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GIRIS

Prostat bezi patolojileri erkeklerin karsilagtifi en sik saglik sorunlarindan biridir ve bunlar
icinde en ciddi olam da prostat kanseridir.

Prostat kanseri erkeklerde en sik tam1 konulan nonkutandz malign tiimdr ve en sik Sliim
nedeni olan ikinci kanserdir. Bu hastalifin tedavisi hastanin ve hastalifin &zelliklerine
(6zelliklede evresine) bagh olarak farkliliklar gostermektedir(1,2,3,4).

Birgok kanser tipinin tedavisinde kombine tedavi yaklagimlarni yaygin olarak
kullanilmaktadir(5,6,7). Bu kombinasyonlar da siklikla cerrahi, radyoterapi (RT) ve
kemoterapi/hormonoterapi gibi sistemik tedavileri igermektedir. Kombinasyon tedavilerinin
avantaji ayn ve birbirinden bagimsiz hiicre 6liimii mekanizmalari nedeniyle bir yontemle yok
edilemeyen malign hiicrelerin ikinci bir tedavinin eklenmesi ile ortadan kaldirilabilmesidir.
Buradaki 6nemli nokta segilen tedavilerin ilgili kanser hiicrelerine sitotoksik etki gdstermesi
ve hastaya zarar vermeden kombine edilebilmesidir(8).

Her nekadar lokalize prostat kanserinin tedavisinde tek basmna radyoterapinin etkinligi
gosterilmisse de ve lokal invaziv prostat kanserinde tiimor kontrolii radyasyon dozu ile iligkili
goriinse de kitlesel tiimorlerde uygun dozlarda bile tiimériin eradikasyonu igin tek basina
yeterli olamayabilmektedir(9,10,,11,12,13,14,15,16,17). 1941 yilinda Huggins ve Hodges
prostat kénserinin androjen bagimhi yapisim tammlamiglardir(18). Radyasyondan farkli bir
etki mekanizmas1 olan ikinci bir sitotoksik yéntem ile kombinasyonun hem lokal kontrolii
hem de genel tedavi bagarisini arttirabilecegi diisiincesi ile, androjen ablasyonu radyoterapi ile
kullanilmugtir. Nitekim bugiine kadar birgok calismada hormon duyarliliginin bir avantaj
olarak kullanmlarak radyoterapinin etkisinin arttirilabilecegi 6ne siirtilmiisttir(19,20,21).

Lokal yayilmis prostat kanserinde tek basina radyoterapi ile karsilastirildiginda radyoterapi-
hormonoterapi kombinasyonunun, lokal ve uzak tutulum kontrolii, hastaliksiz yasam siresi ve
toplam yasam siiresi bakimindan sadece radyoterapiye istatistiksel olarak anlaml {iistiinliik
gosterdigi bildirilmistir(22,23). Radyoterapi onkoloji grubunun (RTOG) bir ¢aligmasinda da
(calisma 86-10) prostat kanseri tedavisinde goserelin ve flutamide kombinasyonu radyoterapi
Oncesinde ve esnasinda verildigi takdirde lokal kontrol, uzak relaps oranlan ve hastaliksiz
yasam siiresi bakimindan tek basina radyoterapiye oranla daha basarili sonuglar
g6zlenmistir(24). Neoadjuvan hormonal tedavi ile malign ve nonmalign prostatik dokudaki
kiigiilme radyasyonun etkisini arttirmaktadir(25). Ayrica lokalize ya da lokal invaziv prostat
kanserinde adjuvan hormonal tedavi radyoterapiden hemen sonra verilerek olasi rezidii timor

ya da saptanamayan kemik metastazlarimin eradikasyonu amaglanmaktadir(26).



Prostat kanseri tedavisinde radyoterapi ile hormonal tedavi arasindaki etkilesim mekanizmasi
halen tam anlamiyla bilinmemektedir. Hormonal tedavinin baglanma zamam ve uygulanma
stiresine gére tedavi etkilegiminin degiskenlik gosterdigi diistiniilmektedir. Hormonal tedavi
radyoterapiden bir siire 6nce uygulanirsa androjen ablasyonunun tiim6r hacmini Snemli
olglide azalttign (sitorediiksiyon) bilinmektedir. Eger androjen ablasyonu radyoterapinin
hemen dncesinde ve/veya esnasinda uygulanirsa radyasyon ile hiicresel diizeyde etkilesim
gostermekte ve ayn1 zamanda hiicre kinetigini de etkilemektedir(27).

Bu c¢alismada lokal invaziv prostat kanseri tanisi alan yada lokal bir hastalifi olan ancak
radikal prostatektomi i¢in genel durumu uygun olmayan hastalarda, radyoterapi &ncesinde ve

esnasinda hormonal tedavi uygulanimimn etkinligi aragtirilmagtir.



GENEL BILGILER

PROSTAT BEZi

Embriyoloji: Prostat mezonefrik kanal giriginin hem yukann hem de asagisindaki liretral
epitel tomurcuklarindan gelisir. Bu basit tiibiiler olusumlar 11. haftanin sonunda 5 ayr1 grup
halinde gelisir ve 16. haftada ( embriyonun 12 mm biiyiiklie eristigi evre ) gelisme
tamamlanir. Bunlar dallanir ve tirogenital siniisiin etrafinda farklilagan mezenkimal hiicrelerle
karigan karmagik bir kanal sistemiyle sonuglanir. Bu mezenkimal hiicreler 16. haftada tiibiiller
¢evresinde gelismeye baglar ve periferde daha da yogunlagarak prostatik kapsiilii olusturur.
22. haftada miiskiiler stromanin olduk¢a gelistigi goriiliir ve dofuma kadar gelismesini
stirdiirtir (28).

5 grup epitel tomurcugundan nihayet anterior, posterior, median ve iki lateral lop olmak tizere
5 lop gelismeye baglar. Baslangigta bu loplar birbirlerinden olduk¢a ayrik olmasina karsin
daha sonra aralarinda herhangi bir béliicii septum olmaksizin birlegirler. Her bir lobun
tiibiilleri i¢ ige girmez, yalnizca yan yana dururlar (29).

Anterior lobun tiibiilleri diger loblarinki ile aymi anda gelismeye baglar. Erken evrelerde
anterior lop tiibiilleri geniglemis olmalarina ve birden fazla dallanma gdstermesine karsin
yavas yavas kii¢iillir ve dallanmalarinin ¢ogunu kaybederler. Kontrakte olmay: stirdiirlirler ve
bu nedenle dogumda artik liimenleri goziikmez, ufak sert embriyonik epitelyal olusumlar
seklinde goriiliirler. Posterior lop daha az sayida ancak yaygin ve daha genis dallanmalar
gOsteren tiibiillere sahiptir. Bu tiibiiller biiytidiik¢e gelismekte olan median ve lateral loplarin
posterioruna yayilir ve prostatin rektumdan hissedilen posterior ylizeyini olustururlar(28,29).

Anatomi-Komguluklar: Prostat mesanenin hemen alt béliimiinde bulunan fibromuskiiler ve
glandiiler yapida bir organdir(28). Normal prostat yaklasik 18 gr agirliginda ve 4x3x2 cm
boyutlarinda olup prostatik iiretray1 igermektedir. Ovoid bir yap1 gostermekle beraber
anterior, posterior ve lateral yiizler, agagiya dogru daralan bir apeks ve yukarida mesane ile
devamlilik gdsteren diiz bir tabana sahiptir. Kollajen, elastin ve diiz kastan olusan bir kapsiil
ile gevrilidir. Kapsiiliin posterior yiiziinde diiz kastan mikroskobik uzamimlar Denonvillier
fasiyas1 ile birlesim gosterirler. Anterior ve anterolateral yiizde ise kapsiil endopelvik
fasiyamn visseral uzanimi ile devamlilik gésterir. Apekste puboprostatik ligamanlar ile prostat
pubik kemige fikse olur. Lateralde levator ani kasinin pubokoksigeal boliimii ile ¢evrelenir ve

izerindeki endopelvik fasiya ile dogrudan iligkilidir. Pariyetal ve visseral endopelvik



fasiyanin birlesim diizeyinin altinda pelvik fasiya ile prostat kapsiilii ayrilir ve aralarindaki
boslukta yag/bag doku ile birlikte dorsal ven kompleksinin lateral pargas: yer alir. Kavernozal
sinirler prostatin posterolateralinde pariyetal pelvik fasiya (lateral prostatik fasiya) icinde
ilerler. Prostatin apeksi iiretral sfinkter ile devamlilik gosterir. Mesaneye komsu kisminda
sirkiiler ve longitidunal kaslar prostatik iiretraya dogru uzanarak preprostatik sfinkteri
olusturur(29).

I¢ yap: Prostat yaklasik % 70 glandiiler elemanlar ve %30 fibromuskiiler stromadan ibarettir.
Stroma, kapsiiliin devami seklinde olup kollajen ve diiz kastan olusur. Prostatin glandiiler
boliimiinti gevreleyerek ejekulasyon esnasinda kasilmak suretiyle prostatik sekresyonlarin
{iretraya gegcisini saglar.

Uretra prostatin uzunlugu boyunca yerlesir ve anterior yiize daha yakindir. Prostatik kanallara
da uzanabilen degisici epitel ile kaplidir. Urotelyum igte longitudinal ve dista sirkiiler diiz kas
lifleri ile gevrilidir. Uretral tomurcuk posteriorda orta hattan igeriye uzanip prostatik {iretra
boyunca ilerleyerek sifinkter diizeyinde kaybolur. Tomurcufun her iki yaminda biitiin
glandiiler elemanlarin drene oldugu gentikler olusur (prostatik siniisler ) bu orta noktada
{iretra yaklagik 35 derece anteriora doner bu ag1 0-90 derece arasinda degisebilir. Bu a1 ile
prostatik {iretra foksiyonel ve anatomik farklihiklar gdsteren proksimal (preprostatik ) ve distal
segmentlere ayrilir. Uretral agimin arkasinda biitiin major glandiiler elemanlar prostatik
iiretraya agilir. Uretral tomurcuk genigleyerek posterior duvardan verumontanum olarak
uzanir. Prostatik utrikulusun orifisi verumontanumun apeksinde bulunur ve sistoskopi
esnasinda goriilebilir. Utrikulus 6 mm’lik miillerin kanal artifidir. Utrikulus orifisinin her iki
yamnda ejekulator kanallara ait iki kii¢tik agiklik bulunabilir.

Prostat bezleri nisbeten basit dallanmalara sahip tiibiiloalveolar bezlerdir ve kuboidal ya da
kolumnar epitel ile doselidir. Sekretuar hiicreler arasina sagilmig fonksiyonu bilinmeyen
ndroendokrin hiicreler mevcuttur. Her asiniiste epitelyal hiicrelerin altinda, sekretuar epitelin
kok hiicreleri olarak kabul edilen bazal hiicreler yer alir.

Preprostatik ve prostatik iiretray1 ayiran agida transizyonel zon duktuslan ortaya ¢ikar ve
preprostatik sifinkterin altindan gegerek lateral ve posterior ylizlere ulasir. Transizyonel zon
benign prostat hipertrofisinin siklikla koken aldig1 kesimdir. Prostat adenokarsinomlarinin %
20’sinin de buradan gelistigi bilinmektedir.

Santral zonun duktuslan ejekulator kanal agikliklarinin gevresinden baslar. Bu zon prostatin

glandiiler dokusunun % 25’ini igerir. Buradaki glandlar yapisal ve immiinhistokimyasal



olarak digerlerinden farkhlik gosterir ve bu nedenle Wolfian kokenli olduklan
diigiiniilmektedir. Kanserlerin sadece %1 - %5 kadar: santral zondan kaynaklanir.

Periferal zon p;ostatik glandiiler dokunun en biiyiik kismim igerir (%70) ve bezin posterior ve
lateral b61ﬁm1eﬁni olugturur. Duktuslar prostatik iiretranin uzunlugu boyunca prostatik siniise
drene olur. Prostat kanserlerinin % 70’1 periferik zon kékenlidir. Ayrica kronik prostatititin en
¢ok etkiledigi zon da burasidir.

Klinik olarak prostat rektal muayene ile palpe edilebilen santral sulkusla birbirinden ayrlan
iki lateral lop ve bir orta lobtan olusur(29).

Vaskiiler Yapi: Prostatin arteriyal kanlanmasi siklikla inferior vezikal arterden koken alir.
Beze yaklastikca arter iki ana dala aynlir. Uretral arterler posterolateralden prostatovezikal
bileskeye penetre olur ve iiretraya dik olarak igeri dogru ilerler. Benign prostat hiperplazisinde
(BPH) adenomun esas kanlanmasini bu arterler saglar. Gland eniikiile edildiginde kanlanma
biiyiik oranda mesane boynundan 6zelliklede saat 4 ve 8 diizeylerinden olur.

Prostatik arterin ikinci ana dah kapsiiler arterdir. Bu arter kaverndz sinirlerle birlikte prostatin
posterolateralinde seyrederek pelvik diyaframda son bulur.

Prostatin vendz drenaji periprostatik pleksus boyunca yogundur.

Lenfatik drenaj esas olarak obturator ve internal iliak nodlaradir.

Innervasyon: Pelvik pleksustan prostata sempatik ve parasempatik innervasyon kavernoz
sinirler vasitasiyla olur. Parasempatik sinirler asiniislerde sonlamir ve sekresyonu uyarir.
Sempatik lifler kapsiil ve stromanin diiz kaslarinin kontraksiyonunu saglar. Prostatin afferent

noronlan pelvik pleksustan pelvik ve torakolomber spinal merkezlere ilerler.
PROSTAT KANSERI

Tiim diinyada prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen 4. kanser olmakla birlikte degisik
iilkelerde insidans1 ve mortalite oranlan farklilik géstermektedir. 1990’larin bagindan itibaren
yeni tanisal yontemler ve gelisen tedaviler sayesinde hastalifin insidansi, tam amindaki evre
ve mortalite oranlar anlamli1 degisimlere ugramistir.

Insidans ve mortalite oranlan batihi iilkelerle kargilagtinldifinda gelismekte olan iilkelerde
oldukca yiiksektir. Iskandinav iilkelerinde prostat kanserinin tani ve 6liim oranlan giiney
Avrupa iilkelerine oranla oldukga yiiksektir. Asya iilkeleri 6zellikle Japonya ve Cin tiim

diinyada prostat kanserinin insidans ve mortalitesinin en diisiik oldugu tilkelerdir.



Prostat kanseri esas olarak ileri yag erkeklerin hastalif1 olup yeni tan1 alan hastalarin %75°den
fazlas1 65 yagin iizerindedir. Ancak 1970’lerden itibaren 50-59 yas arasi erkeklerde prostat
kanseri insidans1 6nemli Slglide artmigtir. Bu durum prostat kanseri i¢in yapilan taramalarin
bir sonucu olarak degerlendirilmistir. Prostat spesifik antijen (PSA) dl¢limiiniin tanimlanmasi
ile birlikte lokal hastalik insidans1 artmig, metastatik hastalik insidansi ise azalmigtir.

Prostat kanseri taramas1 modern onkolojideki en tartigmali konulardan biridir. Baz1 uzmanlar
tarama ile erken tammin miimkiin oldugunu ve lokal tedavi ile kiir saglanabilecek hasta
sayisimn arttigim sdylemektedir. Karg1 diigtincede olanlar ise erken tanmi ile prostat kanser
mortalitesinin degistigine dair bir kanmit olmadifim ve fazla tedavinin yarardan ¢ok zarar
verebilecegini ileri stirmektedir. Ortak diisiince sudur ki; prostat kanseri insidansindaki artig

ile taninin geg evrelerden erken evrelere kaymasi biiylik oranda taramaya baghdir.

Risk Faktorleri: Her ne kadar prostat kanserinin baslangicinda ve progresyonunda bilinen
spesifik nedenler yoksa da hastalidin etyolojisinde hem genetik hemde gevresel faktérlerin rol
oynadigina dair kanitlar vardir.

Baz1 ailelerde prostat kanserinin daha fazla goriilmesi kalitimsal ge¢isin olabilecegini
diistindiirmektedir. Birinci derece akrabalarindan birisinde prostat kanseri olan bir erkekte risk
iki kat artarken, iki yada ii¢iinde oldugunda risk 5-11 kat artmaktadir. Genetik analizler ailesel
kiimelenmenin nadir allelin otozomal dominant gegisi ile agiklanabilecegini géstermektedir.
Prostat kanserinin baglangici ve progresyonunda androjenler énemli bir etkendir. Prostat
kanseri androjene duyarhi olup medikal ya da cerrahi kastrasyon sonrasi geriler. Androjen
diizeyleri ve prostat kanseri riskiyle ilgili yapilan prospektif ¢aligmalar sonucunda
testesteron, seks hormon baglayici globulin, 5 alfa rediiktaz aktivitesi ile prostat kanser riski
arasinda iliski olmadig1 bildirilmigtir(30). Bununla birlikte hangi androjen ya da androjen
metabolitlerinin yiiksekliginin prostat kanseri riskini arttirdig1 halen bir tartigma konusudur.
Insiilin benzeri biiytime faktorii-1 (IBF-1) hem normal hem transforme prostat epitelyal
hiicrelerinde mitojenik ve antiapopitotik etkileri vardir. IBF-1 diizeyi en yiiksek olan
erkeklerde en diisik olan erkeklerle kargilagtirildiginda prostat kanseri riski 4.3 kat
artmaktadir.

