler, ketokonazol, yeni nesil antiandrojenlerdir.

Bilateral orsiektominin tibbi kastrasyona kiyasla maliyet tasarrufu gibi faydalar
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vardir; fakat, hastaya psikolojik travma ve prosediiriin geri dondiiriilemezligi endisesi

agir basabilmektedir.

Kastrasyon sonrasi testesteron seviyesi 1960’larda 50ng/dL alti olarak kabul
edilmistir (209). Fakat sonrasinda uzmanlar smnir degerin 20ng/dL olarak
belirlenmesinde fikir birligi saglamistir (210). Testesteron seviyesi 20ng/dL’nin

altinda tutulan hastalarda PSA progresyonunun daha ge¢ oldugu goriilmiistiir (211).

ADT, diisiik risk grubundaki prostat kanseri hastalarinda onkolojik sonuclara

katki saglamamasi nedeniyle rutin olarak 6nerilmemektedir.

Orta risk grubunda ise; radyoterapiye kisa stireli (4-6 ay) ADT eklenmesinin, %20
- %60 oraninda orta riskli prostat kanserli hasta igeren ii¢ randomize c¢alismada
sagkalimi ve kansere 6zgli sagkalimi iyilestirdigi goriilmesinin ardindan bu grupta
radyoterapi ile bilirkte ADT kullanim1 6nerildi (212-214). Daha sonrasinda orta risk
grubunun favorable ve unfavorable olarak iki alt olarak ayr1 ayn
degerlendirilmesinden sonra 2020’de RTOG 9408 calismasinin ikinci analizinde hem
bu alt gruplar arasinda onkolojik sonug farkliliklar1 goriildii hem de kisa siireli ADT
eklenmesinden fayda saglayan grubun unfavorable alt grubu ile sinirli oldugu bildirildi
(215). Tim bu gelismelerden sonra Ulusal Kapsamli Kanser Aginda (NCCN) giincel
standart tedavi ‘“unfavorable orta riskli hastalarin ilk tedavisi olarak ERT
uygulandiginda ek olarak 4 ila 6 aylik ADT oOnermektedir. ERT'ye brakiterapi
eklenirse, 4 ila 6 aylik ADT istege baglidir” seklinde onerilmektedir.

Yiiksek risk grubunu inceleyen RTOG 9202 (216) ¢alismasinda Gleason skoru 8-
10 olan hastalarda RT’ye ADT eklenmesinin 10 yillik sag kalim sonuglarini artirdigi
bildirildi. Yiiksek riskli hastalarda ADT nin uygulanma siiresi i¢in 36 aylik ADT ve
18 aylik ADT karsilan bir ¢aligmada iki yaklagim arasinda sag kalim ve progresyonsuz
sag kalim acisindan bir fark bildirilmezken 18 ay ve 6 aylik ADT yi karsilastiran
TROG 03.04 RADAR (217) g¢alismasinda 6 aylik ADT’nin bu grup hastalar ic¢in
yetersiz oldugu tespit edildi. 2019’da yaymlanan alti randomize ¢alismanin
degerlendirildigi bir meta-analizde gleason grup 4 ve 5 olan hastalar i¢in kisa donem
ADT (4-6 ay), uzun donem ADT (28-36 ay) ve 6miir boyu ADT karsilastirildi. Meta-
analizin sonucunda tek basina RT ye kiyasla hem uzun dénem hem kisa donem ADT

sag kalim avantaji saglarken omiir boyu ADT sag kalim avantaji gostermedi (218).
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Kisa donem ADT alanlarda gleason grup 5 hastalar grup 4’e kiyasla daha kotii sag
kalima sahipken uzun donem ADT alanlar da sag kalim farki tespit edilmedigi
bildirildi. Tiim bu ¢alismalar dogrultusunda ytiiksek riskli prostat kanseri hastalarina

ERT uygulandiginda ek olarak 18 veya 36 ay uzun donem ADT O6nerilmektedir.

Pelvik lenf nodu pozitifligi saptanan hastalarda oncelikle 6nerilen tedavi ERT ve
2-3y1l ADT’dir bunlarla birlikte abirateronda eklenebilir. Radikal prostatektomi
uygulanmis ve patolojik pelvik lenf nodu tespit edilmis hastalarda ADT eklenmesi
tartismal1 bir konudur. Messing ve ark. yaptigi 98 hastanin degerlendirildigi calismada
radikal prostatektomi sonrasi pelvik lenf nodu hastalara erken ADT baslanmasinin
sagkalim katkis1 sagladig bildirdi (219). Fakat bu katki sonradan yapilan 731 hastanin
degerlendirildigi SEER c¢alismasinda hicbir fayda goriilmedi (220). Gilincel rehberde,
radikal prostatektomide lenf nodu metastazi bulunan hastalarin ERT'li veya ERT

olmadan erken ADT ig¢in diisiiniilmesini 6nermektedir.

Hastalarda gerekli androjen blokaji uygulanmasina ragmen tedaviye yanitisiz
hastalar olabilmektir bu hasta grubu kastrasyon direngli prostat kanseri olarak
tanimlanmaktadir. Arastirmalarda, ADT alan hastalarin tiimor mikrogevresinde

otokrin ve/veya parakrin androjen sentezinin artabilecegi gosterilmistir.
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Sekil 3. Prostat Kanserinin hormonal aksi1
2.8. Radyobiyoloji
2.8.1. Radyasyonun Tamimi, Direkt ve indirekt Etkileri

Radyasyon bir kaynaktan elektromanyetik dalgalar veya parcaciklar bigimindeki
enerji salinimi veya aktarimidir. Burada sozii edilen elektromanyetik dalgalar foton
olarak adlandirilan 151k hizinda hareket eden enerji paketgikleridir. Pargaciklar ise
atomun temel yapisini olusturan temel parcaciklardir. Radyasyon atomla etkilestiginde
uyarilma veya iyonizasyona neden olur. Radyasyonun, direkt niikleik asit atomlarini
uyarmasi veya iyonize etmesi ile biyolojik bir degisime yol acan olaylar zincirini
baslatmasina radyasyonun direk etkisi adi verilir. Radyasyon viicuda girdiginde su

molekiilleri ile etkilesir ve ortaya serbest radikaller ¢ikar. Bu serbest radikaller oldukca
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reaktiftir ve niikleik asitleri ile etkilesime devam ederler bu duruma da radyasyonun

indirekt etkileri denir (221).

X 1511 ile yapilan tedavilerde radyasyona bagli goriilen etkilerin 2/3’1 indirekt,
1/3’i 1ise direkt etki ile olusmaktadir. Yiksek lineer enerji transferine sahip
parcaciklarla yapilan tedavilerde (proton, ndtron) etkinin daha biiyiik kismu direkt

yolla meydana gelmektedir.

Direkt ve indirekt etkilerin sonucunda niikleik asitlerde, baz hasari, tek zincir

kinigi, ¢ift zincir kirig1 ve cross link hasarlar1 gozlenir (222).
2.8.2. Hiicre Dongiisii

Memeli hiicreleri mitoz bolinme ile cogalir ve bu bélinme sonucunda
koromozom yapis1 birbiriyle ayni olan 2 hiicre meydana gelir. Okaryotik hiicre
dongiisii; G1, S, G2 ve M (mitoz) evrelerinden olusmaktadir. Hiicre G1fazinda biiyiir,
normal fonksiyonlarina devam eder ve DNA sentezi i¢in hazirlanir. G1’den sonra
gelen S fazi, DNA sentezinin gerceklestigi ve en fazla protein sentezinin gergeklestigi
evredir. G2 fazinda hiicre biiylimeye devam eder, boliinme i¢in hazirlanir; son olarak
M fazinda kromozomlar ayrilir ve hiicre boliinmesini tamamlar. Boliinme siirecinde
G1, G2 ve M kontrol noktalar1 mevcuttur. Hiicrelerin radyasyona en duyarli oldugu

fazlar ge¢ G2 ve M fazlariyken, en direncli olduklari faz ge¢ S fazidir (221).
2.8.3. Radyasyon Hasanr

Radyasyonun, memeli hiicrelerinde neden olabilecegi {i¢ hasar tiirii bulunmaktadir.
Letal hasar; geri doniisiimsiiz ve hiicre 6liimii ile sonlanan hasar tiirlidiir. Genelde
RT’nin direkt etkisi ile olusur. Potansiyel letal hasar; genelde in vitro ortaminda
goriiliir, belli kosullarda onarilabilirken, belli kosullarda onarilamaz ve hiicrenin
6liimiine neden olur. Subletal hasar; radyasyonun hiicrede niikleik asitleri etkiledigi
ancak bu etkilerin hiicre 6liimii i¢in yeterli olmadig: tamir edilebilir hasar tiirtidiir,
genelde RT nin indirekt etkisi ile olusur. Radyasyonun biyolojik sistemde etkilerini
tahmini olarak hesaplamak icin lineer quadratik model kullanilmaktadir. Bu modele
gbre egrinin linear kompenenti (alfa) hiicrelerin radyasyona cevap seklidir. Doz ile
orantilt olup normal dokularin erken cevabi ile tiimor cevabini ifade eder. Quadratik

kompanent ise (beta) tipi cevap sekli olup dozun karesi ile dogru orantilidir.

38



Radyasyona ge¢ cevap veren normal dokularda ve radyasyona hassas olmayan
tiimorlerde baskindir. Lineer ve kuadratik hiicre 6liimlerinin esit oldugu doza alfa/beta
oranit adi verilir. Dokunun fraksiyon biiyiikliigiine hassasiyetini gdsterir. Normal

dokular i¢in diisiik. Tiimorler ve hizli cogalan dokular i¢in ytiksektir (221).
2.8.4. Radyoterapiye Bagh Yan Etkiler

Radyoterapi uygulanirken amag; tiimoriin kontroliinli saglarken, normal doku
veya organa miimkiin olan en diisiik dozu vermektir. Radyoterapiye bagli yan etkiler,

zamana gore akut, subakut ve kronik yan etkiler olarak siniflandirilmaktadir.

