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   TANIM

Lokal ileri evre prostat kanseri; herhangi bir prostat spesifik antijen (PSA) ve Gle-
ason skorunda, TNM sınıflamasında ekstrakapsüler uzanım (T3) veya komşu organ 
invazyonu (T4) veya bölgesel lenf nodu metastazı (N+) varlığını kapsamaktadır. İleri 
evre lokalize kanserlerin %79’unun T3, %21’inin T4 evrede olduğu bildirilmiştir.1 Serum 
PSA değerinin tarama amaçlı yaygın kullanımı sonucu yeni tanı alan prostat kanseri 
sayısı artmakta ve daha fazla erken evre hastalık, daha az ileri evre hastalık yaka-
lanmaktadır. Yapılan güncel bir çalışmada; lokal ileri hastalığın tüm olgular içindeki 
oranının %11.8’den %3.5’e, yüksek risk grubundaki oranının %32.3’ten %21.9’a düştüğü 
bildirilmiştir.2 Bu hastaların tek tedavi yöntemi ile tedavisi, lokal hastalığın aksine 
yüksek rekürrens riskini taşımaktadır.

  EVRELEME

Lokal evreleme, tedavi planlamasında ve prognozun tahmininde önemli rol oynamak-
tadır. Evre tespiti için ilk olarak parmakla rektal muayene yapılmalıdır. Parmakla rek-
tal muayene ve transrektal ultrason ile kanserin ekstrakapsüler uzanımını saptamak 
zor olabilir. Dolayısıyla ileri evre kanserli hastalarda lokal evreleme için multipara-
metrik prostat MR’ı ve metastaz araştırması için tüm batın kesitsel görüntülenmesi 
ve kemik taraması yapılmalıdır.3 Multiparametrik prostat MR’ının, nihai patolojide ki 
ekstrakapsüler uzanımı saptamadaki etkinliği bilinmektedir (duyarlılık %33-64, öz-
güllük %72-86, pozitif kestirim değeri %33-90, negatif kestirim değeri %38-86, tanısal 
doğruluk %79).4 MR’ın bu başarısı yüksek riskli hastalarda daha yüksektir.
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	 Genel olarak, lenf nodu primer evrelemesi BT veya MR kullanılarak yapılır, ancak 
bu testlerin sonuçları lenf nodu morfolojisi ve boyutuna bağlıdır. Bununla birlikte, 
metastatik lenf nodlarının büyük çoğunluğu, klinik uygulamada kullanılan sınır olan 8 
mm’den daha küçüktür. Bu nedenle, yüksek riskli prostat kanserinin primer evrele-
mesinde daha hassas lenf nodu evrelemesine ihtiyaç vardır. İyi sonuçlar bildirilme-
sine rağmen, mevcut kılavuz lenf nodlarının primer evrelendirilmesinde choline PET 
BT kullanılmasını tavsiye etmemektedir.3 Literatürde sınırlı sayıda çalışma olmasına 
rağmen, 68Ga-PSMA PET primer evrelemede geleneksel görüntülemelerden ve al-
ternatif PET yöntemlerinden daha üstündür. Perera ve arkadaşları tarafından yapılan 
metaanalizde; ileri evre kanserli hastaların primer evrelemesinde %40 68Ga-PSMA 
PET pozitifliği bildirilmiştir (hasta bazında duyarlılık ve özgüllük %86 ve lezyon bazında 
duyarlılık %80, özgüllük %97).5 Dolayısıyla, yüksek riskli hastalıkta evrelemede ek bilgi 
sağlayabilir. Ancak bu bilgilerin valide edilmiş prospektif çalışmalar ile desteklenme-
si gereklidir.

  RİSK DEĞERLENDİRMESİ

Tedavi kararı vermeden önce, tümörün rekürrens, progresyon ve mortalite olasılık-
larını tahmin etmek önemlidir. D’Amico sınıflandırması, çeşitli nomogramlar, UCSF-
CAPRA skoru ve moleküler testler bu amaçla kullanılan araçlarındandır. Bunların 
çoğu PSA, Gleason skoru ve tümör evresi gibi parametrelere dayanmaktadır.