Prostat kanseri riski hem genetik hem ¢evresel faktérlerle ilgilidir. Yagdan zengin diyet hem
invivo hem invitro ortamda prostat kanser hiicrelerinin proliferasyonunu uyanr. Ayrica
yiiksek kalsiyum diizeyide artmug prostat kanser riskiyle iligkilidir. Domateste yiiksek

konsantrasyonda bulunan bir karetenoid olan likopen giiglii bir antioksidandir ve kanser



riskini azalthig diigiiniilmektedir. Domates suyunun koruyucu etkisinin olmamasi pigirmeyle
likopenin biyoyararlaniminin arttiim diigtindiirmektedir.

Antioksidan bir mineral olan selenyum da prostat kanserinden koruyucu etkiye sahiptir.
Selenyum diizeyinin yiiksek olmasi1 prostat kanseri gelisme riskini yaklasik yan yariya
azaltmaktadur.

Bir diger antioksidan E vitamini (alfa takoferol) hiicre zarlarim serbest radikal hasarina kars1
korur. E vitamininin prostat kanser hiicrelerinde proapopitotik ve anti proliferatif oldugu
bilinmektedir.

Prostat kanseri riski ile vazektomi arasindaki iliski ¢6ziilebilmis degildir. Vazektomi sonrasi
antisperm antikorlarin gelismesi, seminal androjen konsantrasyonunun ve prostatik
sekresyonlarin azalmasi prostat kanseri riskini arttiric1 faktorler olarak ileri siirtilmektedir.
Ancak bunlar kesin olarak ispatlanabilmis degildir. Bir diger olasilik vazektomi yapilan
erkeklerin daha sik doktora gitmesi ve prostat kanser tanisimin daha fazla konulabilmesidir.
Kilo ve boy gibi genetik faktorlerin yam sira sekstiel aktivite, sigara ve alkol alim gibi
cevresel faktorler prostat kanseriyle iligkili gériinmektedir ancak bu faktorlerle prostat kanseri
arasindaki iligki net olarak ortaya konmamugtir. Seksiiel aktivite prostatin enfeksiy6z ajanlara
maruz kalmasina neden olur ve prostat kanseri riskini arttirir. Agir alkol alimi Ostrojen

liretimini arttirip testesteron diizeyini diigtirerek prostat kanser riskini azaltabilir.

KLINIK BULGULAR

Son zamanlarda prostat kanserlerinin ¢ogu PSA diizeylerinin yiikselmesi ve rektal muayenede
tesadiifen saptanmig bir nodiil sayesinde bulunmustur. Bagka bir tam1 ySntemi de prostat
hiperplazisi nedeniyle ¢ikartilan dokunun patolojik incelemesinde kanserin tesadiifen fark
edilmesidir. Lokal olarak prostat kanseri nadiren semptomatiktir. Daha yaygin hastalik
kendini mesane ¢ikim obstriiksiyonu semptomlari, akut idrar retansiyonu, hematiiri ve
inkontinans seklinde gosterebilir.

Kemik metastazi olan hastalar ¢ogunlukla asemptomatiktir. Ancak bazen kemik agrlan,
spinal kord kompresyonuna bagli nérolojik semptomlar veya patolojik kimk ile kendini
gosterebilir.

Prostat kanseri tanisinda rektal muayene olduk¢a dnemlidir. Bu nedenle rektal muayenede
saptanan herhangi bir diizensiz, fikse veya sert nodiilden biyopsi alinmalidir.
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Prostat kanserinin sik goriilmeyen belirtileri hematiiri, obstriiktif tiropati bulgulari, spinal kord
baskilanmasina bagli ndrolojik semptomlar veya patolojik fraktiirlerdir. Bu belirtilerin ¢ogu
metastatik hastalikta goriiliir.

TANI

Prostat kanseri tanis1 igne biyopsisi ile konur. TRUS esliginde prostat biyopsisi, PSA diizeyi
yiiksek olsun ya da olmasin rektal muayenesi patolojik olan ve 10 yildan daha uzun yagam
beklentisi olan kisilerde kesinlikle endikedir. Ayrica PSA diizeyi yiiksek hastalarda rektal
muayene normal bile olsa PSA’yr yiikselten diger ihtimaller miimkiin oldugunca ekarte
edildikten sonra prostat biyopsisi endikedir. En sik kullanilan teknik otomatik bir diizenekle
biyopsi almaktir. Ultrasonografi kilavuzlugunda prostattan 8-12 kadran yapilan sistematik
biyopsi kanserin evre ve grade’ini belirlemede yardimci olacak en dogru bilgileri saglar.

Prostat biyopsisi giivenli bir yontemdir. Bununla birlikte hastalarin %64 - %78’inde en az 1
mindr komplikasyon goriilir. En ciddi koplikasyon bakteriyel sepsisdir. Mortalite ve
morbiditeyi engellemenin anahtar1 profilaksi ve erken tanmdir. En sik rastlanan komplikasyon
ise kanama, 6zellikle hematiiridir. Enfeksiyéz komplikasyonlar kadar hayati tehdit eden bir
durum olmamakla birlikte, hasta i¢in olduk¢a tedirgin edicidir. Hastalarin %1-%2 kadarinda
iiriner retansiyon goriilebilir ve siklikla {iretral kataterizasyonla diizelebilir. Anksiyete ve
rahatsizik nedeniyle vazovagal reaksiyon geligebilir. Kan basincinda diisme, terleme ve

bradikardi goriilebilir.
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Tablo I: Prostat kanserinin evrelendirmesi (2002 TNM smiflamasi)

Primer tiimér (T) Lenf nodiilleri (N) Uzak metastaz (M)

Tx :Primer tiimér Nx :Bolgesel lenf nodu Mzx : Uzak metastaz
degerlendirilemiyor metastazi degerlendirilemiyor

TO :Primer tiimdre ait belirti | degerlendirilemiyor MO :Uzak metastaz yok

yok e .

T1 :Klinik olarak NO :Bolgesel lenf M1 :Uzak metastaz var
belirlenememis tiimor diigiimlerinde metastaz yok | Mla: Bolgesel olmayan lenf

T1a :Rezeke edilen dokunun
%S5 veya daha azinda tiimor
olmasi

T1b :Rezeke edilen tiimoriin
%5’inden fazlasinda tiimor
olmasi

Tlc :PSA yiiksekligi
nedeniyle yapilan biyopside
tesbit edilen tiimor

T2 :Timo0r prostata
lokalizedir

T2a :Bir lobun yarisina veya
daha azina lokalizedir

T2b :Bir lobun yarisindan
fazlasini iggal etmistir

T2c¢ :Her iki lobu tutmugtur
T3 :ttimdr prostat kapsiiliine
yayillmgtir

T3a :Tek tarafli
ekstrakapsiiler yayilim vardir
T3b :1ki tarafli
ekstrakapsiiler yayilim vardir
T3c :Vezikiilo seminalise
yayilim vardir

T4 :Vezikulo seminalise ek
olarak ¢evre dokulara
yayilmigtir

T4a :Mesane boynu, dis
sifinkter veya rektuma
yayilim

T4b :Levator kasina
yayilmig, pelvis duvarina
fikse

N1 :Boélgesel lenf
nodiillerinde <2cm ve tek
metastaz var

N2 :2-5 cm ¢apinda ve ¢ok
sayida lenf nodu metastazi
var

N3 :>5 lenf nodu metastaz1

var

nodiillerine metastaz
M1b: Kemik metastaz
Mic: Diger bolgelere
metastaz
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AYIRICI TANI

Pek ¢ok hastalikta prostatin rektal muayene bulgulari normal olmayabilir. Prostat
kanserlerinin yaklagik %25°inde PSA normaldir. Fizik muayenesi ve PSA degeri normal
olmayan hastalarin biyopsilerinde malignite gériilme olasilifi %33-50 arasindadir. Benign
prostat hiperplazisi (BPH), kronik enflamasyon ve prostatit, prostat tiiberkiilozu, daha 6nce
gecirilmis biyopsiler, prostat kistleri ve taslar1 prostatik nodiillere neden olabilir. Hasta
oykiisii ve fizik muayenedeki ipuglar: bagka bir hastaliy1 gosterebilir.

Tiiberkiiloz, daha 6nce ge¢irilmis pulmoner tiiberkiiloz Syklisti, ates ve steril piyliri Sykdisli
verebilir. Prostatik tutulumla beraber epididim lezyonlar1 da sik goriiliir. Prostatitte siklikla
uzun bir Sykii s6z konusudur.Idrar ve prostat salgilan anormal yogunlukta 16kosit igerebilir.
Tiim bu olgularda tam biyopsi ve histolojik inceleme ile konur.

Hematiiri ve mesane ¢ikimui obstriiktif semptomlar: gésteren hastalar BPH, mesane ve bobrek
hastalid1 gibi hematiiri ve obstriiksiyonun diger olas1 nedenleri agisindan degerlendirilmelidir.
Kemik agrisi, patolojik kiriklar ve vertebra ¢okmesine sekonder spinal kord kompresyonu
giOsteren hastalar prostat kanserini ekarte etmek igin PSA tayini yaptirmali ve rektal

muayeneden gegmelidir.

LOKAL INVAZIV PROSTAT KANSERINDE TEDAVI SECENEKLERI

RADIKAL PROSTATEKTOMI

50 yas ve lizerinde yapilan otopsilerde klinik bulgusu olmadig: halde prostat adenokarsinoma
sikhif yaklagik %30°dur. Giiniimiizde yasam siiresince klinik bulgu veren prostat kanseri
gelisme riski %16 civarindadir.

PSA yiiksekligine dayanarak tanman prostat kanserleri radikal prostatektomiden palpabl
tiimorlere oranla daha fazla yararlamriar.

Radikal prostatektomi sonrasi hastaliksiz yasam bazi klinik prognostik faktérlere baghdir.
Bunlar; klinik evre, gleason skoru ve serum PSA diizeyidir. Klinik evresi T1-T2 olan 1000
hastanin radikal prostatektomi sonras1 1-170 ay (ortalama 53 ay) lik takiplerinde; klinik evre
arttik¢a rekiirrens riskinin arttig1 goriilmiistiir (28).

Patolojik incelemede tiimér ne kadar az diferansiye ise rekiirrens riski o kadar artmaktadir.
Preoperatif serum PSA degerleri radikal prostatektomi sonrasi progresyon riskinin gii¢lii bir

belirleyicisidir.
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Cerrahi teknik radikal prostatektomi sonras1 uzun dénem sonuglari 6nemli oranda belirler.
Cerrahinin bagarili olabilmesi i¢in tiimdriin tiimiiyle ¢ikarilmasi gerekmektedir. Eger tiimor
rezeksiyon simrlarina uzaniyorsa rekiirrens riski takibin her yili igin 2-4 kat artar. Pozitif
siirlari azaltmanin anahtar noktalar; prostat apeksi, 6zellikle apeksin posteriorda distal
uzanim ¢evresinde genis diseksiyon, Denonvillier fasiyasinin posterior tabakasinin altinda
derin diseksiyon, nérovaskiiler bundle’in tiimiiyle ya da kismen selektif rezeksiyonu, mesane
boynunun proksimalde prostat ve prostatik tiretradan uzaktan ayrilmasidir.

Lokal invaziv prostat kanserli hastalarda radikal prostatektomi rutin bir tedavi segenegi
degildir. Bu hastalarda primer tiimoriin tiimiiyle ¢ikarilamamasi riski ve yiiksek lenf nodu
metastazi oram nedeniyle cerrahi tedavi genis kabul bulmamaktadir. Lokal invaziv
kanserlerde prognoz kotiidiir ¢linkii hastalarin ¢ogunun gizli metastazlar vardir. Ttmor lateral
sulkuslara ya da seminal vezikiillere palpabl olarak ilerlediyse lenf nodu metastaz1 %30- %50
oranminda mevcuttur. Dikkatlice segilmis kiigiik T3 kanserlerde bile seminal vezikiil invazyonu
%67 ve lenf nodu metastazi %20 sikhikta gériilmektedir (31). Radikal prostatektomi yapilmis
lokal invaziv prostat kanserli hastalarda neoadjuvan androjen supresyonu uzun ddnem
rekiirrens oranini degistirmez.

Radikal prostatektomide ge¢ donem komplikasyonlari, anastomoz darlig, tiriner inkontinans
ve erektil disfonksiyondur.

Daha 6nce uygulanmig transiiretral rezeksiyon, intraoperatif fazla kan kaybi ve anastomoz
bolgesinde iiriner ekstravazasyon darlik gelismesine neden olabilir. Minimal darliklarda basit
dilatasyon genellikle etkilidir. Anastomoz darliklarimin gogunda yeterli idrar akiminin
saglanabilmesi i¢in soguk bicak insizyonu ve/veya periyodik dilatasyon gereklidir.

Radikal prostatektomi sonrast tiriner inkontinans halen en rahatsiz edici komplikasyonlardan
biridir. Kontinansin geri kazanilmasinda etkili faktdrler nérovaskiiler bundle’larin korunmasi,
geng yas, anastomoz teknifi ve anastomoz darlifinin olmamasidir. Cerrahi sonrasi
kontinansin gelismesi siklikla 1 yilda tamamlanmakla beraber 2 yila kadar uzayabilir.

Radikal prostatektomi sonrasi erektil fonksiyonlarin donmesi hastanin yasi, cerrahi dncesi
erektil fonksiyon durumu ve nérovaskiiler bundle’larin korunmasi ile iligkilidir. Cerrahi
teknikteki farkliliklar erektil fonksiyonlarin geri kazamlmasinda oldukga &nemli farklihiklar
yaratmaktadir.
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RADYOTERAPI

Prostat adenokarsinomunun radyoterapotik tedavisinde 1980’lerin bagindan itibaren iki biiyiik
gelisme yasanmustir. Ik gelisme pelvisin derinlikleri igerisine yiiksek doz radyasyon
birakabilecek ve aym zamanda anterior rektal duvara, prostatik tiretraya, femoral baglara,
mesane boynuna verildiinde normal doku toleransina zarar vermeyecek kapasitede ¢gizgisel
hizlandirlmis uygun tekniklerin gelistirilmesi olmustur. ikinci gelisme ise radyoaktif
kaynagin prostat bezi igerisine yerlestirilmesi esnasinda kullanilabilecek goriintiili kilavuz
tekniklerinin kesfidir. Bu iki gelisme, gastrointestinal toksisite de azalma ve kanser
kontroliinde ilerleme saglamigtir(16).

Foton 1511 linear akseleratdr’den olusturulmakta ve fiziksel 6zelligi sayesinde derinlere ulagip
normal dokuyu ayirt etmektedir. Isinin enerjisi arttik¢a, 151n sitosidal etkisini kaybetmeden
derinlere ulagabilmektedir. Sayica ¢ok ve uygun alanlarin kullammi, rektumun yiiksek doz
radyasyona maruz kalmasimu 6nleyerek, radyasyon prostatiti olusma oraninin azalmasina yol
agcmistir.

Bilgisayarlh Tomografi’nin (BT) kullanilmaya baslanmasiyla, prostatin kemik pelvis iginde
yerini tespit etmek i¢in direkt bir yontem gelistirilmis ve radyasyonun fiziksel ve biyolojik
bitim noktalarindaki optimizasyonu miimkiin olmustur.

Ug boyutlu, uygun tabanl, yiiksek enerjili radyasyon igim ve prostat bezi igerisine siirekli
radyoaktif kaynak yerlesimini igeren brakiterapi prostat adenokarsinomunun radyoterapotik
tedavisini olugturur(28).

1990°’lh yillarda ii¢ boyutlu tiimdr goriintiilenmesi ve tedavi planlamasi devri basladi.
Radyasyon 1ginlan tedavi hedefinin sekline uyum sagladig: i¢in sonug kabaca konformal RT
olarak tanimlanabilir . Konformal radyasyon uygulamasi i¢in 6zel donanim, yazilim ve egitim
gerekmektedir. Konformal prostat radyoterapisinin amaglarindan birisi, rektum ve mesane
gibi kanserli bolgelerin gevresindeki normal dokulara verilen radyasyonun dozunun azaltmak

ve ayni anda prostata verilen radyasyon dozunu artirmaktir (32).
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Brakiterapinin teorik olarak avantaji g¢ok hizli doz diisiimiinden (birka¢ milimetre)
kaynaklanan fiziksel 6zelligi olup, bu dzellik palladyum 103 ve iyot 125 i¢in siras1 ile 21keV
ve 28 keV gibi ¢ok diigiik enerjili radyoaktif kaynaklarin kullanmlabilmesidir. Bu hizli diistisle
birlikte bu kaynaklarin yerlestigi prostat bezinin igerisinde tiimér igeren bdlgelerin dozaj alti
kalmamasi kesin olarak milimetrik 6lgiilerle saglanabilmektedir.