Akut etkiler, tedavi siirecinin basindan tedavi bitiminden sonraki 90 giine kadar
goriilebilen etkilerdir. Subakut etkiler, tedavi bitiminden 3-6 ay arasinda goriilen
etkilerdir. Geg etkiler, radyoterapi bitiminden 6 ay sonrasinda goriilebilen etkilerdir.

Geg etkiler, uzun yillar sonra dahi goriilebilmektedir (223).

1970’11 yillarda Late Morbidity Scoring Criteria ve Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) yan etki skalalar1 yayinlanmis, ardindan avrupadan EORTC ve
common toxicity criteria derecelendirme sistemleri eklenmistir. 1995°de ise bu

derecelendirme sistemlerine LENT ve SOMA kriterleri eklenmistir (224).
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3.GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, hasta haklar1 yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak, 03.12.2021
tarihli, 09.2021.1434 protokol numarali etik kurul onay1 alinmustir.

Yiiksek ve unfavorable orta risk grubunda lokalize prostat kanseri nedeniyle,
Marmara Universitesi Radyasyon Onkolojisi Kliniginde 2021-2023 yillar1 arasinda
kiiratif radyoterapi ve intraprostatik boost teknigi uygulanan, tedavi sonrasinda en az
3 aylik takibi olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Uzak metastazi olan, daha 6nce RT
uygulanmis veya prostat kanseri nedeniyle operasyon dykiisii olan, intraprostatik fokal

doz artirimi1 uygulanamamis hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.1. Simiilasyon ve Hazirhk

Intraprostatik fokal doz artirrmi uygulanan ve herhangi bir kontrendikasyonu olmayan
tiim hastalara radyoterapi dncesi mp-MR ve ®*GaPSMA-PET/BT ¢ekilmisti. Hastalar,
klinigimiz protokollerine uygun olarak; hem RT planlamasinda kullanilan BT
cekiminde, hem de **GaPSMA-PET/BT ve mp-MR goériintiilemelerinde supin
poziyonda, ayni referans noktalar rehber alinarak, 3 mm kesit araliklar1 ile ayni
pozisyonda ¢ekime alindi. Tiim hastalara; islem Oncesinde, mesane bosaltildiktan
sonra | saat iginde 1 litre su igirilerek mesane dolu ve rektum bos olarak simiile edildi.
Rektumda yeterli bosluk saglanmadig: takdirde, laksatif onerildi. BT, tiim pelvisi
icerecek sekilde tarandi. Tiim hastalarin radyoterapi dncesi mp-MR ve GaPSMA-
PET/BT goriintiilemeleri sisteme yiiklenip planlama BT’si ile flizyon yapildi.

Hastalardan tedavi oncesi tam kan istenildi ve PSA, total testesteron, kan degerleri
not edildi. Akut Yan etkiler ile hastalarin tedavi oncesi hemogram bilgileri arasinda

iliski olup olmadig1 incelendi.
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3.2. Radyoterapi

Hastalar tedavi siireci ve sonrasi dikkate edilmesi gerekenler, olusabilecek erken ve

gec yan etkiler hakkinda bilgilendirildi.

2020-2021 yillar1 arasinda Eclipse v11 planlama sistemini kullanan Varian-
Trilogy cihazi ile tedavi uygulandi. 2021-2023 yillar1 arasinda ise Monaco v5.11
planlama sistemini kullanan Elekta-Synergy cihazi ile tedavi uygulandi. Tiim hastalara

VMAT teknigi ile ERT uygulandi.
3.2.1. Kontiirleme
3.2.1.1. Normal Organlarin Kontiirlenmesi

Klinigimiz protokollerince prostat kanseri radyoterapisinde ¢izilen normal organlar;

mesane, rektum, penil bulb, bagirsaklar, {iretra ve femur baslaridir (Sekil 4).

Rektum: Anal sinirdan rektosigmoid bileskeye kadar olan kisim tiim duvari ¢epegevre

kapsayacak sekilde kontiirlendi.
Mesane: Mesane duvarinin dis hattindan tiim mesane dahil ederek kontiirlendi.

Uretra: Mesane boynundan penil iiretranin baslangicina kadar olan prostatik iiretra,
mp-MR’dan elde edilen bilgiler yardimiyla kontiirlendi. Aldig1 dozlar not edildi fakat

planlama esnasinda riskli organ olarak korunmaya ¢aligilmadi.
Femur baslari: Femur basindan baslayarak kiiciik trochanterlere kadar kontiirlendi.

Penil bulb: Penil bulb lateralde crura, dnde corpora spongiosum ve posteriorda levator
ani ile sinirhidir. Penis kokii seviyesindeki penil bulb BT de tespit edildigi araliklarda
kontiirlendi.

Bagirsak: Rektosigmoid bileskeden itibaren planlama BT si igerisindeki tiim sigmoid,
ince bagirsaklar ve kalin bagirsaklar canta seklinde birlikte ‘bagirsak’ olarak

konturlendi.
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Sekil 4. Prostat radyoterapisinde normal organ kontiirlemesi drnek vaka

3.2.1.2. Hedef Hacimlerin Kontiirlenmesi

Klinigimiz protokollerine gore; tim prostat glandi “Prostat” olarak, seminal
vezikiillerin tamami “Seminal vezikiil” olarak kontiirlendi. Prostat ve seminal vezikiil
alanlariin toplami “Prostat + Seminal vezikiil” olarak tanimlandi. Prostat alam
anterior, superior ve inferior yonlerinde 1 cm, posterior 0,5 cm olacak sekilde
genigletilerek PTV78 tanimlandi. Prostat + Seminal vezikiil alan1 da ayni sekilde
genisletilerek PTV54 tanimlandi.

Roach formiiliinde lenf nodu tutulum riski> %15 olan hastalarin lenf nodu
bolgeleri de tedavi alanina dahil edildi. Elektif lenf nodu alanina; obturator, eksternal
iliak, internal iliak, presakral ve distal ana iliak lenf nodlar1 dahil edildi ve CTV46
olarak tanimlandi. Tutulu veya siipheli lenf nodu olmasi halinde bu lenf nodu GTV-

Ln olarak tanimlandi. CTV46 alan1 0,7 cm genisletilerek PTV46 tanimlandi (Sekil 5).
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Sekil 5. Prostat radyoterapisinde hedef hacimlerin kontiirlemesi 6rnek vaka

Radyoterapi oncesi ¢ekilen mp-MR goriintiilemeleri ve planlama BT
goriintiilemerinin flizyonu iizerinden genitoliriner sistem goriintiilemeleri alaninda
deneyim sahibi uzman radyolog tarafindan diizenlenen haritalandirma yardimi ile
prostat i¢i baskin nodiil alani, GTV-MR olarak kontiirlendi (Sekil 6). Ayn1 sekilde
radyoterapi dncesi gekilen ®*GaPSMA-PET/BT goriintiilemeleri ile planlama BT sinin
flizyonu tizerinden niikleer tip uzmani tarafindan diizenlenen haritalandirma yardimi
ile prostat i¢i baskin nodiill GTV-PET olarak kontiirlendi. Bu iki kontiir herhangi bir

marj verilmeden toplanilarak PTVboost hedef hacmi tanimlandi.

43



Sekil 6. Planlama BT si ve mp-MR fiizyon 6rnek vaka

3.2.2. Radyoterapi Dozu

Prostat alan1 olan PTV78 hedef hacmine giinliik 200 cGy’den haftada 5 giin toplam 39
fraksiyon, 7800 cGy radyoterapi uygulandi. Prostat ve seminal vezikiil alan1 olan
PTV54 alanina SIB teknigi ile giinliik 216 ¢Gy’den 25 fraksiyonda toplam 5400 cGy
uygulandi. Elektif lenf nodu 1sinlamasi yapilan hastalarda PTV46 alanina giinliik 184
cGy’den haftada 5 giin toplam 25 fraksiyonda toplam 4600cGy uygulandi. Tutulu veya
stipheli lenf nodu olan hastalarda tutulu lenf nodu alanina giinliik 224 ¢Gy’den haftada
5 giin toplam 25 fraksiyonda Simiiltane integre boost teknigi ile toplam 5600 cGy
uygulandi.

%8GaPSMA-PET/BT ve mp-MR goriintiilemelerinin ikisinin toplamu ile belirlenen
PTVboost alanina normal organ doz sinirlamalarina gore, giinliik 200 cGy’den toplam

8200-9000 cGy radyoterapi uygulandi.
3.2.3. Planlama, Tedavi

Tiim hastalar, VMAT teknigi ile planlanmistir. PTV46 ve PTV54 alanlarina Simiiltane
integre boost (SIB) teknigi uygulandi. PTV78 ve PTVboost alanlarina ise concomitant
boost teknigi uygulandi (Sekil 7).
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Tiim hastalar, IGRT esliginde tedaviye alindi. IGRT igin, giinlilk cone beam BT
(CBCT) kullanildi. CBCT goriintiillemede rektum veya mesanede istenen bosluk ve
doluluk durumu saptanmadi ise hastalar uygun tedavi sonrasi (laksatif, spazmolitik vs)
radyoterapiye alindi. Bu sekilde, organ hareketlerine bagl hatalar1 en aza indirmek

hedeflendi.

