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OZET

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen
solid kanser tiiridiir ve tan1 aldiginda
%091°1 prostata simirlidir. Daha az goriilen
organ dismma yayillim, cerrahi sonrasi,
cerrahi smir pozitifligi gibi riskleri de
beraberinde getirmektedir. Cerrahi sonrasi
patoloji spesimeninde saptanan cerrahi
sinir pozitifligi olan hastalarda tedavide
radyoterapi (RT) ¢ok Onemli bir yer
tutmaktadir. Bu derleme, radyoterapinin
cerrahi sinir pozitifligi olan prostat kanserli
hastalardaki yeri ve yapilmis g¢aligmalar

hakkinda bilgiler icermektedir.
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ABSTRACT

Prostate cancer is the most common solid
cancer in men and of %91 is diagnosed as
organ confined early stage. Extraprostatic
invasion of the disease comes with the
increased risk of surgical margin positivity
in the postoperative period. Postoperative
treatment with radiotherapy (RT) for the
patients that have surgical margin
positivity in the pathologic specimens
reserve a crucial place. This review
contains the knowledge of the importance
and role of radiotherapy in surgical
margin-positive prostate cancer patients
compiling from the literature.
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GIRIS

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen solid kanser tiiriidiir ve batida erkek kanser
oliimlerinde ikinci sirada nedendir. Bilhassa gelismis iilkelerde prostat spesifik antijen (PSA)
ile kanser taramasinin ve transrektal biyopsi uygulamasinin yaygin olarak kullanilmasi bu
oranlarin gittikge artmasinda rol almaktadir (1). PSA artis1 prostatin iyi huylu biiyiimesi,
kanseri, enfeksiyonunu (2)gibi prostatla ilgili veya koroner artere stent konmasi gibi prostatla
ilgisi olmayan durumlarda da artabilir (3). Yiikselmis PSA sonrasi yapilan prostat biopsisi ile
prostat kanseri tanisi konur. Uygun hastada yapilan radikal prostatektomi sonrasi patolojik
degerlendirmede spesimenlerin %91'inde lokalize hastalik saptanirken (4) bazi hastalar
cerrahi sinir veya lenf nodu pozitif T3 veya daha ileri hastalik tanis1 almaktadirlar.

Yeni tan1 konmus prostat kanserinde hastaligin anatomik yayilimi, primer timoriin durumu,
lenf nodlari, uzak metastaz varligt ve cerrahi smirin durumu bir arada degerlendirilerek
evreleme yapilir (5) (Tablo 1). Bunun yaninda PSA degeri, Gleason skoru ve klinik tiimor
siniflamasi ile de hasta prognostik kategorilere ayrilir (6) (Tablo 2).

Tedavi Oncesi elde edilen verilerle hastanin baslangic tedavisinin ne olmasi gerektigi
belirlenir. Bu verilerle klinik evresi belirlenen hastada tedavi dncesi degerlendirilen diger
parametreler de hastanin yasi, genel durumu ve eslik eden semptomlardir. Baslangi¢ tedavisi
radikal prostatektomi olan hastada prostatektomi Orneginden elde edilen bilgiler 1s18inda
patolojik evreleme yapilir. Klinik evreleme hastaligin anatomik yaygmligini daha az ya da
daha fazlaymis gibi gosterebilir. Klinik T2-T3 (cT2-T3) olarak evrelendirilen bir hasta cerrahi
sonrasi patolojik T3 veya 4 (pT3-4) olarak tani alabilirken tersine pT3-4 olan bir hasta da
cT2-3 olarak evrelendirilebilir (7).

Patolojik T3 olan bir spesmende prostat disina yayilim vardir. pT3a ve T3b olarak 2'e ayrilir.
pT3a'da kapsiil disina/prostat disina veya mesane boynuna yayilim varken pT3b'de seminal
vezikill invazyonu bulunur. Rektum, levator ani kasi ve veya pelvik duvar tutulumu pT4
olarak tanimlanir (8). Patolojik evreleme ile hastaligin anatomik yayilimmi daha iyi
tanimlanabilmektedir. Tiimoriin gergek lokal yayilimini gorebilmek ve risk gruplarint dogru
sekilde belirleyebilmek igin cerrahi olarak ¢ikarilan prostatektomi materyalinin biyopsi
materyali ile karsilagtirmasi, hastalarin ilk klinik degerlendirmelerinden daha yiiksek bir risk

grubunda smiflandirilmalarina neden olabilmektedir (9).
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Tablo 1. Prostat kanseri i¢in Tiimor Nod Metastaz (TNM) evreleme

Primer tiimot (T)

Klinik (cT)