Yogunlugu diizenlenmis RT (YDRT), son derece gelismis yazilim, uzmanlagmig personel ve
dogrusal hizlandiricilar i¢in yapilan donanmim ayarlamalan ile konformal RT’nin heyecan
verici bir seklidir. Karmasik olmasindan dolay: giinlimiizde sadece az sayida radyasyon
merkezinde kullanilmaktadir, fakat zamanla popiilerlik ve yayginlik agisindan konformal
terapinin yerini alabilir(28).

Prostatin radyasyona duyarli mesane, rektum, noérovaskiiler demet ve penisin erektil
dokularina yakinlig1 her zaman bir endise konusu olmustur. Eksternal-i5mn radyasyonuna
maruz kalan hastalar gastrointestinal, genitoiiriner, ve seksiiel yan etkiler riski altindadir. Yan
etkileri yasayan hastalarin yiizdesi ve bu yan etkilerin ciddilik derecesi, kullanilan hastahk
olcegine ve degerlendirmenin hekim veya hasta kaynakli olmasina gore seriden seriye
degismektedir (Tablo II) (33,34).

Konformal RT’nin faydalarimin en dnemlisi gastrointestinal ve genitoliriner yan etkilerin
diigiik oranda gozlenmesidir. Konformal RT’den sonraki sekstiel fonksiyon bozuklugu,
radikal prostatektomi sonrasinin tersine, zamanla yavag yavas artar. Radyoterapi sonrasi
¢ogunlukla cinsel giiciinii kaybetmeyenler, tedaviden once iyi sekstiel fonksiyonu olanlar ve
az veya hi¢ komorbid hastalii olmayanlar ile androjen terapisi gormeyen erkeklerdir.

Geleneksel radyasyon uygulanan hastalarla karsilastirildiginda konformal radyasyon
uygulanan hastalar daha yiiksek dozlarla giivenli bir gekilde tedavi edilebilirler. Bu hastalarda
daha az komplikasyon ortaya ¢ikmakta ve tedaviden sonraki ilk 5 y1l boyunca tiimoriin tekrar
etme riski daha diistik olmaktadir. Konformal radyasyon, tek enstitiilii retrospektif yeniden
incelemeler ve prospektif randomize denemelerin ortaya koydugu faydalar sayesinde, diger

terapilerin degerlendirilmesinde kullamlan bir standart ySntem haline gelmisgtir.
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LOKAL HASTALIKTA TEDAVI ONCESI RiSK FAKTORLERI

Tedavi dncesi faktorler PSA diizeyi, biyopsi gleason grade’i ve 1992 Amerika Birlesik Kanser
Evreleme Komisyonu’nun (AJCC) klinik evresini igermektedir. Bu ii¢ faktoriin birlestirilmesi
klinik lokalize hastalikli RT goren hastalar igin {i¢ risk gurubunun olusturulmasina yol
a¢gmustir. Bu ii¢ risk gurubu gunlardir:

Diigiik risk gurubu:

I) Tilc-T2a

II) PSA diizeyi 10 ng/mL veya alt1

III) Biyopsi gleason grade’i 6 ve alt1 olanlar,

Bu grupda 5 yillik PSA yiiksekligi olmaksizin sag kalim % 85’in {izerinde goriiliir.
Orta risk gurubu:

I) T2b

II) PSA’s1 10 ng/mL’nin {izerinde 20 ng/mL’nin altinda

III)Biyopsi gleason grade’i 7 olanlar,

Bu grupda 5 yillik PSA yiiksekligi olmaksizin sag kalim yaklasik % 50 diizeyindedir.
Yiiksek risk gurubu:

I) T2c

IT) PSA’s1 20 ng/mL’nin tizerinde

III) Biyopsi gleason grade’i 8 ve lizerinde olanlar.

Bu grupda 5 yillik PSA yliksekligi olmaksizin sag kalim yaklagik %33 olarak goriiliir.

Prostat kanseri igeren prostat biyopsilerinin oram, 6l¢iilebilir PSA veya klinik olarak palpe
edilebilen prostat kanserli tiim hastalar i¢in halen kullamilabilir bilgiler igermektedir. Pozitif
biyopsilerin oram, pozitif numunelerin sayisinin Orneklenen toplam numune sayisina
béliinmesi ile elde edilmektedir. Pozitif prostat biyopsilerin oram1 X 100 (pozitif biyopsilerin
yiizdesi) ile elde edilen oranin; RT sonras: patolojik sonuglarini aragtiran c¢aligmalar, timdr
voliimiiniin belirlenmesi (35), ekstrakapsiiler yayilim (36,37), seminal vezikiil invazyonu
(38), lenf nodu tutulumu (39) radikal prostatektomi materyalinde gleason derece 4 ve 5’in

oraninin (40) Ongoriilmesinde bu oramin klinik bir belirleyici olarak rol oynadigim One
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siirmektedirler.Pozitif prostat biyopsilerinin oraninin prognostik faktdrlerin diizenlenmesinden
sonra postoperatif PSA basarisizliina kadar gegen slirenin 6ngoriilmesinde bagimsiz bir
belirleyici oldugu gosterilmistir (41). Pozitif prostat biyopsilerinin oraninin aymi zamanda
eksternal 151nl1 RT sonras1 PSA kontroliiniin tayininde bilinen prognostik faktorlere ek bilgiler
verdigi gosterilmistir. Amerika Terapotik Radyoloji ve Onkoloji Dernegi (ASTRO), RT’den
5 yil sonra diisiik, orta ve yiiksek riskli hastalarda sirasi ile % 91, % 62, %43 oraninda PSA
kontroliiniin devam ettigini bildirmistir(28). Bu nedenle pozitif prostat biyopsilerinin orani;
PSA diizeyi, biyopsi gleason grade’i ve 1992 AJCC klinik evresi ile birlikte yeni tespit
edilmis ve klinik lokalize prostat kanserli hastalarin RT tedavisi sonras1 PSA gidisini

belirlemede degerli bir parametre oldugu goriilmektedir.

TEDAViI SONRASI PROGNOSTIK FAKTORLER

En diigiik PSA degeri

Tedavi 6ncesi PSA’nin bagimsiz prognostik deferi iyi tespit edilmigstir. Bununla birlikte
prostat kanseri i¢in RT sonrasi normal kabul edilen veya arzu edilen PSA degerinin
belirlenmesi problem olarak goriilmektedir. Radikal prostatektomi sonrasi olanin tersine, RT
ile bagarili bir sekilde tedavi edilen hastanin halen prostat bezi bulunmakta ve bu nedenle
PSA’nin Slgiilemez diizeye diismesi beklenmemektedir. Bununla birlikte, bagarili RT sonras1
kabul edilebilir PSA diizeyi aym yas gurubunda radyasyona maruz kalmamis topluluga
nazaran belirgin bir sekilde diisiik seviyededir. Bunun nedeni RT sonrasi normal prostat doku
histolojisinin belirgin atrofi gostermesi ve kanser igermeyen asini say1 ve boyutunda
kiigiilmenin gozlenmesidir (42). Normal prostatik epitelin ablasyonu doza baglidir. Eksternal
1sinl1 radyasyon ve brakiterapi kombinasyonu ile olusturulan yiiksek doz RT’nin prostat
igerisine verilmesinin PSA’min en diigiik diizeyini diigtirdiigii, bunun % 68 oraninda 0,2 ng/
mL ve alt1 gibi ¢ok diisiik diizeyde oldugu gosterilmisdir (43). Her ne kadar daha yiiksek PSA
degerleri hastaliksiz sag kalim siiresini kisaltsa da, kiir saglamak icin tlim normal prostat
epitelinin ablasyonunun 6nemli olmadig1 diistiniilmektedir. Bes yillikk biyokimyasal basari
orani en diigiik degeri 0.5 ng/ml ve alt1 olanlar i¢in % 80 ile % 90 oraninda degismektedir(44).
Bu oranlar, PSA’s1 0.6 ile 1 ng/ml arasi olanlar ile en diigiik PSA diizeyi 1 ng/mL {izerinde
olan ve biiyiik ¢ogunlugu olusturan grup (% 63 ile %100 aras1) igin ise %29 ile %60 arasinda
5 yillik biyokimyasal bagar1 oranlari gosterilmistir. Her ne kadar istenilen en diigiik PSA
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diizeyi 0.5 ng/mL’nin alt1 olsa da bu deger mutlak degildir. PSA diizeyi 1 ng/mL {izerinde
olanlarda tedavinin baéansm olabilecegi diisiiniilebilir ancak bu hastalarin 1/3’{linde rekiirrens
goriilmedigi baz1 serilerde bildirilmistir (28).

1996 ASTRO Uzlagsma Konferans: (Cox, 1997) RT sonrasi biyokimyasal basarisizliktan
arinma tamiminin standardizasyonu iizerinde galigti. Basarili tedaviyi tamimlayacak en diiglik
PSA degerine ulasildiktan sonra, bu degerin sabit kalmasi diginda tanim bulunamadigy agiktir.
Panel gegerli biyokimyasal basarisizlifn PSA’da 3 uygun artis olarak tanimlamig, RT sonrasi
ilk 2 y1l 3 ile 4 ayda bir, daha sonra 6 ayda bir PSA’ya bakilmasini Snermistir. Hastanin
biyokimyasal bagarisizlik kriterlerine uymasimin miidahale edilmesi gerektigi anlamina
gelmeyecegi vurgulanmalidir.

Neoadjuvan androjen supresyon tedavisi almayan hastalarda RT nin tamamlanmasindan sonra
PSA’daki diisiis daha yavas seyretmektedir. En diisiik degere ulagma siiresinin, hastaliksiz
gecen yasam siiresi ile ters orantili oldugu gosterilmistir. Ortalama en diistik diizeye ulagsma
siiresi, hastaliksiz kalanlarda 22 ile 33 ay arasindadir. Uzak niiks ile tedavi basarisizlif
durumunda en disiik diizeye ulagma siiresi daha kisa olup 10-12 aydir ve lokal
yetersizliklerde ise bu siire 17-20 aydi(45,46). S yillik izlemde 12 aydan daha kisa siirede en
diisiik PSA diizeyine ulaganlarin, 12 aydan daha uzun siirede en diisiik diizeye ulasanlara gore
% 25 oraninda daha fazla uzak metastaz olugturduklarini rapor edilmistir (p<0,001) (47). 36
ay ve daha uzun siirede en diisiik PSA diizeylerine ulasanlarin 12 ay ve daha kisa siirede
ulasanlarla kiyaslandifinda % 30 oraminda daha fazla hastaliksiz kaldiklarim ortaya
koyulmugtur. PSA’daki yavag diislis ve PSA’nin 6lgiilemez diizeye uzun slirede ulagmasi
cerrahi ve kriyoterapi gibi diger ablatif tedavilerin aksine RT’nin hizli hiicre 6liimiine yol
agmadi1g1 gercegine dayanmaktadir (48).

PSA’nin en diigiik diizeye ulagtifn seviyenin basarisizhifin tipini gosterdigi One
stirilmiistiir(TablolIl). Eksternal iginli radyoterapi ile tedavi edilen hasta serilerinin bir
¢ogunda hastaliksiz dlgiilemez diizey ile basarisizlik diizeyi arasi ortalama PSA degeri 0.4 ile
0,5 ng/mL arasinda seyretmekte, bu deger lokal basarisizlik durumlarinda 2 ile 3ng/mL, uzak
basarisizhik durumlarinda ise 5 ile 10 ng/mL arasinda yeralmaktadir (43,46). En diisiik PSA
diizeyine ulasildiktan sonraki iki katina ¢ikma siiresi basarisizZliin tipi ile iligkilidir.Uzak
bagarisizliklarda 3 ile 6 ay gibi kisa PSA iki katina ¢ikma siiresine rastlamirken, lokal
basansizliklarda bu siire 11 ile 13 ay siirmektedir (49,50).
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Tablo III: PSA’nin en diisiik seviyesi, en diislik seviyeye kadar gegen siire ve PSA ikiye

katlanma zamanina gore bagarisizlik paterni.

, , ) vlw?;n* " Diisiik 'v Sev1yeye ‘, PSA Ik1ye Katlaininag
‘Patern 'PSA’nin En Diisiik Seviyesi | Kadar Gegen Siire Zamam

Hastaliksiz 0.4-0.5 ng/mL 233ay  NA
Local niks 2-3ngmL  10-12ay  |11-13ay
T ~ e T e

hastalik

Neoadjuvan androjen yoksunlugu tedavisi gogunlukla RT oncesi 6zellikle lokal ilerlemis veya
yiiksek riskli hastalarda kullanilmaktadir. Bu durumda RT tedavisine genellikle PSA
Olgiilemez diizeye ulagtifi zaman baglamir. Eger PSA &lgiilemez diizeyde kalirsa gergek bir en
diisiik diizey veya bu diizeye ulagsma tespiti ve bu nedenle RT ye cevap olarak serum PSA
diizeyinin belirleyici olarak kullanimi imkansiz hale gelecektir. RT nin baglayacag zaman
hormonal tedavi kesilirse serum testesteronundaki hizli yiikselme RT sonrasi birkag ay i¢in
PSA’y1 yiikseltecektir. RT nin etkisi goriilmege basladifi zaman PSA bir kez daha diigecektir.
Bu konu iizerinde randomize ¢aligmalardan olusan bilgiler tam olarak olugsmasa da bu ikinci
en diisiik PSA diizeyinin neoadjuvan hormonal tedavinin yoklugunda olusan en diisiik diizey
ile benzer prognostik deger tasidigi bilinmektedir. ASTRO’nun biyokimyasal basarisizhik
tanimina bagh kalarak 3 ile 4 ay ara ile 3 PSA artis1 bu fenomen igin gegerli olup, yanhs, “RT
bagarisiz hasta” tamimlamasin Snleyici yeterli siirenin gegmesine izin vermektedir(28).

En diisiik serum PSA diizeyi yaygin olarak tedavi etkinligini belirlemede 6nemli oldugu kabul
edilse de RT sonrasi prostat biyopsilerinin RT’nin lokal etkinligini degerlendirmede daha
anlamli olabilecedi diisiiniilmektedir. Ne yazik ki bu durum karmasik géziikmektedir. Her ne
kadar Kkontrolsiiz lokal tiimor sonugta yliksek oranda metastatik hastalik ve prostat
kanserinden &liimle birlikte goriilse de progresyon ¢ok yavas olabilir. Bazi erkeklerin biyopsi
ile kamtlanms rezidii tiimérle, higbir progresyon belirtisi olmaksizin uzun yillar yasadigi
rapor edilmistir (51). Radyoterapi sonras1 biyopsi i¢in uygun siire 30 ile 36 ay arasidir. RT
sonrasi ardigik sistemik biyopsilerle izlenen 498 erkekten olusan bir seride 12 ile 18 ay sonra
alinan biyopsilerde rezidii tiimor goriilen hastalarin % 30’unda RT’den ortalama 30 ay sonra

tiimoriin temizlendigi gosterilmistir. Bu hastalarda % 19 oraninda yanlis negatif sonug elde
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etmiglerdir. RT sonrasi prostat biyopsileri zamanlama, yorumlama ve yanlis 6rnekleme gibi
bir ¢ok problemle yiiklii olsa da lokal ve sistemik basarisizliklarin tespitine yardim
etmektedir. (46).

BRAKITERAPI

Brakiterapi (“kapali” tedavi) radyoaktif kaynaklarin tedavi amagh olarak tiimérlerin igine
veya yakinmna yerlestirilmesidir. 20. yiizyilin baglarinda X isinlarmin ve radyumun
saflastirnlmasinin kegfi bu tiir tedavinin gelistirilmesini saglamigtir. Pasteau, radyum igeren
ignelerin iiretradan prostata gegici olarak yerlestirilmesini tarif etmistir. 1920°1i yillarda Johns
Hopkins Hastanesi’nde Young ve meslektaslari Amerika’da radyum ignelerini prostat igine
ilk kez transperineal olarak yerlestirdiler. Bunu takiben 1950°’li yillarda Iowa
Universitesi’nde. Flocks radyoaktif altin (Au 198) ¢ekirdekleri kullanarak kalic1 brakiterapiyi
gercgeklestirmigtir (28).

Bu uygulama da, hasta; transperineal yaklagima en uygun sekilde, yani yiiksek litotomi
pozisyonunda yatirilir. Daha sonra bir endorektal ultrason probu yerlestirilir ve bir kilavuz
alet kullanilarak ¢ergeve veya sabitleyiciye yapistirilir. Daha 6nceden delinmis paralel delikler
iceren bir sablon kilavuza takilir. BSylece prosediir boyunca prostatin dogru ve yeniden
tiiretilebilecek sekilde goriintiilenmesi saglanir. Sablon modeli ayrica ultrason aletindeki
bilgisayar yazilimi1 kullarularak ultrason goriintiisii ile de uygulanabilir. 17 veya 18 gauge
igneler sablondan prostatin igine sokulur. Ignenin pozisyonu transvers ya da parasagital
goriintiileme kullanilarak dogrulamir. Radyoaktif izotop iceren metalik ¢ekirdekler igne
cekilirken yerlestirilir (28).

LOKAL INVAZIV PROSTAT KANSERI

Lokal olarak ilerlemis prostat kanseri olan hastalarin sonuglarim iyilestirmek i¢in kullanilan
stratejiler arasinda, RT ile birlikte kullanilan hormonal manipulasyon sadece standart doz
radyasyon tedavisi sonuglari ile kiyaslandifinda daima tedavi sonucunda bir iyilesme
saglamistir (52).