Sekil 7. Tedavi planlama 6rnegi

Intraprostatik fokal doz artirimi yapilan hastalarda prostat ici dozun 86 Gy e
yiikseltilmesi nedeniyle normal organ doz smirlamalarinda, intraprostatik doz
artirrmini degerlendiren DELINEATE ¢alismast refere alindi. Doz sinirlamalari tablo
8’de belirtilmistir. Elekta cihazinda Monte Carlo algoritma sistemi kullanildi. Foton
enerjisi 6MV’idi. Doz/rate 500 MU/dk. Kolimator agist 0-90 derece olarak tercih
edildi. Masa acis1 verilmedi. Cogunlukla cihaz 3 veya 4 tur donecek sekilde planlama

yapildi. Tedavi siireleri ortalama 5-6 dk siirdii.
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Tablo 8. DELINEATE c¢alismasi normal organ doz sinirlamalari

Riskli Organ Doz-Hacim Sinirlamalari
Optimal Zorunlu

Rektum V30 80% -
V40 65% -
V50 50% 60%
V60 35% 50%
V65 30% 30%
V70 15% 15%
V75 3% 5%
D02 - 76 Gy

Mesane V50 50% -
V60 25% -
V65 - 50%
V70 5% 35%
V75 3% 25%
V&0 0.2% 15%

Penil bulb D50 27 Gy

Bagirsak V45 78cc 158cc
V50 17cc 110cc
V55 l4cc 28cc
V60 0.5cc 6¢ce
V65 Occ Occ

Femur Baslari V50 10% -
V50 - 50%

3.3. Takip

Tiim hastalar radyoterapi siireci boyunca haftalik olarak poliklinikte degerlendirildi,
yan etkiler not edildi ve gerekli tedavileri diizenlendi. Radyoterapi bitiminde tiim
hastalarin total PSA ve total testosteron degerleri incelendi. Tedavi bitisinden 3 ay
sonraya kadar goriilen yan etkiler akut yan etki olarak isimlendirildi. Akut yan etkiler
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5 ve RTOG
derecelendirme sistemlerine gore ayr1 ayr1 olarak derecelendirildi (Tablo 9) (225, 226).
RTOG akut yan etkileri tedavinin ilk gliniinden itibaren haftalik olarak tim tedavi
siirecinde, 10.hafta ve 18.hafta olarak ii¢ ayr1 sekilde kategori edildi. Bu akut yan etki

derecelendirme degerleri ile hastalarin tedavi aldiklar1 planlamalardaki normal organ
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doz verileri ve hasta ozellikleri arasindaki korelasyon incelendi. Tiim hastalarin

kontrollerde total PSA ve total testesteron degerleri takip edildi.

Tablo 9. RTOG Toksisite derecelendirme sistemi

0 1 2 3 4

Diyare Yok Tedavi Gilinde 4-6 kez  Giinde 7-9 kez ~ Gilinde >10 kez
oncesinin  diskilamada diskilamada diskilamada
iizerine artma veya artma veya sik artma veya
giinde 2-3  orta seviye kramp girmesi kanl1 ishal
kez kramp girmesi veya paranteral
digkilama destek ihtiyact
da artma

Proktit Yok filag Diski Parenteral Perforasyon,
gerektirm  sikliginda artis, destek kanama,
eyen; kanama, gerektiren, nekroz veya
disk1 mukus akintis1  diskilama cerrahi
sikliginda  veya ilag sikliginda/ishald miidahale (6rn.
artig, ara  gerektiren e artis; kolostomi)
sira kanli  rektal transfiizyon gerektiren
diski veya rahatsizlik; gerektiren rektal yasami tehdit
rektal anal fisstr kanama veya eden diger
rahatsizlik ped gerektiren komplikasyonl
(hemoroid kalic1 mukus ar
dahil) akintisi

Sistit Yok Hafif Orta Sik Yagsami tehdit

(aciklamasi eden

asagidadir)

Hematiiri Yok Sadece Makroskopik/  Makroskopik/ Tranflizyon
mikrosko  Piht1 yok P1ht1 var gerektiren
pik

Uretral Yok Uretal

darhk striktiir(darlik)
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Mesane degisiklikleri-Sistit/ Idrar sikkhginda artis
Derece 0: Semptom yok

Derece 1: Idrar sikhigi/noktiiri, tedavi Oncesi aliskanhgin iki kati veya ilag

gerektirmeyen diziiri, aciliyet (urgency).

Derece 2: Saatte birden daha az siklikta idrara ¢ikma veya noktiiri siklig1. Lokal

anestetik gerektiren diziiri, aciliyet, mesane spazmiu.

Derece 3: Aciliyet ve saatte bir veya daha sik noktiiri/diziiri, pelvik agr1 veya sik
narkotik gerektiren, mesane spazmi, makroskopik hematiiri piht1 gecisi ile birlikte

olarak veya olmadan.

Derece 4: Transflizyon gerektiren hematiiri, ptht1 tikanmasina bagli olmayan akut

mesane obstriiksiyonu veya nekroz.
Derece 5: Radyoterapi mortalitesine bagl 6lim.
3.3.4. Radyolojik degerlendirme

Intraprostatik baskin nodiiliin belirlenmesinde mp-MR ve **GaPSMA-PET/BT
flizyonlar1 ve uzman yardimlariyla ayr olarak kontiirlenen GTV-MR ve GTV-PET
voliimleri ve her iki goriintiilemenin beraber kullanimi ile olusturulan PTVboost
voliimleri kendi aralarinda tutarlilik, korelasyon agisindan ve bu hacimlerin akut yan

etkiler ile olan iligkisi incelendi.

Radyoterapi oncesi mp-MR ve ®GaPSMA-PET/BT cekilen hastalarin tedavi
bitiminden 3 ay sonra, radyoterapinin akut bulgularinin diizelmesinin ardindan,
radyolojik olarak intraprostatik nodiilde tedavi yanit degerlendirilmesi amaciyla
kontrol mp-MR ve ®GaPSMA-PET/BT c¢ekildi. Hastalar tedavi yanit1 agisindan
radyolojik olarak da incelendi. ®*GaPSMA-PET/BT’de tutulum gdzlenmemesi veya
fizyolojik tutulum olarak degerlendirilen hastalar tam yanit olarak kabul edildi. Mp-
MR ig¢in ise tedavi Oncesi tarif edilen lezyon alaninda artik difiizyon kisitlanmasina
neden olan rezidii lezyon goriilmemesi tam yanit olarak degerlendirildi. Tedavi sonrasi
liclincii ayda cekilen PET veya MR da tam yanit saptanmaz ise tedavi sonrasi altinci

ayda goriintiileme yontemleri tekrarlandi.
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3.4. istatistik

Calismadaki sayisal veriler ortalama + standart sapma degerleri ile sunuldu. Kategorik
degerlerin sunumunda frekans ve ylizde dagilimlar1 gosterildi. Kolmogrov-Smirnov
testi ile siirekli rassal degiskenlerin normal dagilim testi yapilds. Istatistiksel yontem
olarak, hedef hacimler ve normal organ doz-voliim bilgileri ile akut GIS ve GUS yan
etkiler arasindaki iliskinin degerlendirilmesi i¢in ve kategorik olmayan hasta
Ozelliklerinin yan etkiler ile iliskisinin incelenmesinde bagimsiz t-testinden
yararlanildi. Kategorik hasta 6zellikleri i¢in ise yan etkiler ve hasta 6zellikleri arasi

iliski Ki-kare testi ile degerlendirildi.

Sayisal veriler arast iligkiler parametrik dagilim varsayimlarmin karsilanip
karsilanmamast durumlarina goére sirasiyla Pearson ya da Spearman korelasyon
analizleri ile belirlendi. Korelasyon katsayisi (r) 0.05-0.30 arasi iliskiler diisiik veya
anlamsiz korelasyon, 0.30-0.40 arasi diisiik-orta derecede korelasyon, 0.40-0.60 aras1
orta derecede korelasyon, 0.60-0.70 aras1 iyi derecede korelasyon, 0.70-0.75 aras1 ¢ok
1yi derecede korelasyon, 0.75-1.00 aras1 ise miikemmel korelasyon olarak kabul edildi.
Radyolojik degerlendirme de goriintiilemeler arasindaki hacim farkliliklarin
onemliliginin degerlendirilmesinde Wilcoxon testinden yararlanildi. Istatistiksel

anlamlilik i¢in p<0.05 kabul edildi. Tiim analizler SPSS 26.0 kullanilarak hesaplandi.
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4. BULGULAR

Klinigimizde tedavi uygulanan toplam 30 hasta incelendi. Hastalarin risk gruplari ve

gleason skorlaria gore dagilimi tablo 10°da 6zetlenmistir. Ortalama yas 69.5 (57-81)

olarak bulundu. Hastalarin ortalama viicut kitle indeksi 27.97 (16.7-49.5) olarak

bulundu. Hastalarin %40’1inda sigara oykiisii mevcuttu. Sigara igen hastalar ortalama

paket/yil1 35 (10-60 p/y) oldugu goriildii. Bes hastanin (%16.7) tedavi oncesi idrar

inkontinansi sikayeti mevcuttu. Dort hastanin sekonder, kontrol altinda erken evre

mide ve rektum ve mesane malignitesi bulunmaktadir. Hastalarin 6nceden pelvik alan

RT oykiisti yoktu.

Tablo 10. Hastalarin risk gruplar1 ve Gleason skorlarina gore dagilimi

Unfavorable 6
NCCN Risk Grubu Orta Risk
Yiiksek Risk 24
6 2
Gleason Skorlamasi 7 17
8 5
9 6

%20

%80
%6.7

%56.7

%16.6

%20

3+3

3+4
4+3
4+4
5+3
4+5
5+4

N B~ — oo O

%6.7

%30
%26.7
%13.3
%3.3
%13.3
%6.7

Hastalarin tedavi oncesi bazal hemogram bilgileri tablo 11°de 6zetlenmistir. On

hastanin noétrofil/lenfosit orant 3 ve tizeri oldugu, on bir hastaninda platelet/lenfosit

orant 150 ve iizeri oldugu goriildii.