D’Amico risk sınıflandırması: En yaygın kullanılanlardan biridir ve iyi bir ilk risk değer-
lendirme aracıdır. Bu sistem, PSA, Gleason derecesi ve T evresi kullanarak hastaları 
düşük, orta veya yüksek risk olarak gruplarlara ayırır.

Nomogramlar: Partin tabloları radikal prostatektomi (RP) planlanan hastalarının 
nihai patolojik evresinin ameliyat öncesi tahmin etmeye yardımcı olur. Günümüzde 
klinik uygulamada RP’den sonra hastalığın nüks ve progresyonunu öngörmek için en 
sık kullanılan araçlar Kattan ve arkadaşlarının geliştirdiği nomogramlardır. Memori-
al Sloan-Kettering Kanser Merkezi, lenf nodu tutulumunu değerlendiren on-line bir 
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nomogram sunmaktadır. Briganti nomogramında, diğer nomogramlarda kullanılan 
parametrelere (PSA, klinik evre ve biyopsi Gleason skoru) ek olarak pozitif biyopsi kor 
yüzdesi de yer almaktadır. Güncel bir metaanalizde, lenf nodu tutulumu tahmininde 
nomogramlar arasında fark bulunmamış ve hepsinin kabul edilebilir sonuçlar verdiği 
bildirilmiştir.6

UCSF-CAPRA skoru: CAPRA (Cancer of the Prostate Risk Assessment) skorlaması, 
Kaliforniya Üniversitesi, San Fransisco (UCSF) tarafından RP’den sonra biyokimyasal 
rekürrens riskini öngören preoperatif yeni bir araç olarak geliştirildi.7 Preoperatif 
PSA, toplam Gleason skoru, klinik olarak tümör evresi, pozitif biyopsi yüzdesi ve hasta 
yaşı prediktif değişkenler olarak kullanılmaktadır. Bu değişkenlerle bir puan sistemi 
oluşturulmuştur ve her hasta için 0-10 arasında bir toplam skor elde edilir. Toplam 
skora dayanarak, RP sonrası 5 yıllık PSA nükssüz sağkalım, ikincil tedavi ihtiyacı, me-
tastaz ve kansere bağlı ölüm oranları hesaplanmaktadır.

CAPRA-S skoru: CAPRA skorunun bir versiyonu olarak geliştirilmiş, cerrahi sonra-
sı patoloji bilgilerini de içeren, rekürrens ve mortaliteyi tahmin eden bir araçtır. 
CAPRA-S risk skoru; PSA, RP sonrası son Gleason derecesi, evre, cerrahi sınır ve no-
dal durumdan hesaplanır. Daha agresif tedaviden fayda sağlayabilecek hastaların 
belirlenmesine yardımcı olabilmektedir.

Moleküler yöntemler: Son zamanlarda, prostat kanseri dokusundan alınan çeşitli ge-
netik testler, klinik karar vermede yardımcı olabilecek hale gelmiştir.

Tedavi öncesi testler: Oncotype DX testi, kanser içeren biyopsi örneklerini analiz et-
mektedir. Yüksek derece ve/veya yüksek evre hastalık ilişkili olabilecek 17 gen araş-
tırılır. OncotypeDX, 1-10 arası bir Genomik Prostat Skoru üretir. Yüksek skor, RP’de 
kötü patoloji şüphesi oluşturur. Prolaris, kanser gelişiminde önemli bir düzenleyici 
olan hücre döngüsü ilerlemesiyle ilgili 31 genin ekspresyonunu inceleyen bir genomik 
testtir. Gen ekspresyon seviyelerine dayanarak -3 ila +3 aralığında bir skor üretir. 
Prolaris testi, cerrahi sonrası hastalığın rekürrensi ve metastazı da dahil olmak üzere 
konservatif tedavi ile 10 yıllık prostat kanseri ölüm riskini öngörebilmektedir.8
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Cerrahi sonrası testler: Prolaris ve Decipher, RP sonrasında spesimen üzerinde uy-
gulanabilen gen ekspresyon testlerinden oluşur ve metastaz riskini öngörmek üzere 
tasarlanmışlardır. Decipher testinin prostat kanserinin postoperatif radyasyon du-
yarlılığını öngörebildiği bildirilmiştir.8