En son ¢aligmalara gore neoadjuvan androjen supresyon tedavisinin eklendigi ve eklenmedigi

durumlarda lokal basansizlik oranlarinda %49’a karsilik %37, uzak metastaz oranlarinda
%48’ karsiik %34, hastahiktan arinma oranlarinda %23’e kargilik %3 ve niiksten arinma
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oranlarinda %23’a karsilik %8 oranlar1 elde edilmistir. Bu sonuglardaki anlamli farklara
ragmen toplam sag kalim oranlarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Su
anda 8 yillik izlemde bu oran %43’e karsihk %51°dir. Fakat hayatta kalma egrilerinin
degistigi ve daha uzun izlem siirelerinde 6nemli bir farkin ortaya ¢ikabilecegi belirtilmistir
(52).

RT’nin baglangicinda uygulanmaya baglanan 3 yillik goserelin alan hastalarda sag kalim
agisindan genel bir avantaj goriildiigii rapor edilmistir. Bu ¢alismadaki hastalarin ¢ogu T3
hastalik evresindeyken, digerleri ise yiiksek grade’li tlimore sahiptiler. Radyasyon ve
goserelin tedavisi ile sadece radyasyon tedavisi karsilastirildifinda istatistiksel 5 yillik genel
sag kalim %79’a karsilik % 62, hastaliksiz sag kalim % 85’e karsilik % 48, ve lokal kontrol %
97’ye karsilik % 79 olmugtur (53,54).

RT ile birlikte androjen supresyonunun uygun tiirii, zamanlamasi ve siiresinin tammlanmasi
gerekmektedir. RTOG 92-02’de T2¢ —T4, NO-1, MO evresinde olan hastalar 4 aylik maksimal
androjen siipresyon tedavisi ve 2 ay sonra radyasyon tedavisi veya aym guruba ek 2 yil
goserelin verilerek randomize edildiler. RTOG 85-31’e benzer olarak, alt grup analizi Gleason
grade 8-10 tiimorlii hastalarda genel sag kalimda (% 80’°¢ karsilik % 69) ve hastalifa 6zel sag
kalimda ( %90’a karsilik % 78) 6nemli gelismeler gostermistir.

Hormonal tedavinin zamanlamasi1 ve radyasyo+-n alanimin biiylikliiglinlin etkisi, 4 aylik
neoadjuvan veya adjuvan maksimal androjen supresyonu ile birlikte uygulanan tiim pelvis ve
kiigiik alan radyasyonunu Karsilagtiran dort kollu bir caligma olan RTOG 94-13 ile
incelenmektedir. Segilen hastalar, % 15°ten fazla pozitif lenf nodiilii beklenenler ile ters risk
faktorlerine sahiptiler. Bu ¢alisma istenilen hedeflere ulasgtigi i¢in su anda bitmistir. Bu
¢alismanin sonuglar ileride hormonal tedavinin lokal olarak ilerlemis prostat kanserindeki
roliinii daha iyi agiklayacaktir (28).

LENF NODU POZITIF HASTALIK ICIN RADYASYON TERAPISI

Lenf nodiilii tutulumu tespit edilen hastalarin uygun tedavisinin tammlanmas: gerekmektedir.
Lenf nodiilii discke edildiginde nodal metastazi da oldugu belirlenen hastalarda hemen ve
daha sonra uygulanan androjen supresyon tedavisinin kargilastirildigi randomize ¢aligmada
elde edilen sag kalim avantaji ile ilgili bulgular, bu gartlarda hormonal manipulasyonun

O6nemini ortaya koymustur (55). Androjen yoksunluguna ek olarak radyasyon uygulanmasinin
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faydas1 randomize bir ¢alismada incelenmemistir ve faydalar hastalifin lenf nodiilii
diseksiyonundan sonra mikroskopik degerlendirme ile mi yoksa biiylik lenfadenopatinin

bulunmasi ile mi belirlendigine bagh olarak ¢esitlilik gosterebilir.

Iki tane tek enstitiili ¢alisma androjen supresyon ve radyasyon kombinasyonunun faydal:

oldugunu gostermistir (56).

PROSTAT KANSERINDE HORMONAL TEDAVI

Klinik agidan prostat kanserlerinin ¢ogunlugu en azindan balangi¢ déneminde endokrin
bagimli tiimorlerdir. Prostat kanserinde hem hormon bagimli hem de hormon bagimsiz hiicre
topluluklar1  birlikte bulunur. Hormon bagimsiz hiicre topluluklarim1 varlifi nedeniyle,
endokrin tedavi ile prostat kanserinin yok edilmesi miimkiin gériinmemektedir.

Insan prostat kanserinin endokrin tedavisi Huggins ve Hodges’in (1941) ¢aligmalan ile
baglamistir. Bu yazarlar kastrasyon veya dietil stilbesterol (DES) kullaniminin prostat kanseri
semptomlarinda iyilesme sagladifi ve bu etkinin serumda ylikselmis alkalen fosfataz
seviyesindeki diigme ile ilgili olabilecegini bildirmislerdir. Kdpek prostatimin endokrin
bagimlilig1 {izerindeki bu sistematik aragtirma sonuglan ve dikkatlice planlanan morfolojik
calismalar Nobel Odiilii ile ddiillendirilmistir (57).

Erkeklerdeki androjenin baglica kaynag testislerde yerlesik Leydig hiicreleridir. Testislerden
dolasimdaki ana androjen olan testosteron miktar1 yaklasik 6.6 mg/giin kadar olup
erigkinlerde serumda 5.72 + 1.35 ng/mL (19.8 + 4.7 nmol/L) seviyesine tekabiil eder.
Kastrasyondan sonra, serum testosteronu orijinal degerinin %5-%10una diiger. Kalan
testosteron, testosteron veya prostat diizeyinde en potent androjen olan 5a-dihidrotestosteron
(DHT)ye metabolize olabilen adrenal androjenlerden iiretilir. DHT, tip 1 ve tip 2 Sa-rediiktaz
aracth@iyla testosteronun So rediiksiyona ugramasindan iretilir. Androjenlerin biyolojik
aktiviteleri yapilar1 ve anrojen reseptoriine (AR) affinitelerince belirlenir, DHTnin AR
affinitesi testosteronunkinden yaklasik 7 kat daha fazladir. Adrenal androjenler goreceli
olarak zayif olmalarina kargilik prostatta veya bunun disindaki dokularda mevcut 17p-
hidroksisteroid —dehidrogenaz ve Sa-redilktaz enzimleri araciliiyla DHTa metabolize
edilebilirler.

Adrenal androjenler adrenal korteksteki zona fasikiilata ve zona retikiilariste iiretilirler. Ana
adrenal androjenler androstenedion ve dehidroepiandrosterondur. Adrenal androjenler

dolagimda albumine baglanirken testosteron ve DHT steroid hormon baglayic1 proteine
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baglanirlar, sadece serbest androjenler androjenik etki gosterebilirler. Leydig hiicrelerindeki
ve adrenaldeki androjen iiretimi luteinizan hormon (LH) ve adrenokortikotropik hormon
(ACTH) araciligiyla pitiiter kontrol altindadir.

Anrojenlerin hedef hiicredeki etkileri AR araciliiyla olur. Steroid-androjen reseptor
kompleksi belirli DNA bélgelerine baglanarak transkripsiyonun baslamasina yol agarlar. AR
baglanmasi olmadan, steroid hormonlar biyolojik etkilerini ortaya gikartamazlar.

PSA PROGNOSTIK FAKTORLERI VE CEVAP KRITERLERI

Prostat kanserinde marker olarak PSA’nin rolii karsimiza gikmaktadir. Prostat kanserinin
erken tamsinda Gnemli bir ara¢ olmasina ilaveten, PSA metastatik hastalik tamisi1 koymakta
veya ekarte etmekte degerlidir. Endokrin tedavi veya diger tedaviler altindaki ilerlemis
hastalikta cevabi1 ve progresyonu tahmin etmeye yarar. Her ilag veya tedavide tlimoriin
kiitlesel cevabindan ayri olarak izole PSA cevabida hastaligin takip kriterlerindendir (58,59).
Tam aninda PSA tek basina veya farklilagma derecesi ve testosteron kategorisi gibi
parametrelerle birlikte kemik veya lenf nodu metastazlarinin varligi veya yoklugunu tahmin
etmede kullanilabilir (59,60,61). Ilk calismalarda PSA 20 ng/mLden diisiik ise kemik
sintigrafisi ve bilgisayarhh tomografilerin nadiren (%2-3) pozitif oldugu bildirilmistir. Genel
olarak, PSA 4-20 arasindaki hastalarin %5-12sinde pozitif kemik sintigrafisi veya pozitif
bilgisayarli tomografi elde edilmistir. Eger tam aninda PSA 50 ng/mL iizerinde ise pozitif
kemik sintigrafisi ve bilgisayarli tomografi elde etme ihtimalleri sirasiyla%38 ve %36 olur.
PSA degerleri 20-50 ng/mL aralifindayken sonuglar aradadir. Tiim alt gruplarda Gleason
derecelendirmesi en kuvvetli tahmin ettiricidir.Giivenlik araliklan verilmistir ve tahmin
edilebilecegi gibi relatif olarak genistir. Bu bulgu klinik kullanimi bariz olarak sinirlar. Kemik
sintigrafisi ve bilgisayarli tomografinin yeni tam konmus hastalarda ve PSA 20 ng/mLden
yiiksekse veya PSA 10 ng/mL ancak biyopsi Gleason derecesi 8-10 arasinda ise istenmesi
gerektigini tavsiye edilmektedir (62).

Ilerlemis hastalif1 olanlarda tam1 amindaki PSA degeri progresyon zamam ve sagkalimin
kuvvetli bir tahmin ettiricisi degildir. (63,64,65). Bir EORTC ¢aligmasinda ise sadece agir
yiiksek PSA seviyesi olanlarin (300 ng/mLden fazla) sa§ kalim oranlarinin 6nemli olarak
kisaldig1 bildirilmgtir (66).

25



RADYASYON TEDAVISI ve ANDROJEN SUPRESYON TEDAVISI

Lokal olarak ilerlemis hastaliklarda radyasyona androjen supresyonunun eklenmesi ile ortaya
¢ikan faydalar giiniimiizde agik¢a goriilmektedir. Bu faydalarin orta derecede risk faktorleri
olan erkeklerdeki varlifi ve derecesi devam eden ¢aligmalarla ortaya konulmaktadir. Bu
tedavilerin birlestirilmesinin nedeni klinik sunuma, radyasyon ile androjen supresyonunun
siralanmasina, supresif tedavinin siiresine ve ajanlarin segimine bagh olarak gesitlilik
gostermektedir. Ornegin, kisa dénemli neoadjuvan androjen supresyon tedavisi, sonradan
uygulanacak radyasyon ile ortadan kaldinlmasi gereken lokal tiimdr yiikiinii azaltmak
amaciyla kullamlabilir. Adjuvan androjen supresyon tedavisinin uzun stire kullanim
radyasyon bdlgesinin digindaki sistemik hastalig1 kontrol etmek i¢in kullanilabilir.

Lokalize hastalia sahip olma ihtimali yiiksek olan hastalarda, radyasyon oncesi apopitozis
yoluyla neoadjuvan tedavinin sitorediiktif kapasitesi ¢ok Onemli olabilir, fakat
mikrometastatik hastalifa sahip olma ihtimali yiiksek olan hastalarda, hormonal terapi
radyasyon hacminin digindaki subklinik metastazlarin yok edilmesi ve kontrolli igin
kullamlabilir. Hem neoadjuvan ve adjuvan yaklagimlarin olumlu etkisi, koopere grup faz II
denemelerinde gosterildigi gibi, her iki mekanizmanin da klinikle ilgisinin oldugunu

gostermektedir.

Neoadjuvan hormonal tedavinin optimal siiresinin tammlanmas1 gerekmektedir. Bu sorunu
¢6zmek i¢in RTOG tarafindan 1999 yilinda bir ¢alisma baglatilmistir. RTOG 99-10’un temel
amaci orta riskte prostat kanseri olan hastalarda, yardime1 maksimal androjen supresyonuna
ek olarak radyasyon tedavisi verilenlerde takipte orta donem (28 hafta) ve kisa donemlerde (8
hafta) neoadjuvan toplam androjen supresyonunun faydalarim kargilagtirmaktir. Bu risk grubu
genis bir sekilde bu g¢aliymanin amaglan dogrultusunda su faktdrlere dayanarak
tamumlanmustir: T1b-T4 klinik evre , Gleason grade 2-6, ve 10’dan fazla ama 100’den az PSA;
T1b-T4 klinik evre , Gleason grade 7, ve 20’den az PSA veya T1b-T1c klinik evre , Gleason
grade 8-10, ve 20°den az PSA. Prognostik degiskenlerin kombinasyonuna bagl olarak %15
veya daha fazla mikrometastatik lenf nodu metastazlan goriilen hastalarda, baglangicta lenf
nodlar1 tedavi edilirken uygulanan 46.8 Gy de dahil olmak tizere toplam radyasyon dozu 70.2
Gy’dir (Roach, 1994). Maksimal androjen supresyonu, goserelin (deri altindan ayda 3.6 mg)
veya leuprolide (kas i¢inden ayda 7.5 mg) ve bicalutamide (oral olarak giinde 50 mg) veya
flutamide (giinde iig¢ kez oral olarak 250 mg) kombinasyonunu igerir.
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ENDOKRIN TEDAVININ POTANSIYEL YARARLARI VE SINIRLARI

Endokrin tedavi palyatiftir. Semptomatik hastalarin ¢ogunda semptomlart yok eder, klinik
progresyona gitme zamamm uzatir, en azindan bazi hastalarda da muhtemelen sag kalim
stirelerini uzatir. Endokrin tedavi mesela kastrasyon yapildiginda erken erkek klimakteriumu
ile uyumlu bazi1 yan etkilere de neden olur. Prostat kanseri hiicrelerinde androjenik uyarim
baskilayan ilaglar kullamildiginda, degisik yan etkiler geligebilir.

Erken tam1 amaciyla rektal muayene ile birlikte PSA’nin kulammm Amerika Birlesik
Devletleri’nde prostat kanseri insidansinda dort bes kat artisa neden olmustur. Lokal olarak
sirls hastalif: tamisi olan hastalarin sayilarindaki artig ve progresyonu izlemek i¢in PSA gibi
¢ok duyarh araglarin mevcudiyeti ile, mevcut hastalik seyri verilerine gore dnlerinde klinik
progresyon ve semptom olmadan yagayacaklart yillar olan hastalar igin bile tedavi
endikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir.

Kanser tedavisinde sagkalimin en uygun degerlendirme kriteri oldugu genel kabul
gormektedir (67). Fakat endokrin tedavisi ve prostat kanserli hasta topluluklarinin sansi ile
ilgili olarak, hasta tercihleri (yararhilik) gelecekte tedaviye karar verilmesinde nemli rol
oynayacaktir. Mesela, potent ve cinsel yonden aktif bir insan sagkalim yerine hayat kalitesini
tercih edebilir. Uygun bir tavsiyede bulunurken tirologun kararinda hastanin potansiyel
tercihlerinin de mutlaka yeri olmalidir.

Prostat kanserinin tedavisinde degerlendirme kriteri olarak genel sag kalim oram ilgilenilen
hasta grubunda araya giren hastaliklar ve 6liimler nedeniyle sapma gosterir. Genel sagkalim
oram yerine prostat kanserine 6zgii sag kalim oranininin kullanilmasi geregi agiktir. Ancak bu
degerlendirme kriteri de prostat kanserinden 6liimiin ne oldugu konusunda genel kabul géren
ve tekrarlanabilen bir tanimin olmamasi nedeniyle zordur. Endokrin tedavi ile ilgili klinik
¢alismalarda metastatik hastalift olan hastalarin araya giren diger hastaliklardan 8liim oram
yaklagik %15 kadar oldugu bulunmustur (68). Araya giren hastaliklara bagli dliimler ve
prostat kanserinden oliim riski aym zamanda yasa ve genel saglik durumuna da baghdir.
Lokalize prostat kanseri olan 767 hastanin otopsi bulgulann ile klinik hikayelerini
iliskilendirmiglerdir. Bu aragtirmacilara 15 yillik stirede iyi diferansiye kanseri olanlarda diger
sebeplerden oliim oranimi oldukga yiiksek, geng ve Gleason derecesi 7-10 aras1 kanseri
olanlarda ise belirgin olarak diisiik oldugunu bulmuglardir. Her yas grubunda kétii diferansiye
kanseri olanlarda 15. y1lda sagkalim oranlar: belirgin olarak diigtiktiir (69).