Tablo 11. Hastalarin tedavi 6ncesi hemogram 6zellikleri
En yiiksek

Hemogram

MVC

HG

HCT

Notrofil

Lenfosit

Trombosit
Notrofil/Lenfosit Orani

Platelet/Lenfosit Orani

En diisiik
62
7
20.3
1.4
0.7
41
1.1

12.8

101.1
16.5
48.5
7.4
34
403
4.7

315

Ortalama
86.5+8
13.7+1.8
41.1+£5.28
4.241.33
1.9+0.67
223+66.84
2.55+1

128+53.04
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Hastalarin prostat ici baskin lezyonlar1 incelendiginde mp-MR bilgilerine gore

aksiyel uzunlugu (mm), laterilazyonu ve bulundugu zon, kapsiil dis1 yayilimi (ECE),

seminal vezikiil (SV) invazyonunun varligi, biyopsiden elde edilen bilgilere gore

perindral invazyon varligi ve ®*GaPSMA-PET/BT den elde edilen SUV degerleri tablo

12°de 6zetlenmistir.

Tablo12. Hastalarin dominant intraprostatik lezyon (DIL) 6zellikleri

DIL Ozellikleri

ECE Pozitif
Negatif

SV invazyonu Pozitif
Negatif

PNI Pozitif
Negatif

DIL Laterizasyon Sag
Sol

DIL zon Periferal zon
Transziyonel zon

DIL mm Ortalama

SUVm Ortalama

n %

8 %26.7
22 %73.3
7 %23.3
23 %76.7
10 %33,3
20 %66,7
17 %56.7
13 %43.3
22 %73.3
8 %26.7
19.38+9.5

10.69+8.5

Otuz hastanin 7(%23)’sinde RTOG G> 2 GUS yan etkisi goriildii. On yedi (%56)
hastada RTOG G>1 ve iki (%6) hastada RTOG G>2 GIS yan etkisi goriildii.

Derecelerine gore yan etki goriilen hasta sayilar1 Tablo 13’de 6zetlenmistir. RTOG

yan etkilerinin zamana gore dagilimi Sekil 8’de grafiksel olarak gosterilmistir.
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Tablo 13. Hastalarin yan etki dagilimi

Skorlama
Sistemi

RTOG

CTCAE
v5

Diyare

Proktit

Sistit

Hematiiri

Uriner darhk

GUS

GIS

Diyare

Rektal agn
Rektal mukozit
Sistit (noninfektif)
Diziiri

Hematiiri

Uriner sikhk
Uriner obstriiksiyon
Idrar inkontinansi
GUS

GIS

Tedavi esnasinda
10.hafta
18.hafta
Tedavi esnasinda
10.hafta
18.hafta
Tedavi esnasinda
10.hafta
18.hafta
Tedavi esnasinda
10.hafta
18.hafta
Tedavi esnasinda
10.hafta
18.hafta
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RTOG Yan etkiler (haftalara gore)
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Sekil 8. RTOG yan etkilerinin tedavi siiresince (0), tedavi baslangicindan sonra
10.hafta ve 18.haftadaki zamanla degisimleri

4.1. Hasta Ozellikleri

Hasta ozellikleri ve yan etkiler arasindaki iligki degerlendirildiginde; hastalarin
yaslar1 ile GUS yan etkileri arasinda anlamli bir iliski gdzlenmezken (p=0,718), RTOG
G>1 GIS yan etkisi goriilen 17 hastanin yas ortalamasi 67, yan etki goriilmeyen 13
hastanin ise yas ortalamasi 72 olarak bulundu. Daha geng hastalarda anlamli olarak
daha fazla GIS yan etkisi oldugu tespit edildi (p=0,019). Hastalarm viicut kitle
indeksleri ve sigara igme durumlart ile yan etkiler arasinda anlamhi bir iliski
gozlenmedi.

Hastalarin tedavi Oncesi hemogram degerleri incelendiginde N/L oraninin
ortalamasi 2.55 literatiirde sinir deger olarak 3 alinmasinin daha anlamli bulunmasi
nedeni ile 3 iizeri olan hastalar (n:10) ile alt1 olan hastalar kiyaslandiginda yan etkiler
acisindan anlaml bir farklilik goriilmedi (227).

RTOG G>2 GUS yan etkisi olan hastalarin P/L oranlarinin ortalamas1 81.47 iken G<2
yan eki goriilen hastalarda 142,53 olarak goriildii, istatiksel anlamli olarak GUS yan
etkisi olan hastalarin, tedavi 6ncesi P/L oranlarinin daha diisiik oldugu goriildii

(p=0,005). Platelet/lenfosit orani i¢in sinir deger (cut-off) 150 alindiginda, 150 tizeri
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olan 11 hastanin hi¢birinde GUS RTOG G>2 yan etki goriilmezken, 150 alt1 olan 19
hastanin 7’sinde G>2 GUS yan etkisi tespit edildi (p=0,02).

Baslangic PSA degerleri ve Gleason skorlari ile yan etkiler arasinda anlamli bir
iliski gézlenmedi (p=0,97, p=0,22). PSA degerleri ve SUVm degerleri anlamli olarak
pozitif korele bulundu (p=0,005). Ayn1 zamanda yiiksek PSA degeri olan hastalarin
MR ve %GaPSMA-PET/BT birlikte dikkate aliarak belirlenen vPTVboost ile pozitif
korele oldugu goriildii (p=0,02). Fakat tek basina MR ile belirlenen prostat i¢in timér
hacmi ile iligki goriilemedi. Hastalarin SUVm degerleri ile prostat i¢i tlimor hacimleri
arasinda giiclii pozitif korelasyon goriildii (p<0.001).

Hastalarin prostat voliimii hem mp-MR yardimiyla hem de planlama BT’si
yardimiyla ayr1 ayr1 hesaplandi. Her iki goriintiileme i¢in hesaplanan prostat voliimii
ile hastalarin yan etkileri arasinda anlamli bir iligki tespit edilemedi (p=0,65). MR
tizerinden belirlenen prostat voliimlerinin ortalamasi 50.82+28,97 iken planlama BT’si
tizerinden hesaplanan prostat hacimlerinin ortalamasi1 59.49+22 olarak hesaplandi. Bu
voliimler karsilastirildiginda anlamli olarak BT yardimiyla ¢izilen prostat hacimlerinin
daha biiyiik oldugu gériildii (p= 0,007). Hasta 6zelliklerinin yan etki durumlarina gore

ortalamalarinin karsilagtirildig: veriler tablo 14’de 6zetlemistir.

Tablo14. Hasta 6zellikleri ile RTOG yan etkileri arasindaki iligki

Hasta RTOG GUS RTOG GIS
Ozellikleri
G <2 G>2 P GO G>1 P
degeri degeri
Yas 68.71+7. 69.73%6.2  0.71 72.38+3.  67.29+ 0.01
2 7 7.1
BMI 28.93+5. 24.81+4.8 0.1 27.7142. 28.16x 0,84
9 9 7.5
PSA 28.83435 29.29+23.8 0.97 36.93+43 22.81+ 0.24
18.9
Prostat Vol- 53.64432 41.54+12 0.34 48.07+¢31 52.92+  0.65
MR (cc) 28
N/L 2.6120.9 2.12+0.9 0.26 2.33+1.1 2.63+0. 0.41
8
P/L 142.53+4 81.47+35.6  0.05 127.224¢6 129.1+  0.92
9.5 9 37
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4.2. DIL Ozellikleri

Baskin prostat ici lezyonlarin mp-MR da en genis gorildiiglii aksiyel kesitteki
uzunluklar1 (DILmm) incelendiginde ortalama 19.38 mm=+9.5, en kii¢iik lezyon 7mm
ve en biiylik lezyonun 40 mm olarak 6l¢iildii. Yan etkiler ile DILmm arasinda anlamli
bir iliski goézlenmedi (p=0,67). Bu uzunlugun planlama dozlar1 ile iligkisi
incelendiginde DILmm ile Mesane Dmax degerleri arasinda anlamli olarak korelasyon
oldugu, DILmm arttik¢a hastalarda Mesane Dmax degerininde yiikseldigi tespit edildi
(p=0,003). DIL hacmi incelendiginde sadece mp-MR ile belirlenen DIL alaninin tiim
prostat hacmine orani ortalama %7, tek basma ®*GaPSMA-PET/BT ile belirlenen alan
icin bu oran %10,5, her iki goriintiilemenin birlikte kullanimu ile belirlenen alan igin
ise bu oran %14 olarak bulundu. DIL tanimlamas i¢in mp-MR ve ®*GaPSMA-PET/BT
karsilastirildiginda anlamli olarak mp-MR ile tanimlanan DIL hacimlerinin
8GaPSMA-PET/BT ile tanimlanan DIL hacimlerinden daha kiigiik oldugu goriildii
(p=0,001). Tek basina mp-MR verileri ile belirlenen DIL hacmine ®*GaPSMA.-
PET/BT verilerinin eklenmesinin hedef hacmi anlamli olarak arttirdigi saptandi
(p<0,001)