  TEDAVİ

Lokal ileri evre prostat kanseri olan hastaların hastalığa özgü mortalite oranları, 
düşük evre hastalığa kıyasla anlamlı oranda yüksektir. Beş ve on yıllık takiplerde 
sırasıyla; %22 ve %75 klinik progresyon, %22 ve %84 lokal progresyon, %27 ve %56 uzak 
metastaz gelişimi bildirilmiştir.9 İleri evre kanseri olan hastalarda genel sağkalım 
oranları; 5 yıllık %10-92, 10 yıllık %14-78 seviyelerindedir.1 Bu hastaların tek tedavi yön-
temi ile tedavisi yüksek rekürrens riskini taşımaktadır. Kombinasyon tedavilerinin 
gelişmesi, risk gruplarının daha iyi tanınmlanması ile birlikte morbiditenin azaltılması 
ve yaşam kalitesinin artırılması mümkün olmaktadır. Tedavi kararı; ilgili tüm branşlar 
ile konsülte edildikten sonra hastaya özgü verilmelidir. 

Radikal Prostatektomi
Lokalize prostat kanserinde RP, klinik olarak nodal tutulumun olmadığında önerilir. 
Ancak PSA’nın yaygın kullanımı ve modern görüntüleme yöntemleri, yüksek riskli tü-
mörlerin erken teşhisini sağladı. Buna bağlı olarak ileri evre prostat kanseri olan 
erkeklerde cerrahiye olan ilgi artmaktadır. Avrupa Üroloji Birliği (EAU) kılavuzunda; 
cT3a evreli lokal ileri hastalığı olan ve 10 yıldan fazla yaşam beklentisi olan seçilmiş 
hastalarda multimodal tedavinin bir parçası olarak RP önerilmektedir. cT3b-T4 N0 
veya N1 evreli lokal ileri hastalığı olan çok seçilmiş hastalarda da multimodal tedavi-
nin bir parçası olarak RP önerilmektedir.3 
	 Lokal ileri prostat kanserinde cerrahi tedavi; genişletilmiş lenf nodu diseksiyonu, 
dikkatli apikal diseksiyon, tümör olan tarafta nörovasküler demet (NVD) rezeksiyonu, 
seminal veziküllerin tam rezeksiyonu ve çoğunlukla mesane boynunun rezeksiyonu-
nu içeren radikal bir prostat eksizyonunu içerir. Cerrahi deneyimde ki artış ile be-
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raber pozitif cerrahi sınır oranlarında düşüş olmuştur (1987-1994’te %75, 1995-999’da 
%42, 2000-2004’te %10.4).10 Klinik olarak T3 hastalığı olanlarda, RP sonrası 5-10 yıllık 
kansere özgü sağkalım oranları sırasıyla %85-100 ve %57-72’dir. Genel sağkalım oran-
ları ise sırayla >%75 ve %60’tır. Klinik olarak T4 hastalık için RP uygulanan hastalar, 
yalnızca hormonoterapi (HT) veya yalnızca radyoterapi (RT) alanlara kıyasla daha iyi 
sağkalıma sahipken, RT artı HT alanlara benzer sağkalım oranına sahiptir (5 yıllık 
sağkalım; RP, yalnız HT, yalnız RT ve RT artı HT için sırasıyla; %72, %41, %61 ve %71).11