Etik nedenlerle simdiye kadar oldugu gibi bundan sonra da endokrin tedavi ile hi¢ tedavi
almayan bir grubun kiyaslamasim yapmak miimkiin degildir. Metastatik prostat kanserinde
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endokrin tedavinin sagkalim siiresini uzattifina dair veriler randomize caligmalardan elde
edilmis verilerdir. Sagkalim siiresini uzattifina dair indirekt bulgular, lokalize kanseri olan,
lokal ilerlemis prostat kanseri ve N+ hastalarin tek bagina radyoterapi ve radyoterapinin gesitli
endokrin tedavilerle kombine edilerek verilmesiyle yapilan ¢aligmalardan gelmektedir. Her ne
kadar benzer ¢aligmalardan elde edilen bulgular geligkili olmaya devam etse de, en azindan ii¢
biiylik randomize g¢alisma sonuglari adjuvan endokrin tedavinin genelde (70,71) veya lenf
nodu metastazs olan kotli diferansiye tiimorlti hastalarda (72) avantajli oldugunu

gostermektedir.

TEDAVIYE CEVAP VE PROGRESYON

Cevap oram ve siiresi, progresyona gitme zamam ve oram gibi prostat kanseri tedavisinde
onemli parametrelerdir. Klinik ve semptomatik progresyon zamanmin tahmini hastalar
agisindan ¢ok 6nemlidir ve endokrin tedavinin erken veya geg baslatilmasinda karar verilirken
dikkate alinmalidir. Caligmalar endokrin tedavilerin progresyonu geciktirdigini ve
nonmetastatik hastalikta progresyona gitme oranlarinin ve zamanin daha uzun oldufunu
gostermigtir. Caligmalar metastatik hastahikta progresyon i¢in ortanca zamam 18 ay olarak
bildirilmstir (73).

ENDOKRIN TEDAVININ YAN ETKILERI

Endokrin tedavinin yan etkileri, ozellikle uzun hastalifi olan asemptomatik hastalarda,
potansiyel yararlarina kargilik dengelenmelidir. Endokrin tedavi altindayken goriilen yan
etkilerden bazilan, kag¢inilmaz olarak gelisecek dolasimdaki testosteronun diigmesine ya da
testosteron f{iretiminin azalmasina baglidir. Bunlar tiim endokrin tedavilerin dogasinda vardir
ve erkeklerde yaslanmayla dogal olarak olusacak klimakterium semptomlarim da artiracaktir.

Jinekomasti ve sicak basmalar1 gibi bazi yan etkiler de belirli tedavilere baghdur.

Erkek Klimakteriumu: Baz: yan etkiler basitge dogal olarak olusacak erkek klimakterium
fenomeninin hizlanmas: olarak anlagilabilir. Elli yagindan daha yaslh erkeklerde, testosteron,
serbest testosteron, ve biyoyararlanimdaki testosteronda azalma ve sex hormon-baglayan
globulin, liiteinize hormon (LH), folikiil stimiile edici hormon (FSH) da ise artma goriiliir.
Andropoz olarak da anlagilan bu degisiklikler libido ve potenste azalmaya, kas kiitlesindeki
azalmaya bagli olarak da yorgunluk, kirginlik (74) ve osteoporoza neden olur.
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Libido ve Seksiiel Fonksiyon: Cesitli ¢aligmalar yasa bagh olarak libido ve potensin
azaldigim1 gOstermistir. Kargilagtirmali galigmalardan elde edilen sonuglara gore birlikte
prostat kanserinin varlifi potens oranlarinda daha da diigmeye neden olmaktadir. Tedavi
almayan prostat kanserli 342 erkek benzer yas grubundaki prostat kanseri olmayan 314 erkek
ile kargilastirilmig, kanserli hastalarda libido ve erektil fonksiyon kaybi %75-90, kanseri
olmayan grupta da %55-77 oranlarinda bulunmustur (75). Asemptomatik metastatik prostat
kanserli ve antiandrojenle monoterapi alan erkeklerde randomize yapilan bir ¢aligmada
sekstiel fonksiyonlan aragtirmislardir. incelenen 249 erkekten %46,9u galigmaya alindiklar
anda cinsel aktivitede bulunabilir halde veya antiandrojen tedavi esnasinda bu yeteneklerini
geri kazandif1 anlagilmigtir (76). Plazma testosteron seviyelerini diisliren veya hedef
hiicrelerde AR ile etkilesen endokrin tedavinin tiim sekillerinin libido ve potens kayb: ile
birlikte oldugu gosterilmistir. Suriye (Syrian) sicanlarinda ve diger hayvanlarda yapilan deney
verilerine gore potens ve seksiiel davraniglarin, androjenlerle degil testosteronun estrojene

aromatizasyonu ile belirlendigini diistindiirmektedir (77).

Osteoporoz: Gittikge artan sayidaki veriler osteoporozun bir andropoz fenomeni oldugu ve
kastrasyonla ciddi oranda arttiim g6stermektedir (78,79). Prostat kanseri igin orsiektomi
yapilan erkeklerde, kemik mineral dansitesinde (Bone Marrow Density, BMD) belirgin kayip
oldugu gosterilmigtir (80). Prostat kanseri olan ve olmayan erkeklerde osteoporotik kemik
kirilmalan insidansi incelenmistir. Sasirtict olarak orsiektomiden 9 yil sonra prostat kanserli
59 hastanin 8inde spontan fraktiir g6riilmiigtiir. Bu osteoporotik kirilmalar BMD kayb: ile
ilgili bulunmustur (81). Baz1 ¢gahgmalarda, yiiksek estrojen seviyelerinin korunmas: ile veya
endojen estrojen seviyelerinin yiikselmesine neden olan endokrin tedavi prensipleri
kullanilarak BMD kaybinin énlenebilecegi bildirilmistir (82).

Anemi: Bazi aragtirmacilar, endokrin tedavi altindaki prostat kanserli erkeklerde sik goriilen
soluklugun hemoglobinde diigmeye bagh olsugunu destekleyen agik deliller sunmuglardir.
MAB tedavisi alan erkeklerde 1,2, ve 3 aylarda ve daha sonra belirgin anemi bulmuslardir
(83). Hemoglobindeki diisiikliik %10-25 arasinda degismektedir. Yiizkirkiki hastanin 17sinde
ciddi semptomlar goriilmiigtiir. Endokrin tedavi altindayken geligen aneminin geri donebilen
ve LH-RH agonistleri ile tedavi sirasinda immiinoreaktif eritropoetin diismesi ile ilgili

oldugunu géstermiglerdir (84).
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Sicak Basmalari: Kastrasyon yapilan veya LH-RH agonisti ile tedavi olan erkeklerin
yarisindan fazlasinda sicak basmalan siklikla goriiliir. Aniden sicak hissetme ve terleme
olmasi, gestagen ve steroidal antiandrojenlerin kullamlmasiyla &nlenebilen hipotalamustan

endojen opioidlerin periodik salinimu ile ilgilidir (85)

Bu yan etkiler, metastatik prostat kanseri gibi hastalara ciddi risk getiren bir hastalik i¢in
kabul edilebilir.Tedavinin uygun zamani, potansiyel olarak uzun semptomsuz bir dénemi

olacak asemptomatik hastalar i¢in kritiktir.

ENDOKRIN TEDAVI METODLARI ve ETKI MEKANIZMALARI

CERRAHI KASTRASYON

Kastrasyon ilerlemis prostat kanserinin endokrin tedavisinde “altin standard” olarak kabul
edilmektedir. Bilateral orsiektomi ilk defa Huggins ve Hodges (1941) ve Huggins ve
meslektaglar1 (1941) tarafindan yapilmistir ve bu sekilde tedavi edilen 21 hastanin 15inde
(%71) metastatik prostat kanserine bagh agri ve nérolojik bozukluklarda objektif veya
subjektif iyilesme saglandifi gosterilmistir. ilaveten iyi cevap veren hastalarn serum asit
fosfataz seviyelerinde de diisiis olmustur.Orsiektomi baz: hastalar i¢in kabul edilemez olsa da,
avantajlan agiktir: hastaneye yatirilmadan lokal anestezi altinda yapilabilir, derhal etkisini
gOsterir, tedaviye uyum sorunu yoktur, maliyeti diigiiktiir. Testikiiler protez implantasyonu ile
kozmetik dezavantajt ortadan kaldirilabilir. Sik olarak ortaya ¢ikan libido ve potens kaybimn
erkenden ortaya ¢ikmasi 6nlenemez ve testikiiler androjenlerin kaynagi ve etkisini ortadan
kaldiran tedavilerin tabii sonucudur. Bazi hastalarin endokrin tedavi altindayken nasil potent
olabildikleri agiklanamamaktadir.

Bilateral orsicktomiden sonra plazma testosteronunda kastrasyon seviyelerine 3-12 saat
(ortalama 8.6 saat) ulagildifina isaret etmislerdir. Giinde 3 mg DES tedavisiyle kastrasyon
seviyelerine 21-60 giin (ortalama 38.3 giin) ulagilmistir. Kansere bagli semptomlari olan
hastalarda etkinin derhal ortaya ¢ikmasi kesinlikle istenen bir durumdur (86).

Kot diferansiye tlimorii olan gen¢ hastalarin erken endokrin tedaviden daha ¢ok
yararlanacaklari, iyi diferansiye tiimorii olan yaslh hastalarda ise endokrin tedavinin

geciktirilmesi gerektigi sonucunu ¢ikarmislardir(87).
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MEDIKAL KASTRASYON

Prostat kanserinin tedavisinde dolagimdaki testosteronu kastrasyon diizeylerine indiren bir gok
mekanizma mevcuttur ve kullamlmaktadir. LH-RH agonistleri plazma testosteronunu

kasrtrasyon diizeylerine 3-4 haftada diistirmektedir.

OSTROJENLER

Estrojenlerin erkek iireme organlarinin gelisimindeki rolii hala iyi anlasilamamistir. Yillardir
prostatik stromada ¢ok az miktarda estrojen reseptérlerinin (ER) varlifi bilinmektedir. Bu
reseptorler ER-B nin kesfinden sonra ER-a olarak adlandinlmigtir. ER-B in vitro epitelyal
hiicrelerde gosterildigi gibi baslica prostat epitelinde ve radikal prostatektomi sonrasi prostat
kanser dokusunda bulunur. Mevcut bulgular prostat igindeki ER-B, estrojene bagli olarak
gelisen olaylarin anahtar mediatorii oldugunu gostermektedir. Bundan sonraki soru ER-f’nin
prostat kanserinin etyolojisinde veya ileri tedavisinde rol oynayip oynamadigidir. Bu sorulara
heniiz cevap verilememektedir (88).

Diinyadaki bir ¢ok tilkede ilacin bulunmasi zorluguna ilaveten kardiyovaskiiler yan etkileri
nedeniyle DES oral tedavide nadiren kullanilmaktadir. DES klinik aragtirmalarda giinde 0.2,
1, 3 ve 5 mg dozlarinda kullanilmigtir. Gegmiste glinde 1000°a mg varan dozlarda siklikla
kullanilirdi. Daha sonra oral yoldan giinde bir kez degil giinde 3 kez 1 mg DES ile plazma
testosteron diizeylerinin yeterli bir gekilde baskilandigini bulunmustur(89). Yapilan benzer
¢alismalarinda sonucunda giinde bir kez 1 mg degil, giinde 3 kez 1 mg oral DES dozu standart
tedavi haline gelmistir.

Iskandinav iilkelerinde parenteral depo estrojen preparati olan poliestradiol fosfat yaygin
olarak 80, 160 ve 240 mg dozlarinda kullanmilmigtir. DES’in oral uygulamas: ile ortaya gikan
kardiyovaskiiler yan etkilerin portal sistem ve karacigerden ilk gegisin ortadan kaldirilmasiyla
engellenebilecedine inanilmugtir (90). Etkinlik agisindan poliestradiol posfat tedavisi klinik
rutinde kabul edilebilir bir tedavidir.

Estrojenlerin oral uygulamasi ile gelisen yan etkilerin tam bir agiklamas: hala yoktur. Oral
yoldan kullamilan DES’in lipid metabolizmas1 ve kan basinci diizenleyici sistemlerinde
bozulmalarla birlikte sivi tutulmasina neden oldufu disiiniilmektedir. Jinekomasti DES
tedavisi ile yaklasik %40 kadar goriilmektedir. Sicak basmalar1 da DES tedavisi ile
kastrasyondan sonra veya LH-RH agonisti kullanimindan daha az goriiliir (91).
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LUTEINIZAN HORMON- SALGILATICI HORMON

Schally ve arkadaslar1 (1971), hipofizden FSH ve LH salgilanmasim1 uyaran gonadotropin
salgilatici hormonu izole ederek yapisim tamimladilar. Bu bulug bazilan antagonist veya
siiperagonist olan ¢ok sayida peptidin gelistirilmesine yol agmigtir. Altinc1 pozisyondaki
glisinin farkli D-aminoasit rezidiileriyle degistirilmesi ile elde edilen (mesela D-Trp® LH-RH)
sentetik LH-RH analoglarinin tabii bilesikten ¢ok daha fazla potent olduklan bulunmustur.
Dogal LH-RH, LH salgisint uyarip, dongiisel ritmi desteklese de, kisa siire sonra siiperaktif
sentetik LH-RH agonistlerinin baglangigtaki uyar1 dénemini takiben LH ve testosteron
{iretimini kastrasyon diizeylerine baskiladig: anlagilmigtir . LH-RH agonisti olan abarelix faz
I, II ve III’ten gegmis ve yakin bir gelecekte klinik kullanimda olabilecektir. LH-RH
antagonistlerinin potansiyel avantajlarindan birisi, “alevlenme” reaksiyonuna (klinik veya
marker artig1) neden olan plasma testosteronunda baglangi¢ yiikselmesinin
engellenmesidir(92).

LH-RH agonistlerinin klinik kullaniminin geligmesi bu ilaglarin hastaya uygulanmasindaki en
uygun yolu bulmadaki giicliikler nedeniyle engellenmistir.Baglangi¢ta yarilanma Smiirlerini
kisa olmalar1 giinliik enjeksiyon veya buserelinde oldugu gibi giinde birka¢ kez intranasal
uygulamay1 gerektirmigtir. Esas bagari, analoglarin laktik asit olimerleri ile birlestirilerek
subkutan implant veya mikrokapsiillerin elde edilmesi ve aylik depo preparatlarin
gelistirilmesiyle elde edilmigtir. Bu gelisme 2-ve 3 aylik depo preparatlarin iiretilmesi gibi
daha ileri adimlarin atilmasina yol agmigtir. Aylik depo LH-RH agonistleri diisiik dozlarin
(buserelin 3.6 mg, lueprorelin 3.75 mg, goserelin 3.6 mg, triptorelin 3.75 mg) plasma
testosteronunu giivenli bir sekilde kastrasyon seviyelerine diisiirecek, 28-30 giin siireyle
yeterli ve sabit salimimini garanti eder. Bu bilesiklerin 3 aylhik depo formlan genellikle aym
bilesigin aylik dozlarin ii¢ katim igerir. Depo preparatlar ciltalti ¢ubuk implantlar veya
mikrokapsiil enjeksiyonlar1 olarak mevcuttur. LH-RH agonistleri prostat kanserinin
tedavisinde standart tedavi olmusgtur.

LH-RH analoglariin yan etkileri kastrasyonunkilerle aymdir. Leuprolide (7.5 mg/4 hafta)
kullanan 56 hasta lizerinde dikkatlice yapilan faz II ¢aligmada, libido ve potens kaybi ve
muhtemelen ilaca bagh olmayan difer yan etkilerle birlikte vakalarin %57sinde sicak
basmalar1, %10.7sinde asin1 terleme oldugunu bildirmislerdir (93).

Biyokimyasal alevlenme kemik agrilarinda kotlilesme gibi klinik semptomlarla birlikte
olabilir. Akut progresyonun radyolojik bulgular1 da tammlanmigtir. Kritik timdr kitlesi olan,

marjinal kemik iligi rezervi, veya spinal kord kompresyon semptomlar: olan hastalarda,
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alevlenme zararl olabilir ve parapleji gibi akut durumlara yol agabilir. Prostat kanserinin akut
ilerlemesine baglh olarak &lim de tamimlanmustir. Literatiirden topladiklar alevlenmesi olan
765 hastay1 gozden gegirdiklerinde akut alevlenme semptomlarimin varlifiyla 15 hastanin
(%2) 6ldiigiinii bildirmislerdir (94). Biyokimyasal veya klinik alevlenme, ya bir hafta 6nceden
saf veya steroidal bir antiandrojen vererek veya LH-RH tedavisiyle aym anda baglayarak
Onlenebilir . Birinci sekilde, eger steroidal bir atiandrojen kullamlirsa biyokimyasal alevlenme
ile birlikte plazma testosteronundaki ani artig &nlenir. ikinci gekilde plazma testosteronunda
ani arttg yine goriilecektir. Antiandrojenlerin etkisiyle biyokimyasal alevlenme Onlenir.
Ozellikle biiyiik metastatik tlimor kitlesi olan hastalarda, LH-RH analogu ile tedaviye
baglamadan 6nce veya tedaviye baglama aninda standart dozda saf veya steroidal bir
antiandrojen verilmelidir (95).

Halen klinik degerlendirme safthasinda olan bir bilesigin (histrelin) 30 aya kadar tibbi

kastrasyonu devam ettirdigi gosterilmistir (96).