Tiimoriin prostat ici yerlesimi incelendiginde, hastalarin 17’sinde tiimor sag
yerlesimli iken 13’{inde sol yerlesimli idi. Hastalarin 8’inde lezyon transisyonel zonda
iken 22’sinde periferal zonda idi. Lezyonlarin yerlesim sikliklar1 sekil 9’da
gosterilmistir. Lokalizasyon ve yan etkiler arasindaki iliski incelendiginde, periferal
zonda lezyonu bulunan hastalarin %15,7’sinde RTOG GUS G>2 yan etki goriiliirken
transisyonel zonda lezyonu bulunan hastalarda bu oran %50 olup anlamli olarak
transisyonel zonda lezyonu olan hastalarda daha stk GUS yan etkisi goriildii (p=0,03).
Tiimori transisyonel zon yerlesimli olan hastalarin Rektum Dmax degerleri ortalamasi
81,43Gy, periferal zon yerlesimli hastalarin 84,71Gy olarak bulundu. Periferal zonda
tiimorii bulunan hastalarin anlamli olarak Rektum Dmax degerlerinin daha yiiksek
oldugu goriildii (p=0,001). Mesane dozlar1 karsilastirildiginda Mesane Dmean
dozlarimin ortalamalar: sirastyla, tiimorii transisyonel zon ve periferal zon yerlesimli
hastalar i¢in 36,54 ve 32,96 olarak hesaplandi. GUS yan etkilerinin daha sik goriildiigii
transisyonel zonda tlimorii bulunan hasta grubunda Mesane Dmean daha yiiksek olma

egilimde fakat istatistiksel olarak anlaml1 degil (p=0,07).
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Sekil 9. Hastalarin dominant intraprostatik lezyon yerlesim yeri oranlari

Sekiz hasta da mp-MR da kapsiil disina uzanim (ECE) mevcuttu. ECE olan
hastalarda Rektum Dmax degerleri daha yiiksek olma egilimde fakat istatistiksel
olarak anlaml degil (p=0,07). Yedi hasta da seminal vezikiil invazyonu mevcutttu.
Yan etkilerle arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,41). On hastanin biyopsisinde
perindral invazyon (PNI) gozlendi. PNI pozitif olan hastalarin PSA ortalamalar1 48.1
ng/ ml iken PNI negatif olan hastalarin PSA ortalamasi1 19,36 ng/ ml dir. PNI pozitifligi
yiiksek PSA degerleri ile iligkili olma egiliminde fakat istatistiksel olarak anlamli degil
(p=0.,1)

%8GaPSMA-PET/BT iizerinden 6lgiilen SUVm degerleri ile yan etkiler arasinda
anlamli bir iliski gbzlenmedi. Unfavorable risk grubundaki hastalarin SUVm degerleri
ortalamasi 5,25 iken, yliksek riskli hastalarin SUVm degerleri ortalamasi 12,58 olarak
bulundu (p=0,003). PSA ve SUVm arasindaki pozitif korelasyondan daha dnceden
bahsedilmisti.

4.3. Yan EtKiler ve Planlama dozlari

Hedef hacim ve normal organ dozlar1 incelenen otuz hastanin planlama dozlart ve

hacimler tablo 15’de 6zetlenmistir.
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Tablo 15. Hastalarin hedef hacim ve normal organ dozlarinin ortalamalar1

Rektum

Mesane

Uretra

Bagirsak

Prostat

Prostat +Seminal
Vezikiiller
PTV46

PTV54
PTV78
GTV-MR
GTV-PET
PTVboost

Hacim (cm?®)
V40 (%)
V60 (%)
V70 (%)
V75 (%)
V80 (%)
D2cc (Gy)
Dmax (Gy)
Dmean (Gy)
Hacim (cm?)
V40 (%)
V60 (%)
V70 (%)
V80 (%)
Dmax (Gy)
Dmean (Gy)
DO02cc (Gy)
Dmax (Gy)
Dmean (Gy)
Dmax (Gy)
V50 (Gy)
Hacim(cm?®)

Hacim(cm?®)

Hacim(cm?®)
Hacim(cm?)
Hacim(cm?®)
Hacim(cm?)
Hacim(cm?®)

Hacim(cm?)

En En
diisiik  yiksek
2998 130.51
19.6 63
4.2 27.7
1.6 18.4
0 14
0 8.8
68.7 81.03
73.1 87.46
25.5 48.5
145.76 820.14
15.15 50.12
5.6 26.3
3.65 18.69
0 5.5
41.84 88
16.36  44.15
79.31 88.2
84.34 89.73
81.3 86.1
53 74.57
0 161.76
30.7 106.8
443 145.17
0 1356.9
167.56 372.51
110.6  302.43
1 14.6
1.6 14.6
2.48 22.6

Ortalama

71.22+£ 22
36.4+10.31
13.79+ 4.66
8.51+£3.48

5.4+£3.09

1.53£1.9
77.1+£2.71

83.8442.52
35.35+5.02

464.75+160.5
33.84+9.27
13.28+5.9
8.71+4.32
1.67+1.62
82.394+8.05
33.92+6.78
85.99+1.69
87.79+1.26
83.58+1.32
48.17£16.57
10.59+£31.5
59.49+£22.15
81.45+£25.5

1003.56+360.37
250.14+53.2
179.05+£50.77
4.83+4.09
6.294+4.06
8.39+5.31



4.3.1. GUS Yan Etkileri

Gentitoliriner sistem yan etkilerine bakildiginda RTOG skorlama sisteminde G>2 yan
etki otuz hastanin 7’sinde goriildii. CTCAE v5 skorlama sistemine gore ise G>2 yan
etki, 8 hasta da goriildii. Hastalarin planlama dozlar1 ve akut GUS yan etkileri arasinda

anlaml bir iligki bulunamadi (Tablo 16).

Tablo 16. GUS yan etkileri ile hedef hacim ve normal organ dozlar1
arasindaki iliski

RTOG CTCAE v5
G<2 G>2 p G<2 G>2 p
Hacim 469.9+168 447 5+141 470.1£172 450+131 0.76
(cm®) 0.75
V40 33.4+9.2 34.9+10 33.549.4 34.749.3 0.75
(%) 0.71
V60 13.4+5.7 12.8+6.7 13.1+5.8 13.5+6.5 0.89
Mesane (%) 0.84
V70 8.8+4.2 8.1+4.9 8.6+4.1 8.844.9 0.94
(%) 0.69
V&0 1.5£1.5 1.9+1.8 1.3£1.3 2.4+2.1 0.12
(%) 0.56
Dmax  82.2+9 82.8+3.95 82.249.2 82.7+3.6 0.87
(Gy) 0.87
Dmean 33.4+7.1 35.3+5.7 33.4£7.2 35.3£5.3 0.51
(Gy) 0.53
D02cc 86.1+1.2 85.6+2.6 0.55
(Gy) 86.1+1.2 85.6+2.8 0.53
Uretra Dmax 87.8+1.1 87.6£1.5 0.78
(Gy) 87.8+1.1 87.7£1.6 0.84
Dmean 83.5+1.3 83.7 £1.2 0.7
(Gy) 83.5+1.3 83.7+1.3 0.72
Prostat Hacim 59.5+23.3 59.4+19.1 0.99  58.8423.7 61.2+18.5 0.79
Prostat Hacim 82.6+26.6 77.6£22.9 0.66 0.8
+SV 82.1+£27.14  79.5+21.8
PTV46 Hacim 1120.8+135 1098.6£98  0.43 1111.7+13 1109.8+£96 0.89
PTV54 Hacim 254.3+54.8 236.1+48.7 043  251+53.5 247.7455.6  0.88
PTV78 Hacim 179.1+£54.4 178.6+£39.9  0.98 175.6£52.9  188.4+46.2  0.55
GTV-MR Hacim 4.8+4 4.6x4.5 0.88  4.8+4.1 4.6+4.2 0.9
GTV-PET Hacim 6.3£3.9 6.2+4.8 096 6.3+4 6.2+4.4 0.9
PTVboost Hacim  8.745.7 7.243.8 0.53 8.7£5.8 7.3£3.5 0.42

Yan etkilere sistem olarak degil de tek tek bakildiginda G>1 sistit goriilen (19)
hastalarda prostat i¢i tiimdr hacmi (GTV-PET) ortalama 7,3 cm? iken sistit goriilmeyen

(11) hastalarda ise ortalama 4,5 cm® idi (p=0,04) (Sekil 10).
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15.00

10.00

VvGTVPET

5.00

00
GO Gz1

sistit
Sekil 10. Sistit yan etkisi olan/olmayan hastalarin prostat i¢i doz artirimu yapilan alan

hacimlerinin kiyaslamasi

G>2 sistit goriilen (7) hastalarda Mesane Dmean degerlerinin ortalamasi 37,9 Gy
iken, GO-1 yan etki goriilen (23) hastalarda ortalama 32,6 Gy olarak bulundu, anlamh
olarak Mesane Dmean degeri yliksek olan hastalarda daha fazla sistit gortildiigi tespit

edildi (p=0,006) (sekil 11).

50.00

o i

30.00

MesaneDmean

20.00
10.00

.00 -
Go-1 Gz=2

Sistit
Sekil 11. G>2 sistit yan etkisi olan ile GO-1 sistit sikdyeti olan hastalarin,
mesanelerinin aldig1 ortalama dozlarin kiyaslanmasi
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CTCAE v5 derecelendirme sisteminde olan idrar sikliginda artis hastalarin
yarisinda goriildii. Idrar sikhginda artis olan hastalarda Mesane V80 hacim
ylizdelerinin ortalamasi 2,2 iken idrar sikliginda artis goriilmeyen hastalarda bu
ortalama 1,1 olarak hesaplandi. Mesanede 80 Gy alan hacim orani arttik¢a hastalarda

idrar sikliginda artis sikayetinde artis oldugu tespit edildi (p=0,05) (sekil 12).

6.00
5.00
4.00

3.00

MesaneV80

2.00

h ?