	 Lokal ileri hastalıkta, yüksek lenf nodu pozitifliği riski nedeniyle genişletilmiş lenf 
nodu diseksiyonu yapılmalıdır. Serilerde, klinik olarak T3 hastalıkta lenf nodu pozi-
tifliği %27-41 olarak bildirilmiştir.12 Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) 
kayıtları incelenerek 3095 hastanın dahil olduğu çalışmada; başlangıçta RP ile tedavi 
edilen lokal ileri evre lenf nodu tutulumu olan hastalar, başlangıçta RT ile tedavi 
edilen hastalardan daha düşük metastaz ve kansere özgü ölüm riski gösterdiği bu-
lunmuştur.13 Bu sonuçlar ışığında lenf nodu tutulumunda cerrahi tedavinin avantaj 
sağladığını söylemek mümkündür.
	 Cerrahinin en sık komplikasyonları olan idrar kaçırma ve cinsel işlev bozukluğu 
insidansı bu hasta grubunda geniş eksizyondan dolayı daha yüksektir.14 Lokal ileri 
hastalıkta rezidü kanseri önlemek için en azından tümör olan tarafta sinir korun-
masından kaçınılması önerilir. Multiparametrik prostat MR, evrelemeye katkısına ek 
olarak NVD’de olası tümör tutulumunu gösterebilmektedir. Dolayısıyla NVD korun-
masına veya daha geniş rezeksiyona uygun hastaların seçimine katkı sağlamaktadır. 
Preoperatif klinik değişkenler (evre, pozitif kor sayısı, mpMR) ve cerrahın intraope-
ratif bulguları kullanılarak NVD’nin seçici olarak korunmasının, orta dönem onkolojik 
ve fonksiyonel sonuçlarının iyi olduğu bildirilmiştir.15 Sinir korunması “var veya yok” 
seklinde olmamalıdır, yüksek riskli hastalarda seçici sinir korunması uygulanabilir. 
	 RP için en iyi adaylar, sınırlı ekstrakapsüler yayılımı olan veya orta derecede fark-
lılaşmış olan tümörlü hastalardır. Bununla birlikte, genç hastalarda ileri evre ve Glea-
son skoru ≥8 tümörlerde ilk tedavi olarak RP önerilebilir.11 Nomogramların ve modern 
görüntüleme tekniklerinin artan kullanımı, cerrahi tedaviden fayda görmesi muh-
temel lokal ileri evre kanserli hastaları belirlemeye yardımcı olur. Ek postoperatif 
tedaviye gereksinimi değerlendirmek için cerrahi sonrası patoloji sonuçları dikkatle 
incelenmelidir. Cerrahi tekniklerdeki gelişmeler, lokal ileri evre prostat kanseri olan 
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hastalar için hem kanser kontrolü hem de tedaviyle ilişkili morbiditenin azaltılmasını 
sağlamıştır. Tartışmalı bir konu olmasına rağmen son yıllarda lokal ileri evre prostat 
kanseri tedavisinde cerrahinin etkinliği artmaktadır.

Radikal Prostatektomi+Radyoterapi
RP yapılan erkeklerde 5 yıllık biyokimyasal nükssüz sağkalım; patolojik organ sınır-
lı hastalık, ekstrakapsüler yayılım, seminal vezikül invazyonu, pozitif lenf nodu olan 
erkekler için sırasıyla %95, %76, %37 ve %18 olarak bildirilmiştir. Genel olarak, yüksek 
riskli hastalarda ameliyattan sonra PSA nükssüz sağkalım 5-7 yılda yaklaşık %50’dir.16 
Çok sayıda hastada, RP monoterapisi kür sağlamamaktadır. Bu nedenle, cerrahi 
sonrası erken adjuvan veya geç kurtarma RT veya HT düşünülmelidir. İki randomize 
çalışmada lokal ileri prostat kanseri için tek başına RP ile postoperatif RT karşılaş-
tırılmıştır. Bolla ve arkadaşları, postoperatif adjuvan RT ile tedavi edilen hastalarda 
daha iyi biyokimyasal progresyonsuz sağkalım (%74 vs %52.6, p <0.0001) bildirmişler 
ancak kanser spesifik sağkalımda fark bulmamışlardır.17 Thompson ve arkadaşları, 
postoperatif adjuvan RT’nin PSA relaps ve hastalık rekürrens riskini önemli ölçüde 
azalttığını bildirmişlerdir (medyan PSA relapssız sağkalım RT’de 10.3 yıl, gözlem gru-
bunda 3.1 yıl [p <0.001], medyan rekürrenssiz sağkalım RT’de 13.8 yıl, gözlem grubunda 
9.9 yıl [p <0.001]).18 
	 Yüksek riskli hastalarda adjuvan RT’nin değerlendirildiği 3 randomize çalışmada 
da kabul edilebilir toksisite ile beraber biyokimyasal progresyonsuz sağkalımda artış 
gösterilmiştir.19,20,21 Ek olarak SWOG 87-94 çalışmasında, adjuvan RT ile genel sağkalım-
da belirgin düzelme kaydedilmiştir (adjuvan RT alan ve almayan hastalarda 10 yıllık 
sağkalım oranları sırasıyla; %74 ve %66).22 Patolojik olarak evre T3N0M0 hastalarda RP 
sonrası PSA değeri ölçülemeyen hastalara, en azından biyokimyasal nükssüz sağka-
lımı artırdığı için, adjuvan RT önermek gerekir. Alternatif olarak PSA artışı olursa kur-
tarma RT yapılabileceği bilgiside verilmelidir (PSA 0.5 ng/mL geçmeden yapılmalıdır). 
Adjuvan RT’nin en etkili olduğu hasta grubu pozitif cerrahi sınırları olanladır.23 