HEDEF HUCREDE ANDROJEN BLOKAIJI

Antihormonlar hedef hiicrelerde hormonlarin etkisini tersine geviren maddelerdir. iki tip
antiandrojen bilinmektedir:  progestasyonel ozellikleri nedeniyle gonadotropinleri de
baskilayan ve boylelikle plazma testosteron diizeylerini de diisiiren steroidal antiandrojenler
(CPA, medroksiprogesteron asetat) ve nonsteroidal yapidaki ve antigonadotropik yan etkileri
olmayan “saf” antiandojenler olarak adlandinlanlar (bikalutamid, nilutamid, flutamid).
Bilinen biitiin antiandrojenler kompetatif yolla AR baglanarak androjen etkilerini bozarlar.

Farkli etki mekanizmalar1 nedeniyle antiandrojenlerin biyolojik etkileri ve plazma hormonlar1
tizerindeki etkileri oldukg¢a farklidir. Saf antiandrojenler ayrica LH-RH iiretimi ve LH yoluyla
plazma testosteron diizeylerinin ayarlandig: geri besleme mekanizmalan igin kritik dnemdeki
diensefalonda da AR bloke ederler. LH ve testosterondaki bu artig steroidal antiandrojenlerin
kullanim1 ile birlikte olan antigonadotropik etki ile inhibe edilir. Saf antiandrojenlerin
kullanim1 ile, plasma testosteronundaki artis gecici ve saglam insanlardaki testosteron
diizeyinin 1.5 katina ulasan kendi kendini smirlayici bir artigtir. Bu testosteronun
aromatizasyonuna baglidir. Monoterapi olarak nonsteroidal antiandrojen alan erkeklerin
¢ogunda estrojen seviyelerindeki artis jinekomasti yan etkisinin ortaya ¢gikmasina yol agar.
Serum estradiol seviyesindeki artis, aym zamanda plazma testosteron seviyesinin normal
degerlerin 1.5 kati ile sinirli kalmasinin da muhtemel nedenidir. Buna bagh olarak, prostat

kanserli hastalarda piir antiandrojen monoterapisin etkinligi AR blokaji ve endojen estradiol
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diizeyindeki artigin birlikte olmasiyla anlagilir (97). Artan estrojen diizeyleri LH’y1 stabilize
eden ve plazma testosteron diizeyinde daha fazla artig1 nleyen diensefalondaki LH-RH geri
besleme mekanizmasini aktive eder. Bu yolla hedef hiicrede bloke edilecek androjen miktar1
zaman iginde sabit kalir. Endokrin sistem {izerindeki bu kompleks etki antiandrojenlerin
organizmamn her yerindeki AR bloke etmesine baghdir. Parsiyel antigonadotropik etkileri
nedeniyle steroidal antiandrojenler, LH, plazma testosteron ve estradiol artisina neden
olmazlar.

Hem saf hem de steroidal antiandrojenler MAB elde etmek iizere kastrasyon veya LH-RH
analoglar ile kombine edilirler. Bu durumda,antiandrojenler adrenal glandlardan gelen
dolagimdaki %5-10 kadarki androjenlerin bloke edilmesi i¢in diisiik dozlarda uygulanabilirler.

STEROIDAL ANTIANDROJENLERIN MONOTERAPIDE KULLANIMI

CPA’nin bariz avantajlar1 oral kullanimi, derhal etki g&stermesi ve oral estrojenlerde goriilen
kardiyovaskiiler yan etkilerin olmamasidir.

Tavsiye edilen giinlik CPA dozu giinde iki veya ii¢ kez 100 mg’dir. Yan etkileri, ortalama
zamam 8-12 aylik bir aralikta degisen ve yavas gelisen libido ve potens kaybidir; Iyi
anlagilamamis nedenlere bagh olarak hastalarin %20°’si potent olarak kalir (80). Erken
calismalar iiriin bilgilerinde gosterildigi gibi kardiyovaskiiler toksisitenin tromboembolik
mekanizmalara baglh oldugunu ileri stirmiigtiir.

Hepatik toksisite kapsaml bir tartigmaya konu olmugtur. CPA’nin sigan karaciger hiicrelerinde
in vitro inkiibason ve in vivo uygulama sonrasinda DNA iplikleri arasinda bitisikliklere neden
oldugu gosterilmistir. Diger benzer maddelerin de aym 6zelliklere sahip olmalar
muhtemeldir. Ancak prostat kanseri hastalarinda veya uzun siireli CPA ihtiva eden oral
kontraseptif kullananlarda karaciger kanser insidansinda artig gosterilmemistir (98). Karaciger
fonksiyon testleri anormallikleri sik olmayarak goriiliir ve her zaman olmasa da genellikle
geri doniigebilir. Karaciger toksisitesi bir dereceye kadar ilaglarin tabiati geregi tlim
antiandrojenlerle goriiliir ve flutamidle CPA’tan daha fazla goriiliir. Sicak basmalari ve
jinekomasti CPA ile nadiren goriiliir. Aslinda giinde 50-100 mg’lik CPA dozlarimin LH-RH
agonist kullanim1 veya kastrasyondan sonra sik gériilen sicak basmalarimi 6nlemede etkili
oldugu gosterilmistir (99).

Osteoporoz, kas erimesi ve aneminin LH-RH agonistleri kullanimi sonrasi gelisenden daha az

olmasi1 beklenir. Zayif antigonadotropik &zelliklerine bagli olarak , CPA plazma

34



testosteronunu orijinal seviyesinin %25’ine digiirtir. Benzer koruyucu etkiler monoterapide

saf antiandrojenlerin kullanimi ile de beklenebilir (97).

SAF ANTIANDROJENLERIN MONOTERAPIDE KULLANIMI

Antiandrojenleri (bikalutamid, flutamid ve nilutamid ) monoterapide nigin kullanalim? Genel
sagkalim anlaminda antiandrojenlerin herhangi birisini kullanmanin avantaji marjinaldir ve
rutin kullanimina bagh olarak gelisecek tedavi masrafit ve yan etkilerini makul kilmaz. Bu
temelde, endokrin tedavinin ana yan etkilerinden korunmak gittikge artan bir 6neme sahip
olmaktadir. Hastalar ve tedavi eden hekimler tarafindan hayat kalitesine 6nem verildik¢e ve
dzellikle uzamis sagkalima kargilik potens ve seksiiel aktivite bakimindan artmis hayat
kalitesinin tercihi dnemli bir diigiincedir ve hastalarin muhtemel se¢imi olacaktir. Cesitli
¢alismalar flutamid tedavisi ile cinsel fonksiyonlarin devam ettigini bildirmislerdir (100,101).
Monoterapi olarak bikalutamid oral yoldan giinde 50,100 ve 150 mg dozlarinda galisilmistir.
Yapilan ¢aligmalarda agrili ve agrisiz jinekomasti en 6nemli yan etki olarak goriilmektedir.
Monoterapide flutamid ilk olarak 1984 yilinda g¢aligilmistir. Caligmaya 63 hasta dahil edilmis
ve c¢alisma bir yil siirmiistiir. Yazarlar hastalarin %87.5’inde iyi cevap alindifim
bildirmiglerdir (101).

Nilutamidin, fiireticisi tarafindan monoterapide kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.
Sonuglarin flutamid ve bikalutamid sonuglariyla benzer oldugu beklenebilir. Potansiyel yan
etkileri alkol intoleransi, karanhk/isik adaptasyon hizlarinda diisme ve baslica Japon
erkeklerde gériilen interstisyel pndmonidir.

Ozet olarak, antiandrojen monoterapide kullamm potansiyeli yan etkilerinin hafif olmalarina
ve bu yan etkilerin tedavinin kesilmesi ile geri donebilir olmasinda yatmaktadir. Kastrasyonla
direkt karsilastirma kastrasyon lehinde belirgin sagkalim avantaji gOsteren ancak
bikalutamidin daha tolere edilebilir yan etkileri ile dengelenebilen sonuglariyla sadece
bikalutamid i¢in yapilmigtir. Nonmetastatik hastalikta kastrasyon ve bikalutamid esdeger
olabilir. Antiandrojen monoterapisi plazma testosteron ve estradioliin yiikselmesine yol agar
ve bu yolla kastrasyon ve uzun siireli LH-RH analogu kullammina bagh olarak ortaya
cikabilecek ciddi yan etkilerin (osteoporoz, spontan kirik, kas erimesi ve halsizlik) gelismesini
Onleyebilir. Antiandrojenler, 6zellikler potansiyel kiiratif tedavi sonrasi PSA yliksekligi
gosteren, aralikli tedavi semasinda olanlar ve eger uygunluklar gosterilirse baslangigta daha
az invaziv endokrin tedavi alanlarda daha ileri bir yéntem olarak, endokrin tedavi igin uygun

hasta toplulugunda degisimde giderek artan bir rol oynayabilir.
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Prostat kanserinde endokrin monoterapisinin literatiir tabanli bir meta-analizi yapilmis ve
bildirilmistir. 6600 hastay1 kapsayan 24 caligma yeniden analiz edilmigtir. Kastrasyon veya
LH-RH agonistleri ile karsilagtinnldiginda nonsteroidal antiandrojenlerle tedavide daha kisa
stireli genel sagkalim egilimi goriilmiistiir (102).

MAKSIMAL ANDROJEN BLOKAIJI

MAB (total androjen blokaji veya total androjen baskilanmasi olarak da adlandirilir) testikiiler
ve adrenal androjenlerin tedavi baglangicinda ve aym anda ortadan kaldinldigi prostat
kanserinin ilk bagvurulacak endokrin tedavisidir.

Cesitli yollarda MAB elde edilebilir. Kastrasyon veya testikiiler androjen tiretimini yok eden
herhangi bagka bir tedavi sekli, adrenal androjenlerin tiretim yerinde veya hedef hiicre
diizeyinde ortadan kaldirildig: bir tedaviyle birlestirilir. En agik 6rnekler kastrasyon ve LH-
RH agonisti veya estrojen tedavisini bir antiandrojen ile kombine etmektir.Testikiiler
androjenleri ortadan kaldirdiktan sonra geride kalan androjenlerin miktar g¢ok az oldugundan,
bu durumda antiandrojenlerin dozunu ayarlamak diistintilmelidir.

MAB endikasyonlar1 sinirlidir. Flutamid, nilutamid ve daha yeni olarak da bikalutamid MAB
rejimlerinde calisilmiglardir. Eger nilutamid kullanmilirsa ilk giin dozu olarak 300 mg
uygulanmali daha sonra idame tedavi olarak oral yoldan giinde 150 mg verilmelidir. 56
saatlik uzun plazma eliminasyon yarilanma zamam oldugundan giinliik olarak uygulanabilir.
Sadece 4 saatlik plazma yar1 8mrii olan flutamid giinde 3 kez verilmelidir. Tavsiye edilen doz
giinde 3 kez 250 mg’dir. Bikalutamid eger bir MAB rejiminde kullamlacaksa giinde 50 mg
dozunda ¢alisilmigtir ve tavsiye edilmektedir. Monoterapide giinde 200-300 mg dozlarinda
tavsiye edilen CPA siklikla, ayn1 zamanda randomize galismalarda kullanilan doz olan gilinde
150-200 mg dozlarinda kullanilmigtir. Monoterapide saf antiandrojenlerin kullanimina bagl
olarak plazma testosteron veya estradioliin yiikselmesine bagh yan etkilerin, eger plazma
testosteronun bagka bir mekanizma ile baskilamrsa goriilmeyecegi agikardir. Ilaca bagh diger
toksisite goriiliir. Tabiidir ki kastrasyonun genel yan etkileri (potens ve libido kayb,
osteoporoz, anemi, kas erimesi, mizag¢ degisikligi vb) daha da artmi§ olarak goriilmeye devam
eder.

Megestrol asetat prostat kanserinin tedavisinde giinde 0.1 mg dozunda DES ile kombine
edilerek kullanilmasi 6nerilmigtir.

Prostat kanseri alaninda higbir kavram MAB kadar gok sayida iyi kontrol edilmis randomize

calismada test edilmemigtir. Genellikle kastrasyon veya LH-RH agonistleri kontrol olarak
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kullanilmistir. Prostat Kanseri Calismacilan Isbirligi Grubu (The Prostate Cancer Trailists’
Collaborative Group) (2000) 8275 erkekte ortalama 5 yillik bir takip déneminde yapilan 27
randomize ¢alismamn orijinal verilerine dayanan bir meta-analiz yapmislardir. Tiim veriler
merkezi olarak tedavi etmek amaciyla prensibine gore yeniden analiz edilmistir. Calijmaya
alinanlarin %88’inde metastatik; %12’sinde lokal ilerlemis prostat kanseri vardi. Tiim veriler
birlikte analiz edildiginde, 5 yillik sagkalim MAB tedavisinde %25.4, kastrasyon veya LH-
RH agonisti kullanimi ile %23.4 bulunmustur. Fark istatistiksel olarak &nemsizdir.
Sagkalimdaki kiigiik bir farkin, hayat kalitesi, yan etkiler ve tedavi maliyeti gibi diger tibbi
sonuglar ilave destek sagladidi takdirde klinik olarak 6nemli olacag asikardir(28).

Flutamidin kullanildigi MAB altindaki hastalarin yaklasik %40’1nda, tedavinin kesilmesinden
sonra biyokimyasal ve/veya klinik olarak gerileme oldugunu gdstermislerdir. Bu gerileme bir
yildan daha uzun siirebilmektedir. Bu fenomen “androjen ¢elikme sendromu” veya
“antiandrojen geri sekmesi” olarak adlandirlmistir. Flutamid ve dier antiandrojenlerin bu
paradoksik androjenik etkisinin mekanizmasi muhtemelen tiimdr hiicrelerinin mutasyona
ugramis AR ile ¢ogalmasidir. Eger MAB altindayken progresyon olursa, 6zellikle flutamid
olmak lizere antiandrojenler kesilmelidir (103).

LH-RH ile kombine edilmis antiandrojenler ilk kullanimdaki alevlenmenin klinik bulgularini
Onler. Kastrasyon veya LH-RH agonistleri standart tedavilerdir. E§er hayat kalitesindeki
avantajlann acgik¢a gosterilebilirse antiandrojenlerle monoterapi bir giin 6nemli bir rol

oynayabilir.

ADJUVAN ENDOKRIN TEDAVI

Adjuvan tedavi diger yontemlerle tedavi olduktan sonra rezidiiel hastalikla ilgili klinik
bulgusu olmayan ancak rekiirrens riski olan hastalar gerektirir. T3, MO prostat kanserli
hastalar, hem radikal prostatektomi hem de radyoterapi sonrasi progresyon riski yiiksek
oldugundan agikga potansiyel hedeftir. T2 ve T3 hastalifs birbirinden ayurt etmedeki
belirsizliklere baglh olarak kapsiiler tiimoér penetrasyonu olan hastalar (pT3 hastalik) ve/veya
radikal prostatektomi sirasinda pozitif cerrahi sinirlar1 olanlar tercihan etkili neoadjuvan
olmak iizere adjuvan tedavi aday: hedef olarak belirlenebilir.

Radikal prostatektomi ve radyoterapinin sonuglarini iyilestirmek amaciyla uygun hastalan
endokrin ydntemlerle tedavi etmek (neoadjuvan tedavi), g¢ekici ve kanser ihtiva eden
prostatlarin kastrasyondan 3-6 ay sonra %40 oraninda kiigiildiigti énceki gozlemine dayanir
(104).
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ADJUVAN TEDAVI VE RADYOTERAPI

Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu (Radiation Therapy Oncology Group) tarafindan iki
calisma (RTOG 85-31 ve RTOG 86-10) yapilmigtir. ilk ¢aligmada T1- T2, N+ veya T3, Nx
hastaligs olan 977 hasta toplanmigtir. Bu hastalar ya hemen ve stiresiz endokrin tedavi arti
radyoterapi veya radyoterapi ile birlikte gecikmis endokrin tedavi almak {izere randomize
edilmigtir. Ortalama takip siiresi 4.5 yildir. Genel sagkalimdaki kiiglik fark Onemli
bulunmamistir. Onemlilik, ashinda, primer tiimérii Gleason grade 8-10 ve pozitif lenf nodlari
olan hastalardaki genel sagkalimda ortaya ¢ikmugtir. Ikinci ¢alisma (RTOG 86-10) biiyiik T2b-
T4, NO-N1 prostat kanserli 456 hasta randomize edilmigtir. Bu ¢alismada tedavi siiresi boyunca
uygulanan neoadjuvan maksimal androjen baskilanmasi tek basina radyoterapi ile
karsilagtinlmigtir.  Sekizinci yilda, lokal kontrolde yetersizlik, uzak metastazlar ve
biyokimyasal kontrolde istatistiksel iyilesme gdzlenmistir. Bagtan beri, iki grup arasinda genel
sagkalimda fark bulunmamistir. Bu ¢aligmalarin bir meta-analizi sunulmusdur. iki ¢aligmada
gozlenen hastalia 6zgii ve genel sagkalimda goézlenen iyilesmenin yaminda uzun siireli
hormonal tedavi yerine kisa siireli hormonal tedaviden yararlanabilecek hasta alt grubunun
belirlenebilecegi kanaatine varmiglardir(105).