.00

idrar sikliginda artis yok idrar sikliginda artis

Sekil 12. Idrar sikliginda artis yan etkisi olan/olmayan hastalarin mesanede 80 Gy doz
alan hacimlerinin kiyaslanmasi

Tedavi esnasinda 4 hastada G1 inkontinans sikayeti goriildii. Bu hastalarin 86 Gy
alan prostat i¢i tiimoér hedef hacimlerinin ortalamas1 16.5 cm® iken inkontinans
goriilmeyen hastalarda bu ortalama 7.15 cm? olarak hesaplandi. Prostat ici yiiksek doza
cikilan alanin hacmi biiylidilkce hastalarda anlamli olarak inkontinans goriilme
sikliginin artmakta oldugu tespit edildi (p=0.000) (sekil 13). Dort hasta iginde

inkontinans sikayeti tedavi sonrasinda diizeldi.
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25.00

20.00

22

15.00 19

(s]e]

26

vPTVboost

10.00
5.00

.00 - -
Inkontinans sikayeti yok Inkontinans sikayeti var

CTCAEinkontans

Sekil 13. Inkontinans yan etkisi olan/olmayan hastalarin prostat i¢i doz artirim1 yapilan
alan hacimlerinin kiyaslanmasi

4.3.2. GiS Yan Etkileri

Gastrointestinal yan etkiler incelendiginde her iki yan etki skorlama sisteminde de G>2
GIS yan etkisi olan sadece 2 hasta olmas1 nedeniyle temel karsilastirma G>1 yan etkisi
olan ve olmayan hastalar arasinda yapildi. Hastalarin hedef ve normal organ doz ve
hacimleri ile gastrointestinal yan etkiler arasinda anlamli bir iliski gézlenmedi (Tablo
17).

Tedavi siirecinde diyare yan etkisi olan hastalarda Rektumda 40 Gy alan hacim
yiizdeleri ortalama 40,9+4,1 saptandi, diyare yan etkisi olmayan hastalarda ise 35+11
olarak bulundu, kiyaslandiginda yan etki goriilen hastalarda Rektum V40 degerleri
anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi (p=0,04) (sekil 14).
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Tablo 17. GIS yan etkileri ile hedef hacim ve normal organ dozlar1 arasindaki iliski

Rektum

Bagirsak

Prostat
Prostat +SV
PTV46
PTV54
PTV78
GTV-MR
GTV-PET
PTVboost

Hacim(cm?)
V40 (%)
V60 (%)
V70 (%)
V75 (%)
V80 (%)
D2cc (Gy)
Dmax (Gy)
Dmean (Gy)
Dmax (Gy)
V50 (Gy)
Hacim(cm?)
Hacim
Hacim
Hacim
Hacim
Hacim
Hacim

Hacim

RTOG
GO
72.34+24.9

35.1+11
12.8+3.6
7.943
5.1£2.6
1.1£1.3
77.1£2.7
84.3+1.7
34.544.7
47.3£19
7.1£16.1
54.4423
75+28.7
10964143
235.5+56
166.1+48
4.3+£3.9
5.6+4.3
7.2+4.9

G=>1
79.36+20.2

37.3£9.9
14.445.2
8.9+3.8
5.5+3.4
1.8£2.2
77+2.7
83.4+£2.9
35.9+5.2
48.7£14
13.1£39
63.3+21
86.3+22
1130£111
261.2+49
188.9+51
5.1+4.2
6.8+3.9
9.2+5.5

p
0.81

0.57
0.36
0.42
0.71
0.37
0.95
0.3

0.46
0.81
0.61
0.32
0.28
0.49
0.19
0.22
0.6

0.42
0.32

CTCAE v5
GO
74.22+24.5

37.67+12.5
13.6+5.2
8.4+3.9
5.7+£3.3
1.6£2.3
77.3£2.5
84.2+1.7
35.345.6
47.5£18.2
6.5+15
60.6+£24.4
83.94+32.1
1112+145
255+65.5
181.7£55
5.9+4.6
6.9+4.5
9.7+£6.5

G=>1
68.21+19.4

35.1£7.7
13.94+4.1
8.5£3
5.1£2.8
1.3x1.4
76.8£2.9
83.3£3.1
35.3+4.4
48.7+15.3
14.6+42.3
58.3£20.3
78.9£17.3
1117+£105
245.2+38
176.3+47.2
3.7£3.2
5.6£3.6
7£3.4

p
0.46

0.51
0.82
0.94
0.6

0.65
0.61
0.34
0.97
0.85
0.49
0.78
0.59
0.92
0.62
0.77
0.13
0.4

0.16
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60.00

—

40.00

Rektumv40

20.00

00°
GO G=1

RTOGdiyare0
Sekil 14. Diyare yan etkisi olan/olmayan hastalarin rektumda 40 Gy doz alan hacim

oranlarini kiyaslanmasi

Diyare yan etkisi 10.haftada devam eden hastalarin mp-MR yardimiyla belirlenen
dominant intraprostatik lezyon hacimlerinin ortalamasinin diger hastalara kiyasla
anlamli olarak daha biiyiik oldugu goriildii (p=0,008) (Sekil 15). ®*GaPSMA-PET/BT
yardimiyla belirlenen hacimlerin ve prostat i¢i doz artirnmi yapilan alan hacimlerin
ortalamalar1 arasinda da fark gozlendi fakat istatistiksel anlamlilifa ulasmadig

gortildii (Sekil 16) (p=0,4 ve 0,2).
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15.00 1

10.00

vGTVMR

5.00

00"
GO Gz1

RTOGdiyarelO

Sekil 15. Diyare yan etkisi olan/olmayan hastalarin mp-MR yardimiyla belirlenen
dominant intraprostatik lezyon hacimlerinin kiyaslanmasi

vGTVPET

vPTVboost

co Gz1 o co o1
RTOGdiyare10 RTOGdiyare10

Sekil 16. A:Diyare yan etkisi olmayan/olan hastalarin ®GaPSMA-PET/BT yardimiyla
belirlenen dominant intraprostatik lezyon hacimlerinin kiyaslanmasi (5,9cm? vs 10.9
cm®), B: prostat i¢i doz artirimi yapilan alan hacimlerinin kiyaslanmasi (7,9cm® vs
13,9cm?)

Tedavi siirecinde proktit yan etkisi olan hastalarin rektum v80 degerleri ortalamasi
2,05+2.4, iken yan etkisi olmayan hastalarda bu ortalama 1,08+1,2 olarak saptandi.
Rektumda 80 Gy alan hacim yiizdesi arttik¢a proktit goriilme riskinde artis egilimi

olmakla birlikte bu kiyaslama istatiksel olarak anlamsiz bulunmustur (Sekil 17)

(p=0.1).

64



10.00

8.00

6.00

Rektumv80

4.00

2.00 19

00"
Tedavi esnasinda GO Tedavi esnasinda G=1

RTOGproktitG1

Sekil 17. Tedavi esnasinda proktit yan etkisi olan/olmayan hastalarin rektumda 80 Gy
doz alan hacim ytizdelerinin kiyaslanmasi

4.4. Radyolojik Degerlendirme

Hastalarm radyoterapi bitiminden 3 ay sonra ¢ekilen mp-MR ve **GaPSMA-
PET/BT goriintiilemeleri, tedavi dncesi goriintiilemeler ile ilgili uzmanlar tarafindan
karsilastirmali olarak degerlendirildi. Otuz hastanin 16 (%53,3)’sinda ®*GaPSMA-
PET/BT de tam yanit goriildii, 14 hasta da azalmig fakat halen devam eden PSMA
tutulumu mevcuttu. Hastalarin tedavi 6ncesi ortalama SUVm degerleri 10,69+8,5,
tedavi sonrast SUVm degerlerinin ortalamasi ise 2,91+4,6 olarak bulundu. Otuz
hastanin 19 (%63,3)’'unda radyoterapi sonrasi iiclincli aydaki mp-MR da difiizyon
kisitlamasina sebep olan lezyon goriilmez iken 11 hastada rezidii tiimor lehine
gdriiniim mevcuttu. Ugiincii aydaki tam yanit goriilmeyen hastalara tedavi sonrasi 6.
ay da ikinci kontrol goriintiilemeleri cekildi. Alt1 ayin sonunda **GaPSMA-PET/BT
icin toplam 11(%90) hastada tam yanit gozlenirken, 3 (%10) hastada sebat eden PSMA
tutulumu tespit edildi. Altinci ayin sonunda mp-MR degerlendirmesinde ise toplam ti¢
(%10) hastada sebat eden difiizyon kisitlamasina neden olan rezidii lezyon tespit edildi.
Sadece bir hastada altinc1 aym sonunda hem *GaPSMA-PET/BT hem de mp-MR’da

sebat eden lezyon mevcuttu. Hastanin tedavi oncesi SUVm degeri 31,4 iken tedavi
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sonrasi altinc1 ayda cekilen ®*GaPSMA-PET/BT’de SUVm:15,1 olarak saptandi. Bu
hastada sebat eden SUVm tutulumu olmakla birlikte hacimsel olarak yaklagik %70
regresyon gorildii (tedavi Oncesi 19,6cc ve tedavi sonrasi 6,4cc). Bu hasta
dislandiginda, altinc1 ayin sonunda tam yanit olmayan hastalarin SUVm degerleri
ortalamasi 4,2+0,56 olarak hacimlerinin ortalamasi ise 8,58+2,8 cc olarak saptandi.
Tedavi sonrast 3. ayda gekilen ®*GaPSMA-PET/BT de tam yanit goriilen
hastalarin timor hacimlerinin ortalamasi 6,17+5,2 cc, tam yanit goriilmeyen hastalarin
hacimlerinin ortalamasi 14,4cc+9 olarak tespit edildi. Tam yanit olan hastalarda
anlamli olarak baslangi¢ prostat i¢i tiimor voliimiiniin daha kiiciik oldugu goriildi
(p=0,004). 8 GaPSMA-PET/BT’de tam yanit1 olan hastalarin RT sonu PSA degerleri
de anlamli olarak tam yanit olmayan hastalara kiyasla daha diisiik olarak saptandi
(p=0,04). Bununla birlikte seminal vezikiil invazyonu olan hastalarda ®*GaPSMA.-
PET/BT’de tam yanit goriilme oran1 %14,2, seminal vezikiil invazyonu goriilmeyen
hastalarda ise bu oran %65,2 olarak bulundu. Seminal vezikiil invazyonu olan

hastalarda anlamli olarak tam yanit oraninin daha diisiik oldugu goriildii (p=0,002).
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5.TARTISMA

Calismamizda ®8GaPSMA-PET/BT ve mp-MR goriintiilemeleri birlikte
kullanilarak belirlenen dominant intraprostatik lezyon (DIL) alanina doz artirimi
uygulanan, unfavorable orta risk ve yliksek risk grubundaki prostat kanseri hastalarinin
hedef tiimor hacim ve normal organ dozlari ile akut yan etkileri dozimetrik olarak
karsilastirildi. Hastalarin dozimetrik verileri ile toplam akut GUS ve GIS yan etkileri
arasinda anlamli bir iligki saptanamadi. Ek olarak fokal doz artirimi uyguladigimiz
alana ait radyolojik tedavi yanitlar1 degerlendirildi. Tam yanit goriilen hasta oranlarini
ilk {ic ayda ®*GaPSMA-PET/BT i¢in %53,3, mp-MR icin ise %63,3 olarak saptandi.