Radikal Prostatektomi+Hormonoterapi
RP sonuçlarının iyileştirilmesi için neoadjuvan androjen baskılanması araştırılmıştır. 
Ancak, hem retrospektif hemde prospektif çalışmalarda lokal ileri hastalıkta cerrahi 
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öncesi neoadjuvan androjen baskılama tedavisinin (ABT) genel sağkalım ve hastalık-
sız sağkalımda iyileşmeye yol açmadığı bildirilmiştir (Neoadjuvan HT ve sadece RP 
için; 5 yıllık genel sağkalım sırasıyla %88 ve %93 [p= 0.69], 7 yıllık PSA nüksüz sağkalım 
sırasıyla %49 ve %51 [p= 0,58]).24,25 
	 RP’den sonra lokal hastalık yayılımı olan yüksek riskli erkeklerde erken dönem 
ABT faydalıdır. Zincke ve meslektaşları, patolojik olarak T3b kanseri olan erkeklerde 
erken adjuvan ABT’nin progresyon ve kansere özgü sağkalımı pozitif olarak etkile-
diğini bulmuşlardır. Bu bulgular yalnızca seminal vezikül invazyonu için değil, sınırlı 
lenf nodu pozitifliği olan hastalar içinde geçerli değildir. Prostatektomi ve adjuvant 
ABT’den sonra, tek bir pozitif lenf nodu olan hastalarda 10 yıllık hastalıksız sağkalımı 
%94 olarak bildirmişlerdir.26