Sonug; lokal ilerlemis ve lenf nodu pozitif olan hastalarda radyoterapi ile birlikte adjuvan ve
neoadjuvan tedavilerin progresyona gitme zamani, hastalifa 6zgli ve genel sagkalim
oranlarinda istatistiksel olarak ©nemli avantajlan oldugu gosterilmigtir. Radyoterapi ve
endokrin tedavinin ayr ayn katkilar agikga belli degildir, ¢iinkii biiyiik ¢alismalarin higbirisine
radyoterapi olmadan endokrin tedavi kolu dahil edilmemistir.
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Bu ¢alismaya, Kasim 1999- Ocak 2004 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Ibni Sina Hastanesi Uroloji Anabilim Dali’na basvuran, lokal invaziv prostat kanseri tanisi
alan yada lokal prostat kanseri olan ancak radikal prostatektomi i¢in genel durumu uygun

olmayan 47 hasta dahil edilmistir. Hastalarin evre, Gleason skoru ve PSA degerlerine gore

HASTALAR VE YONTEM

dagilimi tablo IV’de verilmigtir.

Tablo IV Hastalarin klinik evre, Gleason skoru ve PSA degerlerine gore dagilimi

Hasta Sayis1  (n)

Tla 1

T2a 5

Klinik Evre T2b 12
T2c 25

T3a 4

4

5 6

6 15

Gleason Skoru 7 9
8 12

9 2

<4 1

4.1-10 17

PSA Degeri (ng/ml) 10.1-20 18
>20 11
Toplam 47

Calismamzda takip siiresi 9-57 ay arasinda degigmekte idi ve ortalama 18.1 ay olarak
bulundu. Hastalarin yaglari 50-79 arasinda ve ortalama yag 68.8 olarak hesaplandh.

Calismaya alinan tiim hastalarin detayh anamnezleri alinip sistemik fizik muayeneleri yapildi.
Kan biyokimyasi, tam kan, total\serbest PSA degerleri ile total\serbest testosteron diizeyleri

bakildi. Testosteron diizeylerinin Slgiimii LH-RH analoglan ile yapilan hormonal tedavinin
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etkinligini kontrol etmek amaciyla ve PSA 6lglimleriyle aym siklikla yapildi. Klinik tani,
evreleme TRUSG esliginde prostat biyopsisi, abdominopelvik bilgisayarli tomografi ve tiim
viicut kemik sintigrafisi ile yapildi. Evrelemede tlimor-lenf nodu-metastaz (TNM 2002)
sistemi esas alind1. Daha 6nce malign hastalik tanisi almug hastalar, lenf nodu tutulumu olanlar
¢alisma kapsamina alinmadi (¢T2-3, NO, M0). Tiim prostat biyopsileri ayn1 uzman tarafindan
TRUSG egliginde, lokal anestezi ile 12 kadrandan gergeklestirildi ve histopatolojik inceleme
aym merkezde yapildi.

Kemik sintigrafileri 20 mCi (740 MBq) Tc-99m metilen difosfanatin intraventéz olarak
verilmesinden 3 saat sonra anterior ve posterior pozisyonlarda, paralel hole yiiksek
¢Oziintirliiklii kollimatore sahip, genis goriintiileme alanh gama kamera ( SPECT 4000 i; GE
Medical systems, Milwaukee, Wisconsin) ile gergeklestirildi.

Calisma prospektif olarak diizenlenmis olup tedavi 6ncesinde hastalar, hastalifin olas: seyri,
tedavi sekli, yan etkileri konusunda detayli olarak bilgilendirildi. Baslangigta 10 giin stire ile
50 mg bicalutamide alan hastalara, bu siire sonunda depo form LH-RH analogu [ leuprolide
asetat (11.25mg), goserelin (10.8mg)] uygulandi. LH-RH analoglar1 3 ayda bir toplam 3 doz
halinde yapildi. Tedavinin 8. ayinda linear akselaratér (LA) cihazinda 10 MV foton
kullanilarak prostat ve seminal vezikiillere karsilikli paralel 6n ve arka alanlardan ve kargilikh
paralel yan alanlardan, fraksiyon dozu 200 cGy olacak sekilde 25 fraksiyonda 5000 cGy RT
uygulandi. Yine aym alandan primer tiimér boosed olarak karsilikli 6n, arka, sol, sag dort
alandan giinliik 200 cGy fraksiyonlarla 10 giinde 2000 cGy RT uygulanarak toplam doz 7000
c¢Gy’e tamamlandi. Hastalarin 42 (%89.3)’si RT’yi aymi merkezde, 5 (%10.7)’i ise farkl: iki
merkezde ancak aym sekil ve dozlarda aldi. RT sonras: hastalarda goriilen lokal yan etkiler
rektal toksisite skoru ile degerlendirildi (Tablo 4).

Tablo V Rektal Toksisite Skoru

Grade 0 Grade [ Grade II Grade 111 Grade IV Grade V
Semptom Hafif rektal | Asin  rektal | Obstruksiyon/ | Nekroz/ Olim
yok rahats1zlik mukus/ cerrahi perforasyon/
/kanama aralikli gerektiren fisttil
kanama kanama

Bu agama sonrasi hastalar 3 aylik takip protokolii altinda izlenmeye devam edildi.

Baglangigtan itibaren 3 ayda bir total\serbest PSA, total\serbest testosteron degerleri olgtildii.
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ASTRO kriterlerine gore, biyokimyasal niiks diyebilmek i¢in PSA’nin en diistik degere
ulagmasi beklenmeli ve bunu takiben ardisik ii¢ PSA O&lgiimiinde yiikselme saptanmasi
gerekmektedir. PSA’nin RT sonrasi en diislik degere ulagmas: i¢in gegen ortalama siire 27
aydir ve ASTRO kriterlerine gore biyokimyasal niiks tamisi bu degere ulagtiktan sonra en az
18 aylik izlem gerektirmektedir(106). Caliymamizda ortalama takip stiresi 18.1 ay oldugundan
biyokimyasal niiks kriteri olarak “Fox Chase Cancer Center” (FCCC) kriterleri kabul
edilmigtir. Buna gére biyokimyasal niikks PSA degerinde 1.5 ng\ml’yi agan iki ylikselme
olmasi olarak tammlanmigtir(107).
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BULGULAR

47 hasta toplam 337 kontrol incelemesinde degerlendirildi. Her kontrolde takip i¢in planlanan
biyokimyasal incelemelerin yam sira, tedavi yan etkileri degerlendirildi ve bir sonraki tedavi
semasi ile ilgili bilgi verildi. Hastalarin tamami planlanan tedaviyi tamamladi ve takip

asamasinda izleniyor.

Tedavi asamast Hasta sayist
0.ay 6
12.ay 5
15.ay 11
18.ay 7 Tablo VI
21.ay 9 Agustos 2004 tarihi  itibari ile  tedavi
24.ay 4 protokoliindeki hasta sayis1 ve takip aylarna gore
27.ay 1 dagilim.
30.ay ve {istii 4
Toplam 47

HT ve RT’ye bagh yan etkilerden dolay1 tedavinin yarim birakildigi hastamiz olmadi.
Hormon tedavisinin yan etkileri su sikliklarda izlendi; jinekomasti 11(%23.4) hastada,
halsizlik 32(%68.08) hastada, karacier enzimlerinde yitkselme 8 (%17.02) hastada ( bu
hastalardan 2’sinde kronik karaciger parankim hastalifi mevcuttu) gastrointestinal yan etkiler
2 (%4.2) hastada. HT asamasinda higbir hastaya yan etkilerden dolay: ek tedavi verilmedi. RT
sirasinda 24 (%51.06) hastamizda grade I-II(rektal toksisite skoru) lokal yan etkiler (proktit,
defekasyon problemleri) izlendi. Bu hastalardan 17 (%36.1) tanesine lokal yan etkiler (grade
II) nedeniyle medikal tedavi verildi. RT sirasinda, 1 hasta tedaviden bagimsiz olarak akut
arter tikaniklig1 siiphesi ile tedaviye 2 hafta, 1 hasta RT’ye bagli lokal yan etkiler nedeniyle 3
hafta ara verdi. Her iki hastada tedavilerini planlanan dozlarda tamamladi.

Biitlin hastalara yapilan tiim viicut kemik sintigrafisinde; 43 hastada normal rapor edilirken,
4 hastada sonuglar ile klinik korelasyon onerildi. Bu hastalar patoloji raporlari, PSA
degerleri, gleason skorlari ile tekrar degerlendirildi ve tiim viicut kemik sintigrafileri normal
kabul edildi.
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Tedaviye baslangic PSA degerleri (total), 2.77- 63.5 ng\ml arasinda degismekte idi ve
ortalama 15.32 ng\ml idi. Tedavi sirasindaki PSA ve testosteron diizeyleri tablo VII’de
gOsterilmistir.

Tedavinin 3. ayinda 36 (%76.5) hastanin PSA (total) degerleri 1.5ng\ml’nin altina indi.11
(%23.5) hastada 1.5 ng\mI’nin istiinde idi. PSA (total) 6lgtimleri 0.010-7.28 ng\ml arasinda
bulundu. Testosteron (total) diizeyleri 41 (%87.3) hastada kastrasyon diizeylerine inerken, 6
(%12.7) hastada kastrasyon diizeylerine inmedigi g6zlendi. Testosteron (total) diizeyleri 2.0-
1424 ng\dl aralifinda dlgiildi.

Tedavinin 6. ayinda 47 (%100) hastamin PSA (total) degerleri 1.5 ng\ml’nin altinda
seyrediyordu. PSA (total) dlgtimleri 0.002-1.27 ng\ml arasinda bulundu. Testosteron (total)
diizeyleri 45 (%95.7) hastada kastrasyon diizeylerine inerken, 2 (%4.3) hastada kastrasyon
diizeylerine inmedigi goriildli. Testosteron (total) diizeyleri 2.62- 324 ng\dl aralifinda
ol¢ildu.

9. ayda 47 (%100) hastanin PSA (total) degerleri 1.5 ng\ml’nin altinda &l¢iildii. PSA (total)
degeri 1.5 ng\ml’nin iizerinde Slgiilen hastamiz olmadi. PSA (total) ol¢timleri 0.029-0.889
ng\ml arasinda bulundu. Testosteron (total) diizeyleri 46 (%97.8) hastada kastrasyon
diizeyinde dlgiiliirken, 1 (%2.2) hastada normal diizeyde 6l¢iildii. Testosteron (total) diizeyleri
2.31- 180 ng\dl araliginda bulundu.

Tedavinin 12. ayinda 39 (%95.1)hastanin PSA (total) degerleri 1.5 ng\ml’ nin altinda idi. 6
hastamin hentiz 12. ay Kontrolii yapilmadi ve 2 (%4.9) hastanin PSA (total) degeri 1.5
ng\ml’nin tizerinde ¢ikti. Bu hastalara herhangi bir ek tedavi yapilmadi ve takibe alindi. PSA
(total) 8l¢iimleri 0.008-1.60 ng\ml arasinda bulundu. Testosteron (total) diizeyleri 36 (%87.8)
hastada kastrasyon diizeyinde olgiilirken, 5 (%12.2) hastada normal diizeyde o&l¢iildii.
Testosteron (total) diizeyleri 0.5-560 ng\dl aralifinda bulundu.
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Tablo VII Aylara gére PSA(total) ve Testosteron (total) diizeyleri

Tedavi PSA(total) PSA(total) Testosteron | Testosteron
asamasl 1.5ng\ml 1.5ng\ml (total) (total) Toplam
Kastre Normal
l ' Diizeyde Diizeyde | Hasta sayisi
Hasta sayis1 Hasta sayis1 | Hasta Sayis1 | Hasta Sayisi
3.ay 36 11 41 6 47
6.ay 47 0 45 2 47
9.ay 47 0 46 1 47
12.ay 39 2 36 5 41
15.ay 35 1 29 7 36
18.ay 24 1 17 8 25
21l.ay 18 0 10 8 18
24.ay 9 0 5 4 9
27.ay 5 0 3 2
30 ve iistii 4 0 2 2 4

Tedavinin 15. ayinda 35 (%97.2)hastanin PSA (total) degerleri 1.5 ng\ml’ nin altinda idi. 11
hastamin heniiz 15. ay kontrolii yapilmadi ve 1 (%2.8) hastanin PSA (total) degeri 1.5
ng\ml’nin {izerinde gikti. Bu hastaya hormonal tedavi (LHRH analogu) baslandi. PSA (total)
dlgiimleri 0.008-1.52 ng\ml arasinda bulundu. Testosteron (total) diizeyleri 29 (%80.5)
hastada kastrasyon diizeyinde Olgiiliirken, 7 (%19.5) hastada normal diizeyde olgtildi.
Testosteron (total) diizeyleri 4- 342 ng\dl arahifinda bulundu.

Tedavinin 18. ayinda 24 (%96)hastamin PSA (total) degerleri 1.5 ng\ml’ nin altinda idi. 22
hastanin heniiz 18. ay kontrolii yapilmadi ve 1 (%4) hastanin PSA (total) degeri 1.5 ng\mi’nin
tizerinde ¢ikti. Bu hastaya baglanan tedavi ile takibe devam edildi. PSA (total) dlgtimleri
0.025-1.50 ng\ml arasinda bulundu. Testosteron (total) diizeyleri 17 (%68) hastada
kastrasyon diizeyinde olgiiliirken, 8 (%32) hastada normal diizeyde olgtildii. Testosteron
(total) diizeyleri 7- 464 ng\dl araliginda bulundu.
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Tedavinin 21. ayinda 18 (%100) hastanin PSA (total) degerleri 1.5 ng\ml’ nin altinda idi. 29
hastanin heniiz 21. ay kontrolii yapilmadi. PSA (total) dl¢timleri 0.019-0.942 ng\ml arasinda
bulundu. Testosteron (total) diizeyleri 10 (%55.6) hastada kastrasyon diizeyinde 6l¢iiliirken, 8
(%44.4) hastada normal diizeyde O6lgiildii. Testosteron (total) diizeyleri 17- 322 ng\dl
aralifinda bulundu.

Tedavinin 24. ayinda 9 (%100) hastanin PSA (total) degerleri 1.5 ng\ml’ nin altinda idi. 38
hastanin heniiz 24. ay kontrolii yapiimadi. PSA (total) dlglimleri 0.008-1.20 ng\ml arasinda
bulundu. Testosteron (total) diizeyleri 5 (%55.5) hastada kastrasyon diizeyinde &l¢iiliirken, 4
(%44.5) hastada normal diizeyde &l¢iildii. Testosteron (total) diizeyleri 5.95-270 ng\dl
araliginda bulundu.

Tedavinin 27. aymda 5 (%100) hastanin PSA (total) degerleri 1.5 ng\ml’ nin altinda idi. 42
hastanin heniiz 27. ay kontrolii yapilmadi. PSA (total) 6lgtimleri 0.180- 0.615 ng\ml arasinda
bulundu. Testosteron (total) diizeyleri 3 (%60) hastada kastrasyon diizeyinde olgiiliirken, 2
(%40) hastada normal diizeyde olgiildii. Testosteron (total) diizeyleri 9.12- 342 ng\dl
aralifinda bulundu.

Tedavinin 30. ay ve lizerinde takip edilen 4 (%100)hastanin PSA (total) degerleri 1.5 ng\ml’
nin altinda idi. 43 hastanin heniiz 30. ay ve ilizerinde kontrolii yapilmadi. PSA (total)
olgtimleri 0.166- 0.587 ng\ml arasinda bulundu. Testosteron (total) diizeyleri 2 (%50) hastada
kastrasyon diizeyinde olgiiliirken, 2 (540) hastada normal diizeyde 6lgiildii. Testosteron (total)
diizeyleri 17.8- 453 ng\dl aralifinda bulundu.

Hastalarimizin tiimii takipte ve kaybedilen hasta olmadi (hastaliga bagli sagkalim ve genel
sagkalim %100).
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TARTISMA

Prostat kanseri erkeklerde en sik tami konulan solid tiimér olma &zelligini korumaktadir.
PSA’nin kullanilmaya baglanmasiyla birlikte tani alan vakalarin ¢ogu erken klinik evrede
olmakta ve primer lokal tedavi ile ilimhi bir seyir gostermektedir. Lokalize hastaligin
tedavisinde iki 6nemli alternatif mevcut olup bunlar radyoterapi ve prostatektomidir. Sinir
koruyucu cerrahi tekniklerin tamimlanmas: radikal prostatektomide performansin artmasini
saglamistir(108). Bununla birlikte radikal prostatektomi ile tedavi edilen hastalarin %40-
85’inin organa sinirli hastalig1 oldugu bildirilmekte ve bu nedenle cerrahi olarak her hastada
kiir saglanamamaktadir(109).

Radyoterapi ile hormonal tedavinin kombine edilmesi mantikh bir segenek olarak
goriilmektedir(110). Lokal invaziv prostat kanserinde tedavi basarisim (lokal kontrol,
hastaliktan bafimsiz sagkalim) arttirmak amaciyla radyoterapi Oncesi hormonal tedavi
uygulamasi ilk kez Green ve ark. tarafindan yapilan nonrandomize retrospektif bir ¢aligmada
bildirilmigtir. Bu ¢aligmada lokal kontrol oranlar1 neoadjuvan dietilstilbestrol (DES) ve
radyoterapi ile tedavi edilenlerde % 72, tek basina radyoterapi ile tedavi edilenlerde %55,
hormon refrakter grupta ise %33 olarak bulunmustur(111).