Prostat i¢i fokal doz artiriminin, DIL alanmma > 90 Gy RT uygulanan 11
calismanin degerlendirildigi meta-analizde toksisitede bir artisa neden olmadigi,
giivenli ve etkili bir yaklagim oldugu raporlanmistir (11). Ardindan randomize faz 3,
FLAME c¢alismasinda fokal doz artirimi uygulanan hastalarda, standart tedaviye
kiyasla toksisite acisindan anlamli bir fark olmadan biyokimyasal hastaliksiz sag
kalima katki sagladigi gosterildi (12). Groen ve ark. FLAME c¢alismasindaki verileri
iizerinden yaptiklar1 incelemede CTCAE v3 skorlama sistemine gore G>2 GUS %47
ve G>2 GIS %13 toksisite gdzlemlemislerdir (12, 228, 229). Zhao ve ark. ise otuz dort
calismanin degerlendirildigi bir derlemede, RTOG skorlamasina gore akut G>2
toksisite oranlarmi, GUS i¢in %32,8 ve GIS icin %14,4 olarak bildirilmislerdir (230).
Bu oranlar bu caligmada bildirdigimiz, RTOG skorlama sistemine gore G>2
GUS %23,4 ve G>2 GIS %6,7 ve CTCAE v5 skorlama sistemine gore ise G>2
GUS %26,7 ve G>2 GIS %6,7 toksisite ile uyumludur. Akut yan etkiler ile hastalarin
dozimetrik verileri arasinda anlamli iligki saptanmadi. Teh ve ark. bizim ¢alismamizla
benzer sekilde, yiiz prostat kanseri hastasinin incelendigi ¢calismalarinda,65 Gy, 70 Gy
ve 75 Gy’e maruz kalan mesane ve rektum voliimlerinin ve bu normal organlarin
aldiklar1 ortalama dozun akut GUS ve GIS yan etkileri ile anlamh bir iliski
saptamamiglardir (231). Beckendorf ve ark. 70 Gy ve 80 Gy’i karsilastirdiklari
GETUG ¢alismasinda da bizim ¢alismamizla benzer sekilde riskli organ doz-voliim

verileri ile akut toksisite arasinda anlamli bir iligki gézlenmemistir (232).
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Fokal doz artirnmi uygulanan hastalarda, toksisitelerin incelendigi
caligsmalara baktigimizda neredeyse hepsinde, DIL alan1 sadece mp-MR kullanilarak
belirlenmektedir(11). Zamboglou ve ark. mp-MR ve *GaPSMA-PET/BT kullanilarak
ayr1 ayr1 ve ikisinin birlikte kullanimi ile DIL alaninin ti¢ farkli sekilde tanimlayip, bu
alanlarin aynm1 hastalarin total prostatektomi materyallerindeki histopatolojik timor
verileri karsilagtirdiklarinda tek goriintiilemeden faydalanilarak DIL alam
belirlemenin histolojik tiimor alanini kagirmaya sebep olacagini saptamistir (17). Bu
nedenle, en dogru DIL tanimlamasinin her iki goriintlinlin birlikte kullanimi ile
saglanabilecegi bildirilmistir (17, 233, 234). Biz de bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizda
iki goriintiileme modalitesinin birlikte kullanildigir hastalar1 inceledik ve aym
hastalarda tek basina mp-MR verileri ile belirlenen DIL hacminin, prostatin %7’sini
kapsarken ®*GaPSMA-PET/BT verilerinin eklenmesinin bu oranin %14’¢ yiikseldigini
saptadik.  Benzer sekilde, DIL hacim tanimlamasinda tek basina mp-MR’in
kullanildig: bir derlemede DIL hacminin toplam prostat hacmine oraninin ortalama %7
oldugu bildirilmistir (235). Zamboglou ve ark. *GaPSMA-PET/BT ve mp-MR birlikte
kullanimin inceledikleri prospektif giivenlik analizi ¢aligmasinda ise iki goriintiileme
modalitesi kullanilan hastalarda bu oran1 %20 olarak bildirmislerdir. Ek olarak ayni
calismada bizim ¢alismamizla benzer sekilde, iki goriintiiniin birlikte kullaniminin,
hacim oranlarini artirsa bile akut yan etkiler ve hayat kalitesi agisindan uygulanabilir
ve giivenli bir yaklagim oldugu bildirilmistir (236).

Yan etkiler ayr1 ayr1 incelendiginde, mesane 80 Gy alan hacim ytiizdeleri (V80) ile
sik idrara ¢ikma sikayeti ve ortalama mesane dozu (Dmean) ile sistit sikdyeti arasinda
pozitif bir iligki saptadik. Prostat radyoterapisinde 80 Gy ve iizeri gibi yliksek dozlar
icin dozimetrik veriler tiim prostat bezine doz artirimi uygulanan caligmalara
dayanmaktadir. Bu calismalarda, mesane ve/veya iiretraya uygulanan yliksek veya
maksimum dozlar i¢in bir doz- yan etki iligkisi gosterilmistir (201, 237, 238). Storey
ve ark. >70 Gy alan mesane hacmin yiizdesinin akut GUS toksisitesi ile korele
oldugunu bildirmistir (239). Harsolia ve ark. mesane 80-82 Gy alan hacmin ve akut
yan etki varliginin kronik {iriner yan etkiyi dngérmede onemli bir veri oldugunu
bildirmistir (240). Grone ve ark. tiim prostat bezine 77Gy/35frx ERT ve DIL alanina
SIB 95Gy/35frx uygulanan hastalarda, mesane D2cm® ve iiretra D0.1cm?® dozlar ile

kronik GUS yan etkileri arasinda anlamli bir iliski oldugunu gdstermislerdir bu
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calismada dozimetrik veriler ile akut yan etkiler karsilagtirllmamis olmakla birlikte,
akut yan etkiler ile kronik yan etkilerin korele oldugu bildirilmistir (228).

Genitoliriner yan etkilerden biri  olarak inkontinans, CTACE v5
derecelendirmesine gore incelendigi zaman tedavi siirecinde dort hasta da inkontinans
sikayeti goriilmiis fakat hepsinde bu sikayet tedavi sonrasi diizelmistir. Bu dort hasta
ile diger hastalar kiyaslandiginda prostat i¢i 86 Gy uygulanan alan hacimleri
(PTVboost) anlaml1 olarak inkontinans goriilen hastalarda daha yiiksek bulunmustur.
Arastirmalarda prostat i¢i timor hacminin doz kisitlayict bir engel olmadigi ancak
hacminden ziyade rektum ve mesaneye olan uzakligin ve hedef alan ile riskli organ
hacimlerindeki kesisme oranlarinin 6nemli oldugu vurgulanmistir (241-243). Fakat bu
caligmalarinda hedef hacim ile yan etkiler arasindaki iliski degerlendirilmemistir. Her
ne kadar prostat i¢i doz artirimi, yiiksek hacim ile de giivenilir akut yan etkiler
uygulanabilir olarak bildirilmis olsa da bu konuda dikkatli olunmasi gerekmektedir.
Hedef hacim i¢in bildirilmis belirli bir sinir deger bulunmamaktadir ve bu konuda daha
cok calismaya ihtiyag vardir.

Calismamizda uygulanan yiiksek dozlara ragmen G3 GUS yan etkisi iki olgu da
raporlanmistir. Her iki hasta da akut idrar yolu obstriiksiyonu goriilmiistiir. Gegici
iiriner kateter ile yan etki kontrol altina alinmistir. Tedavi sonras1 yapilan {i¢iincii ay
kontroliinde bu semptomlarin tama yakin geriledigi gézlenmistir. Bu hastalardan
birinin tedavi 6ncesi TUR-P Oykiisii mevcuttur. Radyoterapi oncesi uygulanan TUR-
P uygulamasinin, tiretranin vaskiilarizasyonunu bozdugu ve mukozanin tedaviye bagl
subletal hasar onarimini giiglestirdigi diisiiniilmekte ve bu nedenle iiretral darliklarin
gelisimi igin predispozan bir risk olarak gériilmektedir (244). igdem ve ark. YART
uygulanan yiiz prostat kanseri hastasini inceledikleri ¢calismada TUR uygulamasinin
akut G>2 GUS yan etki gelisimi ile iliskili oldugunu gostermislerdir (245).