TX Primer tiimor degerlendirilemez

TO Primer tiimor i¢in kanit yok

T1 Klinik belirsiz tiimor (goriintiileme yada palpasyonla)
Tla Rezeksiyon dokusunun < %S5 inde histolojik olarak tiimér saptanmasi
T1b Rezeksiyon dokusunun > %5 inde histolojik olarak tiimér saptanmast
Tlc biyopsiyle tiimoriin saptanmasi (¢ogunlukla PSA yiikselmesiyle)

T2 Prostata sinirh tiimor varligi
T2a Timor bir prostat lobunun yarisi veya daha azini kaplar
T2x Tiim6r bir lobun yarisindan fazlasini kaplar, fakat iki lob da tutulmaz
T2c Tlimor iki lobu da tutar

T3 Prostat kapsiiliine dogru yayilim
T3a Tek tarafli yada bilateral ekstraprostatik yayilim
T3b Seminal vezikiiller tutulur

T4 Tiimé6r seminal vezikiil hari¢ komsu organ /yapilara (eksternal sfinkter, rektum, mesane,

levator ani kas1 ve/veya pelvik duvar) fikse yada invazedir.

(Prostat apex veya prostat kapsiiliiniin icine disina tamayacak sekilde invazyon varsa T2 olarak
degerlendirilmelidir.)
Patolojik (pT) (Patolojik T1 evre tanum: bulunmamaktadir)

pT2 Organ smirh
pT2a Tek tarafli tutulum, yarist yada daha azinda tutulum
pT2b Tek tarafli tutulum, yaris1 veya fazlasinda tutulum

pT2c Iki trafli tutulum
pT3 Ekstraprostatik yayilim

pT3a Ekstraprostatik yayilim yada mesane boynuna mikroskopik invazyon (Pozitif cerrahi
stmr rezidiiel mikroskopik hastaligi belirtecek sekilde R1 olarak tanimlanmalidir.)

pT3b Seminal vezikiil invazyonu

pT4 Rektum, levator kasi ve/veya pelvik duvar invazyonu
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Rejyonel Lenf Nodlar: (N)

Klinik

NXx Rejyonel lenf nodlar1 degerlendirilemez
No Rejyonel lenf nodu metatazi yok

N1 Rejyonel lenf nodlarina metastaz vr
Patolojik

PNX Rejyonel lenf nodu alinmamus

pNO Pozitif rejyonel lenf nodu yok

pN1 Rejyonel lenf noduna metastaz var

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz
M1la Rejyonel olmayan lenf nodlarina
M1b Kemiklere
Mlc Kemik yayilimi olsun olmasin diger bolgelere

Tablo 2. Preoperatif risk siniflamasi (6).

Risk Grubu Klinik evre Gleason skoru Serum PSA
Standart risk gruplari

Disiik risk T1c-T2a 6 <10 ng/ml
Orta risk T2b 7 10-20
Yiiksek risk T2¢c 8-10 >20
REKURRENS RiSKi

Son donem c¢alismalarla pT3 hastaliga sahip hastalarin %50-75'inde en sonunda radikal

prostatektomi sonrasi biyokimyasal relaps goriilmektedir(PSA>0,2ng/ml) (9,10). pT3
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evresinin de kendi ic¢inde rekiirrens agisindan farkliliklar goriilmektedir. pT3a’nin, cerrahi
siir pozitifliginde lokal kontrolii zorlagirken T3b’de cerrahi sinir pozitifliginden bagimsiz
olarak uzak hastalik varliginda rekiirrens riskinde artis olabilmektedir (11). Yani cerrahi sinir

pozitifligi her zaman rekiirrensle sonuglanmayabilir (12,13,14).

2014’te yayinlanan ve literatiirdeki yapilan 74 c¢alismanin metaanalizinde,11521 radikal
prostatektomili hastanin 2607 sinde cerrahi pozitiflik vardi. Yapilan tek degiskenli analizlerde
rekiirrens riski cerrahi sinir pozitifligi olanlarda artarken, analiz ¢oklu degiskenli olarak
yapilinca ve degerlendirmeye seminal vezikiil tutulumu, Gleason skoru, post op radyoterapi
(RT) kullanim1 katilinca cerrahi smnir pozitifliginin rekiirrens tlizerine anlamli katkisi

izlenemedi (15,16).

Cerrahi olarak c¢ikarilan Ornekte cerrahi smir pozitifligi saptananlarda rekiirrens riskini
etkileyen bircok faktor vardir. Hastanin geldigindeki risk siniflamasi, pozitif cerrahi siniri

olan hasta grubunda rekiirrens ihtimalini etkiler (16).