Avrupa kanser tam1 ve tedavi organizasyonundan (EORTC) elde edilen veriler prostat
kanserinde tek bagina radyoterapiyle karsilastirildiginda radyoterapi ve androjen supresyonu
(goserelintsiproteron) ile tedavinin sagkalim agisindan {stiinliik gosterdigini isaret
etmektedir(14). Benzer gekilde Laverdiere ve ark.’nin yaptig1 ii¢ kollu faz III ¢aligmasinda tek
bagina radyoterapi ile tedavi edilen prostat kanserli hastalarin 12. ve 24. aylarda yapilan
biyopsilerinde total androjen blokaji ve radyoterapi ile tedavi edilenlere oranla ¢ok daha
yiiksek pozitif biyopsi oranlarinin oldugu goésterilmigtir(112).

Lokal invaziv prostat kanserli hastalarda radyoterapi ile birlikte adjuvan ve neoadjuvan
hormon tedavilerinin, progresyona gitme zamani, hastalifa &zgli ve genel sagkalim
oranlarinda istatistiksel olarak 6nemli avantajlar1 oldugu gosterilmigtir. Radyoterapi ve
endokrin tedavinin ayri ayn katkilari agikga belli degildir, ¢linkii biiyikk g¢aligmalarin
hi¢birisine radyoterapi olmadan endokrin tedavi kolu dahil edilmemistir(105).

Prostat tiimér hacmi ile radyasyon dozu arasindaki doz-cevap iligkisi ters oranti
gOstermektedir. Total androjen blokaj1 tiimdr hacmini azaltmakta ve bdylece aym radyasyon
dozunda tiimér kontroliiniin, hormonal supresyon yapilmayan gruba oranla daha iyi olmasi
beklenmektedir(25).
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Androjen supresyon tedavisinin uygun siiresinin ne kadar oldugu, halen netlik
kazanamamugtir. 3 yillik adjuvan hormonal tedavi siiresi ampirik olarak se¢ilmis; bu siirenin
kisaltilmas1 maliyeti azalttifi gibi androjen supresyonunun yan etkilerini de (6rn. ates
basmasi, seksiiel disfonksiyon, halsizlik ) azaltacaktir(113).

Bolla ve ark.’nin 415 lokal invaziv prostat kanserli hastay1 kapsayan RT ve beraberinde 3
yilik hormonal tedaviyi (goserelin) igeren ortalama 45 aylik takiplerinde genel sagkalim
%79, hastalifa 6zgii sagkalim % 85 ve lokal kontrol % 97 olarak bildirilmistir(54). Bununla
birlikte Hanks ve ark. yine lokal invaziv prostat kanserli hastalarda RT’den 2 ay &nce
baglayarak RT esnasinda ve sonrasinda toplam 2 yi1l hormonal tedavi (goserelin) vermiglerdir.
Ortalama takip siiresi 4.8 y1l olan galisgma sonunda genel sag kalim %80, hastalifa 6zgii
sagkalim %90 olarak bulunmugtur(114). Roach ve ark 1323 hastalik serilerinde lokal invaziv
prostat kanserli hastalara RT 6ncesi 2 ay, sonras1 2 ay olmak iizere toplam 4 ay hormonal
tedavi (leuprolide asetat) vermis, 5 yil takip sonras1 genel sag kalim %88, PSA progresyonsuz
sag kalim %61 olarak bulunmustur(115). Lawton ve ark lokal invaziv prostat kanserli
hastalara RT ile birlikte hormonal tedaviyi (goserelin) progresyona kadar siiresiz olarak
uygulamuglar ve 5.6 yillik ortalama takip siiresi sonrasi genel sag kalim %49, hastalifa 6zgii
sagkalim %36, PSA progresyonsuz sag kalim %32 olarak bildirmislerdir(13).

Bizim ¢alismamizda 9 aylik HT uygulamasinn ilk 7 ay1, neoadjuvan HT seklinde olup, daha
sonraki 2 ayda da HT’ye RT ilave edilmistir. Boylece iki tedavinin aym1 anda kombine
edildigi bir dSnemde saglanmistir. Ayrica tablo VII’de goriildiigti gibi her ne kadar 9. aydan
sonra biz HT vermesek de dnemli sayidaki hastamizda testosteron degerleri takiplerde kastre
diizeylerdedir. Bu bizim ¢aligmamizda 9 aylik neoadjuvan ve es zamanh HT nin ardindan HT
vermedigimiz dénemde de HT nin etkisinin bir grup hastada stirdiiglinii yani adjuvan HT
etkisi oldugunu gostermektedir. Nitekim LH-RH analoglar ile tedavi kesilmesinden sonra
3.ayda %92, 7.ayda %31 hastada kastre testosteron diizeylerinin devam ettii Oefelein
tarafindan rapor edilmistir(116). Bu agidan baktigimizda bizim ¢alismamiz RT sonrasi
adjuvan LH-RH uygulamayarak ekonomik kazanim saglamis ve en azindan bir grup hastada
adjuvan donemde de kastre testosteron diizeylerini devam ettirmistir.

Goriildiigii gibi lokal invaziv prostat kanserinde hormonal tedavi siiresinin uzamasi ile
hastalik kontrolii arasinda dogru orant1 bulunmamaktadir.

Uzun dénem adjuvan androjen supresyonunun etkisi hentiz agik olmamakla beraber lokal

kontrolii anlaml oranda arttiracag diisiinitlmemektedir(117).

47



Tiimér kontroliinde androjen supresyon tedavisinin siiresi kadar zamanlamas: da 6nemlidir.
Radyoterapi dncesinde, esnasinda ve sonrasinda verilen antiandrojen tedavi en uygun tedavi
sekli olarak goriilmektedir.

Parker ve arkadaglarimin ¢aligmasinda tek bagina radyoterapi ya da radikal prostatektomi ile
tedavi edilen hastalarda onemli oldugu bilinen prognostik faktorlerin neoadjuvan androjen
supresyonu ve radyoterapi ile tedavi edilen hastalarda da yararli oldugu ortaya konulmustur.
Bu faktorler klinik T evresi, Gleason skoru ve PSA degeridir. Ek olarak yas da bagimsiz bir
prognostik faktdr olarak karsimiza g¢ikmaktadir. 69 yasimn iizerindeki hastalar tedaviye daha
iyi yanmt vermistir(118).

Klinik Kkararlar verilirken ekonomik boyutta g6z 6niinde bulundurulmalidir. Hormonal tedavi
hala nispeten pahali bir tedavidir. Bu nedenle prospektif veriler hormonlarin erken
uygulanmasiyla yararli sonuglar alinamayacaim isaret ediyorsa relapsa kadar hormonal
tedavinin beklemeye alinmasi uygun olacaktir(119).

Neoadjuvan androjen supresyonu prostat hacmini azalttifindan radyoterapi yan etkilerinin
kontroliinde de ek bir kazang saglamaktadir(120). Zelefsky ve ark. hedef hacim geometrisinin
cevredeki saflam dokular goz Ontinde bulundurularak optimize edilebilecegini ortaya
koymuslardir. Béylece tam doz radyasyon alan saglam doku oram da énemli lglide azalacak
ve radyasyon bagimli normal doku toksisitesinin de en aza indirilmesini saglanacaktir (8,121).
Konvansiyonel yontemlerle yapilan RT’nin yan etki profili diistiniildtiftinde, konformal RT
avantajlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Konformal radyasyon uygulamasi i¢in 6zel donanim, yazilim
ve egitim gerekmektedir. Konformal prostat radyoterapisinin amaglarindan birisi, rektum ve
mesane gibi kanserli bélgelerin ¢evresindeki normal dokulara verilen radyasyonun dozunun
azaltmak ve aym anda prostata verilen radyasyon dozunu artirmaktir (32).

Bununla birlikte prostat kanseri hastalarinda 3 boyutlu konformal radyoterapinin sekstiel
fonksiyonlar iizerindeki olumsuz etkisi ortaya konmustur. Hormon tedavisi alan hastalarda
oldugu gibi tek bagina radyoterapi alan hastalarda da bu etkiler anlamli oranda izlenmektedir.
Chen ve ark’in ¢aligmasinda 1 yillik takipte tedavi 6ncesi potent olan %71 hastadan %56’s1
potent kalmigtir. Hormon tedavisi alan grupta ise tedavi 6ncesi %44 olan potent hasta oran: 1
yilin sonunda %31 olarak bulunmustur. Baglangigta tamamen potent olan ve en az 1 yil takip
edilen 60 hastadan 35°i (%58) bu siirenin sonundada tamamen potent kalmigtir(122). Bu sonug
tek bagina radyoterapi alan hastalarda 1 yillik total potens oraninin %62 ile %67 arasinda
degistigi diger serilere ait sonuglarla uyusmaktadir(123,124). Bizim ¢aliymamizda, hormonal
tedavi baslangicinda potent olan 15 hasta (%31.9)’nin, 6 ( %40)’st tedavi bitiminde potent
olarak bulunmugtur.
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Androjen supresyonunun iyi bilinen sicak basmasi ya da libido azalmasi gibi yan etkilerinin
yam sira uzun siireli kullanimda bagka 6nemli fizyolojik degisiklikler de olabilir. Bunlar iginde
anemi, kas kitlesinde kayip, kemik yogunlugunda azalma ve depresyon sayilabilir(125). Tedavi
dncesi bu sinirlayici yan etkilerin g6z dntinde bulundurulmas: gerekir.

Tedavimizde androjen blokaji ve RT sonrasi, hastalarin serum testosteron (total) diizeylerinin
kastrasyon seviyelerinden normal diizeylere g¢ikma stireleri ve oranlari, benzer ¢aligmalarla
korelasyon gostermektedir. Gilbert ve ark.’nin hormonal tedavi ile RT verdikleri 88 hastalik
serilerinin sonucunda, serum testosteron diizeyleri hormonal tedavi ve RT bitiminde 3, 6, 12,
24 ay sonrasinda sirasiyla %10, %26, %38, %59 oranlarinda normal diizeylere donmiistiir.
Calismamizda tedavi bitiminde 3, 6, 12 ay sonrasi ayn1 oranlar sirasiyla %12.2, %19.5, %44.5
olarak bulunmustur(126).

Lokal ve lokal invaziv prostat kanseri olan hastalara verdigimiz hormon tedavisi ve takiben
radyoterapinin sonuglarina baktifimizda; ortalama 18.1 aylik takip sonunda, lokal kontrol,
biyokimyasal basar1 (FCCC kriterlerine gore), hastaliktan bagimsiz sagkalim, yan etki
insidansi, tedaviyi tamamlama oranlar1 ve hasta memnuniyeti bakimindan bu tedavi basarii

goriilmektedir.
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SONUCLAR

Hormon tedavisi ve radyoterapi uygulanan lokal invaziv prostat kanserli hastalarin takibini

amaglayan ¢alismamizin sonuglari su sekilde 6zetlenebilir;

1) Lokal invaziv prostat kanserli hastalarda hormon tedavisi ile kombine kullanilan radyoterapi
tedavisinin ortalama 18.1 aydaki biyokimyasal basarisi yiiz giildiiriictidiir. Hastalarin ttimii
tedaviye cevap vermistir. Tedavi sonras:t takipler sirasinda, PSA yiikselmesi 1 hastamizda

gOrilmiigtiir.

2) Uygulanan tedavinin yiiksek tolerabilitesi nedeniyle, hastalarda tedaviye uyum %100 olarak
gergeklesmis ve tedaviyi birakan, takip dig1 kalan hasta olmamugtir.

3) HT ile kombine edilen konformal radyoterapi, yan etki insidans1 ve hasta uyumu agisindan
degerlendirildiginde etkin bir tedavi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

4) Tedavivin 6. ayinda tedavi uygulanan tiim hastalarin PSA degerleri 1.5 ng\ml’nin altina

inmigtir.

5) Hormonal tedavi bitiminde hastalarin bir kisminin testosteron (total) 6l¢timleri kastrasyon

diizeylerini agmis ancak bu oranlara PSA diizeylerinde artis eslik etmemistir.
6) 18.1 aylik ortalama takip stirelerinde hastaliga bagh sagkalim %100 olarak bulunmustur.
7) Prostat kanserinde hormonal tedavi siirelerinde tam bir fikir birliginin saglanamadif

giiniimiizde, uyguladigimiz kisa siireli hormonal tedavi semas1 erken donemde basarih sonuglar

vermigtir.
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OZET

Calismamizda lokal invaziv prostat kanseri tanis: alan ya da lokal prostat kanseri olan ancak
radikal prostatektomi i¢in genel durumu uygun olmayan hastalarda, radyoterapi 6ncesinde ve

esnasinda hormonal tedavi uygulanimimn etkinligi arastirilmigtir.

Bu ¢alismaya, Kasim 1999- Ocak 2004 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Ibni Sina Hastanesi Uroloji Anabilim Dali’na bagvuran, lokal invaziv prostat kanseri tanisi
alan ya da lokal prostat kanseri olan ancak radikal prostatektomi i¢in genel durumu uygun
olmayan 47 hasta dahil edildi. Calismamizda ortalama takip stiresi 18.1 ay (9-57 ay) olarak
bulundu. Baslangigta 10 giin siire ile 50 mg bicalutamide alan hastalara, bu siire sonunda depo
form LH-RH analogu [ leuprolide asetat (11.25mg), goserelin (10.8mg)] uygulandi. LH-RH
analoglan1 3 ayda bir toplam 3 doz halinde yapildi. Tedavinin 8. aymnda toplam 7000 cGy
radyoterapi (RT) uygulandi. Bu asamadan sonra hastalar 3 aylik takip protokolii altinda
izlenmeye devam edildi. Baslangigtan itibaren 3 ayda bir total/serbest PSA, total/serbest
testosteron degerleri 6lgiildii. Biyokimyasal niiks kriteri olarak “Fox Chase Cancer Center”
(FCCC) kriterleri kabul edildi. Buna gére biyokimyasal niiks, PSA degerinde 1.5 ng\ml’yi
asan iki yiikselme olmasi olarak tanimlandi.

Hormon tedavisi (HT) ve RT’ye bagh yan etkilerden dolay: tedavinin yarim birakildif
hastamiz olmadi. Hastalarimizin tiimii halen takip protokoliinde izlenmekte (hastaliga bagh
sagkalim ve genel safkalim %100). Tedavinin 6.ayinda hastalarimizin %100’ {iniin PSA(total)
Slglimleri 1.5 ng\ml’nin altinda, %95.7° sinin testosteron (total) dlizeyleri kastre seviyelerde
idi. Takip siiresinde 1 hastamiza biyokimyasal niikks nedeniyle ek tedavi verildi, diger
hastalarimizda niiks gelismedi.

Sonug olarak, prostat kanserinde hormonal tedavi siirelerinde tam bir fikir birliginin
saglanamadig1 giiniimiizde, uyguladigimiz kisa siireli hormonal tedavi semas1 erken donemde
basarili sonuglar vermigtir. Lokal invaziv prostat kanserli hastalarda hormon tedavisi ile
kombine kullamlan radyoterapinin, ortalama 18.1 aydaki biyokimyasal basaris1 yiiz
giildiiriictidiir.

Anahtar Sozciikler: Hormonal tedavi, Lokal invaziv prostat kanseri, Lokalize prostat kanseri,

Prostat spesifik antijen, Radyoterapi.
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SUMMARY

In this study we evaluated the efficacy of hormonal therapy (HT) before and during
radiotherapy(RT) in patients with locally advanced prostate cancer or with localized prostate

cancer who are not suitable for radical prostatectomy.

47 patients with locally advanced prostate cancer or localized prostate cancer but not suitable
for radical prostatectomy who have referred to Urology Clinic in Ankara University Medical
Faculty between November 1999 and January 2004 are included in this study. The median
follow up was 18.1 (9-57) months. 50 mg bicalutamide was administered for 10 days and at
the end of this time depot LH-RH analogue [leuprolide asetate (11.25 mg), goserelin (10.8
mg)] was injected. LH-RH analouges were injected totally 3 times every 3 months. At the 8.
month of the therapy totally 7000 cGy radiotherapy (RT) was administered. From that time
patients were followed up every 3 month. Total/free PSA, total/free testosterone were
calculated. Fox Chase Cancer Center (FCCC) definition was accepted as biochemical failure.
According to this definition, failure was characterized by two rises in PSA level to a level
exceeding 1.5 ng/ml.

There was no need for any patient to quit therapy because of side effects of HT or RT. All
patients are still under follow up and no death occured (disease free survival and overall
survival are 100%). At the 6. month of the therapy PSA(total) levels were less than 1.5 ng/ml
in 100% of the patients and testosterone (total) levels were at castrate levels in 97% of the
patients. Additional therapy was administered for only 1 patient because of biochemical failure

in the total follow up time. There were no other recurrences.

In conclusion, the short duration hormone therapy that we administered had succesful results in
short term where there is still no agreement in the duration of hormone therapy in prostate
cancer. The biochemical results of combined hormone therapy and radiotherapy in locally

advanced prostate cancer are satisfying.

Key Words: Hormonal therapy, Locally advanced prostate cancer, Localized prostate cancer,

Prostate-specific antigen, Radiation therapy.
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