Gastrointestinal yan etkiler ve dozimetrik veriler arasindaki iligski incelendiginde
Wilkins ve ark. ise rektal kanamanin, anorektal bolge yiiksek-orta dozlarlar ile iligkili
iken, diskilama siklig1, fekal inkontinans ve rektal agrinin, orta dozlarla (v40, v30, v26)
iligkili oldugunu bildirmistir (246). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde rektum 40
Gy alan hacim yiizdesi (V40) ile diyare yan etkisi arasinda iliski saptandi.
Calismamizda fekal inkontinans saptanmadi. Heemsbergen ve ark. yaptig1 calismada

rektum Dmean ve >60 Gy doz alan hacmin rektal kanama ile iligkili oldugu
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gosterilmistir (247). Bizim ¢calismamizda rektal kanama sadece bir hastada goriildii ve
bu hastanin rektum Dmean degeri 38,55Gy idi. Bizim ¢alismamizda rektum 80 Gy
alan hacim yiizdesi ile proktit arasinda 1liml1 bir fark goriilse de istatistiksel olarak
anlaml iligki bulunamamistir. Paleny ve ark. radyoterapi uygulanan 366 prostat
kanseri hastasini inceledikleri calismada akut radyasyon proktiti ile rektum doz volim
parametreleri arasinda anlamli bir iliski olmadigini bildirmislerdir (248). Storey ve ark.
prostat bezinin tiimiine doz artirnmi uyguladiklar1 ¢alismada rektum yiiksek doz
verileri (V70) ile ge¢ dénem GIS komplikasyonlar: arasinda anlamli iliski
gbzlemlenmistir. Fakat akut yan etki ile bu veriler karsilagtirilmamistir (239). FLAME
calismasinda ise rektum 2cm?® hacmin aldig1 doz ve tiim rektum hacminin %50’sinin
aldig1 doz ile ge¢ GIS yan etkilerin anlamli oldugu, akut yan etkiler ile ge¢ yan
etkilerinde korele oldugu bildirilmistir (229).

Calismamizda prostat i¢i tiimoriin lokalizasyonu incelendiginde transisyonel
zonda tiimérii olan hastalarda GUS >2 yan etkinin daha fazla oldugunu, periferal zonda
tiimorii olan hastalarin ise rektum maksimum dozlarmin (Dmax) daha yiiksek
oldugunu saptadik. Kim ve ark. stereotaktik radyoterapi ile prostat i¢i doz artirimi
yaptiklar1 hastalarda, tiimor yerlesimi posterior ve periferal olan hastalarin 6zellikle
rektum normal organ doz sinirlama ihlallerinin daha fazla oldugu bildirilmistir (249).
Periferal zon yerlesimli ve rektum Dmax gibi normal organ doz smirlamalarin
uygulanmasinin zorlanildig1 hastalarda rektal ayirict (spacer) ile rektal dozlarin
diisiiriilmesi onerilmektedir (249).

Hasta 6zelliklerinden sadece yas faktorii yan etkilerle istatistiksel anlamli iligkili
bulundu (p=0,01). Daha geng hastalarda istatistiksel anlaml1 olarak daha ¢ok GIS yan
etki tespit edildi. Daha geng hastalarda bagirsak radyasyon hasari riskinin daha yiiksek
olarak bildirilmis caligmalar olmakla birlikte bu durumun nedeni tam olarak
bilinmemektedir (250-252). Daha geng¢ hastalar i¢in olas1 bir agiklama, subjektif
semptomu bildirme ihtimallerinin daha yiiksek olmasi veya geng hastalarda RT'nin
neden oldugu inflamatuvar yanitta bazi farkliliklar olabilecegidir.

Inflamatuvar siireglerin kanser hastalarinda hem tedavi yanitinda hem toksisite de
aktif gorev aldig1 bilinmektedir (253, 254). Bu nedenle, 6zellikle N/L, P/L ve L/M gibi
inflamatuvar markerlarin prognostik rolii izerine bir¢ok ¢alisma bildirilmektedir (255-

257). Biz de g¢alismamizda inflamatuvar belirte¢ler ile hastalarin yan etkilerini
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kiyasladik. Tedavi baslangicinda daha diisiik P/L oranina sahip olan hastalarda daha
fazla G>2 GUS yan etkisi goriildiigiinii tespit ettik. Bu konuda, bas boyun kanseri
hastalarin1 inceleyen bir ¢alismada N/L orani ile radyoterapi toksisitesi arasindaki
iliski degerlendirilmis fakat anlamli bir iliski gdzlenmedigi bildirilmistir. Ote yandan
akciger kanseri hastalarinda stereotaktik radyocerrahi uygulanan bir calismada bizim
calismamizla benzer sekilde tedavi dncesi bazal inflamatuvar markerleri yiiksek olan
hastalarda daha az yan etki goriildiigt bildirilmistir (258).

Toksisiteden bagimsiz olarak hasta 6zelliklerinin kendi igerisindeki iliskisini de
inceledik. Hastalarin baglangic SUVm degerleri, PSA degerleri ve prostat ici timor
hacimleri (hem mp-MR ile belirlenen hem de ®*GaPSMA-PET/BT ile belirlenen)
birbiriyle pozitif olarak korele bulundu. Ayn1 zamanda hastalarin risk gruplarina gore
SUVm degerleri karsilastirildiginda yiiksek risk grubundaki hastalarn SUVm
ortalamalarinin anlamli olarak unfavorable orta risk grubundaki hastalardan daha
yiiksek oldugunu saptandi. Koerber ve ark. intraprostatik **GaPSMA-PET/BT
tutulumu ile klinik parametreler arasindaki iliski incelediklerinde bizim
bulgularimizla benzer sekilde PSA, gleason skoru ve risk gruplart ile PET SUVm
degerleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu bildirilmistir (259). Bilindigi tizere
PSA degerleri ve SUVm degerleri artmig tiimor yiikiiniin bir gdstergesidir (260). Bu
konuda ®®GaPSMA-PET/BT’nin, intraprostatik tiimor agresifliginin tedavi &ncesi
tahmini agisindan degerli olma potansiyeli oldugu diigiiniilmektedir (261).

Radyolojik tedavi yamt: degerlendirildiginde, *GaPSMA-PET/BT de tam yanit
goriilen hastalar, beklendigi lizere baslangigta daha kiigiik tiimorii olan ve seminal
vezikiil invazyonu gibi ileri evre Ozelligi tasimayan hastalar olarak bulundu.
%8GaPSMA-PET/BT de goriilen tam yanit oranlar1 ile PSA yamti birbiriyle korele
tespit edilirken, mp-MR’da raporlanan tam yanit oranlar1 ile anlamli bir korelasyon
tespit edilmedi. Bu konuda Zamboglou ve ark. fokal doz artirim1 uygulanan hastalarda
tedavi dncesi ve tedaviden 2 ay sonra ¢ekilen mp-MR goriintiilemelerini karsilagtirmis
ve timdr hacminde anlamli bir azalma bildirmistir. Bu bulgunun mp-MR
degisikliklerinin, tedavi yaniti i¢in bir belirte¢ olarak kullanimini desteklemekte
oldugunu 6ne stirmiistiir (236). Fokal doz artirimi uygulanmayan caligmalarda da
prostat kanserinde radyoterapinin etkinliginin Ongdriilmesinde, yedek parametre

olarak mp-MR goriintiilerindeki degisiklikler 6nerilmektedir (262, 263).
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Calismamizin en o6nemli kisitlayic1 6zelligi, fokal doz artirnmi tekniginin
klinigimizde son 2 senedir uygulanan bir teknik olmasindan dolay1 Orneklem
blyiikligiiniin kisitli olmasidir. Daha uzun takiplerle ge¢ donem yan etkilerinin
gozlenmesi ve akut yan etkilerle ge¢ yan etkilerinin iligkisinin incelenmesi
gerekmektedir.

Calismamizin olum yoénleri ise, tedavi planlanmasinda OAR kisitlamalarinin
uygulanmasi, tedavi esnasinda IGRT tekniginin kullanilmasi ile birlikte tedavi sirasi
ve sonrasinda diizenli takipler ve raporlamalarin yapilmasidir. Bu yiizden de akut yan
etki oranlarimizin literatiirle uyumlu bulunmustur ayrica diisiik toksisite oranlartyla

fokal doz artirimina olanak saglamistir.

6. SONUC

Tedavi sirasinda goriintli rehberligindeki teknikler ve son zamanlardaki teknolojik
gelismeler internal organ hareketleri daha iyi tespitine yardimer olmustur. Boylelikle
diisiik toksisite ile prostat i¢i yiiksek dozlara g¢ikilmasima olanak saglamaktadir.
Calismamizda bu teknikler kullanilarak, *GaPSMA-PET/BT ve mp-MR beraber
kullanim1 ile tanimlanan prostat i¢i DIL alanina uygulanan fokal doz artirnminin,
literatlirle uyumlu akut yan etkiler ile giivenli ve uygulanabilir oldugu saptandi.
Mesane Dmean dozlar ile sistit yan etkisi, Mesane V80 ile idrar sikliginda artig yan
etkisi, rektum v40 ile de diyare yan etkisi arasinda iliskili oldugunu tespit edildi. Doz
artirmi uygulanan hacim arttikca inkontinans goriilme olasiliginin artabilecegi
goriildii. Normal organlarin maruz kaldig1 dozun daha da arttirilmasi ve biiyiik DIL
hacimleri ERT'yi takiben toksisitede artiga neden olabilir. Tedavi sonrasi radyolojik
degerlendirmede 6.ayda, %90 tam yanit elde edilmis olup bu sonuclar baslangi¢c DIL
voliimii ile SV invazyon varlig ile iligkili bulunmustur.

Sonuglarimiz literatiirle uyumlu bulunmus olup uzun takipli degerlendirmeye

ihtiyag vardr.
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