- Disiik risk grubu (PSA <10 ng/ml, Gleason skoru < 6, T1-2a) ve pozitif

cerrahi sinir olanlarda rekiirrens oran1 %5'e %0,4 (negatif cerrahi sinir)

- Orta risk grubu (PSA 10-20 ng/ml, Gleason skoru 7 veya T2b/2c) ve pozitif

cerrahi sinir olanlarda rekiirrens riski %17'e kars1 %6,5 (negatif cerrahi sinir)

- Yiiksek risk grubu (PSA>20 ng/ml, Gleason skoru > 8 veya T3/4) ve pozitif
cerrahi sinir olanlarda rekiirrens riski %43'e kars1 %21,5 (negatif cerrahi sinir) artmis olarak
bulunmustu. Bu verilerin ¢ok degiskenli analizlerinde ise orta ve yiiksek risk gruplarinda

farklilik anlamliyken diisiik risk grubunda rekiirrens agisindan anlaml fark izlenmemisti.

Rekiirrensi etkileyen bir diger durum da pozitif cerrahi sinirlarin sayist ve lokasyonudur
(17,18). Apikal olan ve apikal olmayan ve bir¢ok noktada cerrahi simir pozitifligi olan
hastalarin 3 yil igerisinde biyokimyasal rekiirrenslerine bakilmis ve sirasiyla %13, %18,6 ve
%27 bulunmustur. Apikal tutulum her ne kadar prostat disina yayilim gibi algilansa da ¢T3

degil ¢T2 olarak evrelendirilmelidir.

Cerrahi sinirin pozitif bulundugu alandaki Gleason skoru, sistemik progresyon ve kansere has
sagkalimi etkilemektedir (19,20). Ortalama 13 yillik takibin sonunda rezeksiyon siirinda
Gleason 4 hiicre bulunmasi, Gleason 3 bulunan hastalara gore daha kotii sistemik hastaliksiz
sag kalim siireleri ile alakali oldugu gosterilmistir. Bu grupta ayn1 zamanda kansere 6zgii sag

kalim da daha kotudiir.
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HASTA YONETIMi

Seminal vezikiil tutulumu, cerrahi sinir pozitifligi ve prostat disina yayilim gibi kotii patolojik
bulgular1 olan hastalara, adjuvan RT nin sadece radikal prostatektomiyle karsilastirildiginda,
biyokimyasal (PSA) rekiirrens riskini, lokal rekiirrensi ve klinik kanser progresyonu riskini

azalttig1 hakkinda detayl bilgi verilmesi hastanin tedaviye uyumlulugunu arttirabilir (21).
ADJUVAN RT

Adjuvan RT biyokimyasal rekiirrens riskini azaltir (22,23) fakat diger tedavileri alamayacak
olan bazi1 hastalarda idame RT'si gerekmektedir. Aksine cerrahi sonrasi serum PSA'nin
yiikselmesi ile kurtarma RT'si alana dek aktif takip yapilan hastalardaki uzak metastaz riski

erken adjuvan RT verilmesiyle hastaliksiz hale ¢evrilebilir.

Yaygin cerrahi sinir pozitifligi, pT3 hastaligi ya da diger yiiksek risk faktorii olan erkekler
icin radikal cerrrahiyi takiben adjuvan eksternal beam RT (EBRT) tedavisi Onerilebilir
(24,25). Operasyon sonrast RT almak istemeyen hastalara yakin takip ve relapsin en erken
bulgularinin goriildiigii biyokimyasal rekiirrens durumlarinda kurtarma RT’si onerilmektedir
(26). Uzatilmis takipli genis klinik ¢aligsmalarda (21,27) radikal prostatektomi sirasinda genis
cerrahi pozitifligi olan veya pT3 (+) erkeklerde adjuvan RT nin iyi tolere edildigi ve lokal ve
biyokimyasal kontrolii arttirdig1 gosterilmistir. Bu sonuclar da ayrica post operatif donemde

adjuvan RT’nin metastazsiz ve genel sag kalimi arttirdigina dair verileri giiclendirmektedir.

Adjuvan RT’nin hayat kalitesi sorgulandiginda, SWOG c¢alismasinin (21) hayat kalitesi
verileriyle uyumlu olarak, retrospektif ¢aligmalarda (28) radikal prostatektomi sonrasi adjuvan

RT ile tedavi alanlarda daha hizli kontinans saglanabildigi gosterilmistir.
RT CALISMALARI

pT3 veya cerrahi sinir pozitifligi olan hastalarda post operatif RT uygulanmasi bir¢cok
calismada Kkarsilastirilmistir. Bu konuda one ¢ikan iki ¢alisma EORTC22911 (27) ve
SWOG8794 (21) galigmalaridir.