Radyoterapi+Hormonoterapi
Onkolojik sonuçlara göre mutimodal yaklaşım monoterapiye üstündür. Birçok ran-
domize kontrollü çalışma kombine HT+RT tedavisinin, monoterapiye göre sağkalım 
avantajı olduğunu göstermektedir. Kanada Ulusal Kanser Enstitüsü (NCIC), İngiltere 
Tıbbi Araştırmaları Konseyi (MRC) gruplarının beraber yürüttüğü PR3/PR07 çalışma-
sında lokal ileri kanserli 1205 hasta, sadece ABT alan ve ABT+RT gruplara randomize 
edilmiştir. Medyan 8 yıllık izlem süresi sonunda, RT grubunda genel sağkalım, hasta-
lığa özgü sağkalım, hastalık progresyon zamanı, biyokimyasal progresyon oranı açı-
sından belirgin bir iyileşme olduğu bildirilmiştir (Sadece ABT ve ABT+RT grupları için 
sırasıyla; 10 yıllık genel sağkalım %49 ve %55 [p <0,001], 10 yıllık progresyonsuz hasta 
oranı %46 ve %74, 10 yıllık PSA nükssüz oran %27 ve %63).27 
	 EAU kılavuzunda; RT’nin 76-78 Gy dozunda kullanılması veya RT ile beraber braki-
terapi (yüksek doz veya düşük doz) kullanılması önerilmektedir.3 EORTC 22863 ça-
lışmasında lokal ileri evre prostat kanserli hastalarda standart uygulama RT ve ABT 
olarak belirtilmiştir.28 RT ve HT birlikte kullanımı, sadece RT’ye göre genel sağkalımı 
artırmaktadır (10 yıllık genel sağkalım; sadece RT grubunda %39, RT+HT grubunda 
%58 [p= 0.0004]). Günlük uygulamada, ABT RT’nin başlangıcında (adjuvan) ya da iki 
veya üç ay önce (neoadjuvan) başlanabilir. Lokal ileri hastalıklar için kısa süreli (altı 
ay) ABT değil iki ila üç yıl arasında değişen uzun süreli ABT önerilmektedir.29,30 Yapılan 
bir metaanalizde lokal ileri evre hastalar için en iyi sağkalım sonuçlarının RP+adjuvan 
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RT ve primer RT+adjuvan HT ile olduğu belirtilmiştir (RP+adjuvan RT için 5 yıllık has-
talığa özgü sağkalım %98, RT+adjuvan HT için 5 yıllık genel sağkalım %79).31

	 Genişletilmiş lenf nodu diseksiyonu sonrası patolojik olarak lenf nodu tutulumu 
saptanan hastara adjuvan ABT önerilmeli, ek olarak RT’de seçenek olarak sunulma-
lıdır. Mikroskopik olarak <2 nod tutulumu olan, PSA <0.1 ng/mL olan, ekstranodal 
yayılım olmayan hastalara takip önerilebilir.3

Hormonoterapi
PSA doubling zamanı >12 ay ve PSA <50 ng/mL olan, herhangi bir lokal tedavi almayı 
istemeyen ya da alamayan asemptomatik hastalarda, monoterapi olarak ABT öne-
rilebilir.3

  TAKİP

RP sonrası prognozu öngören en önemli patolojik kriterler; Gleason skoru, cerrahi sı-
nır durumu ve organ dışı hastalığın varlığıdır (ekstrakapsüler uzanım, seminal vezikül 
invazyonu, lenf nodu tutulumu gibi). Tedavi sonrası asemptomatik hastalar hikaye, 
PSA, parmakla rektal muayene ile düzenli olarak takip edilmelidir. Bu takip; tedaviden 
üç, altı ve oniki ay sonra, takiben üç yıla kadar altı ayda bir, daha sonra yılda bir kez 
yapılmalıdır. Biyokimyasal nüks belirtisi yoksa asemptomatik hastalara rutin olarak 
kemik taraması ve diğer görüntüleme yöntemleri önerilmemelidir. Hastalarda kemik 
ağrısı veya diğer progresyon semptomları varsa, serum PSA düzeyinden bağımsız 
olarak tekrar evreleme düşünülmelidir.3

	 Definitif tedavi sonrası biyokimyasal nüks olgularında, düşük PSA ile lokorejyonal 
veya uzak küçük hacimli metastazların saptanması problemlidir. Bu hasta grubunda 
68Ga-PSMA PET için umut verici sonuçlar yayınlanmaktadır. PSA değeri 0-0.2 ng/ml, 
0.2-1 ng/ml ve 1-2 ng/ml aralıklarında 68Ga-PSMA PET pozitifliği sırasıyla %42, %58 ve 
%76 bildirilmiştir.5 Diğer tekniklerle karşılaştırıldığında yüksek duyarlılık ve özgüllüğe 
sahip olsa da bu sonuçların prospektif, homojen hasta grupları ile desteklenmesi 
gerekmektedir. Bu nedenle kılavuzda henüz standart bir değerlendirme aracı olarak 
düşünülmemesi belirtilmektedir.3 Bununla birlikte, lokal kurtarma tedavisi planlan-
mış hastalarda 68Ga-PSMA PET/BT iyi bir görüntüleme seçeneğidir.
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