EORTC’1n (27) ¢alismasinda 1005 pT3 veya pozitif cerrahi sinirl erkekte cerrahi alana post
operatif olarak EBRT (60 Gy) verilmis ve 10 yillik ortalama takip siiresi sonucunda bazi
sonuglara ulagilmigtir. Hastalarin %39°u adjuvan RT istemis ve %61°1 “bekle-gor” yolunu
secmistir. “Bekle-gor” tercihine nazaran adjuvan RT'i segen hasta grubunda, lokal niix orani
belirgin olarak diisiik izlendi. Post opertif RT nin progresyonsuz yasam siiresini belirgin
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olarak arttirdiginin gosterildigi ¢alismada bununla beraber 10 yillik genel sagkalimda ya da

prostat kanser mortalitesinde anlamli degisiklik gosterilemedi.

Bir diger ¢ok merkezli randomize galisma olan SWOG8794°de (21,28) 8794 hasta ¢alismaya
dahil edilmis ve 425’inde pT3 veya cerrahi siir pozitifligi bulundu. Ortalama takip siiresi
EORTC 22911°den daha uzun olan bu ¢alismada (12,6 y1l) hastalara randomize sekilde 60-64
Gy RT verildi ya da takip tedavisi uygulandi. Adjuvan RT verilen hastalarda metastazsiz sag
kalim ve genel sag kalim oranlarinda sadece gozlem yapilan hastalara gére belirgin istiinlik

saptanmisti.

1800 hastanin dahil edildigi 3 randomize prospektif ¢alismanin analizinde, cerrahi sinir
pozitifligi olan hastalarda, cerrahi sonrast adjuvan RT ile tedavinin hastanin cerrahi sonrasi
aktif takibe alinmasi ile arasinda klinik ve istatistiksel agidan iistiinliigii oldugu kadar yan etki
profili acisindan da daha fazla zarar1 oldugu gosterildi(29,30). Rektal komplikasyonlar, {iretral
darlik ve total liriner inkontinans oranlar1 sadece cerrahi tedavi alan ve sadece takip olanlara

nispeten daha fazlayda.
RADYASYON DOZU

EORTC ve SWOG calismalarinda uygulanan doz 60 ve 64 Gy idiyse de halen optimal bir doz
belirlenememistir. ~ Yiiksek doz RT’nin verildigi c¢alismalarda (24) 70 Gy dozunda,
biyokimyasal relapsiz sag kalimin daha iyi oldugu gosterilmistir. Fakat boyle yiiksek doz
tedaviler uygulanirken uygulama noktalarina komsu organlarin tolerans sinirlar1 goéz oniinde

bulundurulmalidir (31).
ESZAMANLI ADT

Randomize ¢aligmalardan elde edilen bilgiler ¢T3 olan diisiik evreli-yiiksek riskli (Gleason 8-
10, PSA >20ng/ml) ilk tedavi olarak RT almis hastalarda, EBRT ve ADT kombinasyonunun
yararlarin1 ortaya koymustur (32,33). Radyasyon tedavisi onkoloji grubunun (RTOG) hali
hazirda devam eden calismalarindan 9601°de radikal prostatektomi sonrast PSA seviyesi
yiikselmis pT3 ya da cerrahi siir pozitifligi olan 771 hastada tek basina RT ile RT ve
antiandrojen olan bikalutamid tedavileri karsilastirllmistir (34). 7 yillik ortalama takip
stiresinde kombine tedavi alan hastalarda PSA progresyonsuz gecen siirede sadece RT alan
gruba gore istatistiksel anlamli fark ve metastatik hastalik insidansinda da azalma oldugu
gosterildi. 1ki tedavi grubu arasinda genel sag kalimda anlamli fark izlenmezken tiim

hastalarda jinekomasti gortildii.
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RT olmadan sadece adjuvan ADT (150 mg/gilin bicalutamid)alan hastalarin RT alan veya
sadece RP olan ve takibe alinan 2734 cT3-T4 prostat kanserli hastanin karsilastirildig
calismada (35,36) adjuvan ADT alanlarda progresyonsuz sag kalim siirelerinde istatistiksel
anlaml iyilesme gosterildi. Ama bu iyilesme genel sag kalima yansimamisti. Bu konudaki
caligmalarin azlig1 ve randomize hazirlanmamis olmasi verilerin dogrulugunu pekistirmek icin
daha kontrollii ve randomize c¢aligma yapilasini gerektirmektedir. Klinik diizeyde oneri
olabilecek yaygin kani adjuvan ADT nin adjuvan RT nin istenmedigi, cok secilmis vakalarda
(cinsel aktif, erektil fonksiyonu cerrahi sonrast korunmus (Gleason > 7,pT3b gibi yliksek risk
nedeniyle opere olan ve kanserli dokunun tamamen ¢ikarildigi) hastalar) uygulanabilecegidir.

Hasta jinekomasti yoniinden uyarilmalidir.
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