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Ozet

Yiksek riskli prostat kanserinin kesin tanmimini yapmak zordur.
D’Amico, PSA >20 ng/ml, biyopsi gleason skoru 8-10 yada klinik evre
>T2c hastalar yiiksek riskli prostat kanseri olarak tanimladi. Yiksek
riskli prostat kanseri potansiyel olarak o6ldurici bir hastaliktir ve yeni
tani konan olgularin %14-24'tinde gorilir. Bu hastalarda radikal
prostatektomi ve lenfadenektominin roli tartismalidir. Ancak, giincel
literatlirde yiiksek riskli prostat kanserli hastalarda radikal prostatektomi
ile birlikte genisletilmis lenfadenektomi uygulanmasini destekleyen cok
sayida yayin vardir. Bu nedenle radikal prostatektomi ve genisletilmis
lenfadenektomi, secilmis ylksek riskli hastalarda birincil tedavi secenegi
olarak sunulmalidir. Bu tedavi uzun sureli progresyonsuz sagkalim ile
sonugclanabilir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, yuksek risk, radikal prostatektomi,
lenfadenektomi, tedavi

Summary

The exact definition of high-risk prostate cancer remains controversial.
D’Amico defined it as a PSA value >20 ng/mL, biopsy Gleason score
8-10 or clinical stage >T2c. High-risk prostate cancer is potentially lethal
disease and accounts for 14-24% of all new diagnosis. The current role of
radical prostatectomy and lymphadenectomy in patients with high-risk
prostate cancer remains controversial. But, there are many substantial
results that support the use of radical prostatectomy with extended
pelvic lymph node dissection for patients with high-risk prostate cancer
in current literature. So, radical prostatectomy and extended pelvic
lymph node dissection must be represented as a primary treatment
option for selected high-risk patients. This treatment can result in long-
term progression-free survival.

Key Words: Prostate cancer, high-risk, radical prostatectomy,
lymphadenectomy, treatment

Giris

Prostat kanseri en sik gorilen kanser olup erkeklerde kansere
bagh 6lim nedenleri arasinda ikinci siradadir. Amerika’da 2014
yihnda 233,000 yeni olgu beklenmektedir (1). Klinik olarak
prostat kanserini; lokalize, lokal ileri evre ve metastatik olmak
Uzere Ug grupta inceleyebiliriz. Prostat kanserleri ayrica biyolojik
davraniglari bakimindan dusik, orta ve ylksek risk gruplarina
ayrilmaktadir. Ancak, risk tanimlamasi konusunda ne yazik ki tam
bir fikir birligi saglanamamustir. Yiksek riskli hastalik icin zaman
zaman ‘klinik T3’, ‘lokal olarak ilerlemis’, ‘koti farklilasmis’ gibi
terimler kullanilsa da tek bir kriter bu hastahigi tanimlamak
icin yeterli degildir (2). Yuksek riskli prostat kanseri tanimi ile
ilgili degisik kaynaklarin kriterleri Tablo 1’de 6zetlenmistir. Risk
gruplamasinda en cok kullanilan D’Amico’nun siniflamasidir.
Buna gore; prostat spesifik antijen (PSA) 220 ng/ml ya da

Gleason Skoru (GS) 8-10 ya da klinik evre >T2c’den birine sahip
olan hastalar ytiksek riskli olarak kabul edilir (3).

Risk gruplari PSA ya da PSA kinetkleri, klinik evre ve biyopsi
GS kullanilarak belirlenir. Ancak bu risk siniflamalarinda ve
tanimlamalarinda sorunlar olup fikir birligi yoktur. Bu sorunlar:
1. Klinik evrelemede Parmakla Rektal inceleme (PRI) ile %35,4
oranda dogru evreleme yapilamamakta ve genellikle daha ytiksek
evreleme s6z konusu olmaktadir (10). Baslangicta yuksek riskli
olarak tanimlanan hastalarin %21-63'lG Radikal prostatektomi
(RP) sonrasi patolojik olarak organa simirh bulunmustur (11).
Ayrica PRI, olgularin %30-50'sinde ekstraprostatik yayilimi
saptamada yetersizdir (12). Daha iyi bir evreleme yapabilmek
icin bazi calismalar yapilmis ya da yapilmaktadir. Diflizyon
agirhk Magnetik Rezonans Goriintileme (MRG) ve magnetik
rezonans spektroskopi gibi daha spesifik tani yontemleri
kullanimi klinik evrelemeyi daha dogru yapmamizi saglayabilir.
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Ancak giiniimiizde bunlarin kullanimi teknigin standardize
olmamasi ve fiyat yiiksekligi nedeniyle yaygin degildir (13).

2. Biyopsi GS’leri ile RP sonrasi skorlar arasinda uyumsuzluklar
vardir. Biyopside GS 8 denilen hastalarin %51,3'G RP sonrasi
daha dusiik derecede bulunmustur (13). Donohue ve ark.
(14) RP yaptiklari 4043 olgunun biyopsi ve RP sonrasi GS'lerini
incelemislerdir. Biyosilerde GS<7, GS=7 ve GS 8-10 oranlan
sirasiyla %71,5, %21,6 ve %6,9 bulunurken; bu oranlar RP
sonrasinda %53,2, %36,4 ve %10,4 olarak saptanmistir. Bir
baska calismada ise biyopside GS 8-10 saptanan olgularin
%31'inde RP sonrasi GS<7 bulunmustur (15).

3. Cerrahi Oncesi PSA degerleri kanser digi nedenlerden de
etkilenebilmektedir.

Yeni tani konulan prostat kanserli hastalarin %14-24'i
klinikopatolojik timor gorunimii bakimindan yiiksek riskli
olarak kabul edilir (16). Literatiirde 8 calismayi kapsayan ve
4708 RP sonuglari degerlendirilmistir. Buna gore farkli ytiksek
risk tanimlamalar kullanilan calismalarda yiksek riskli prostat
kanseri oranlar %3 ile %38 arasinda bulunmustur (11). Ylksek
riskli hastalarin optimal tedavi sekli tartismahldir ve kabul
edilmis standart bir tedavi sekli yoktur. Bu hastalarin primer
tedavilerinde tek basina ya da kombine olarak kullanilabilecek
tedavi secenekleri: RP, radyoterapi (RT) ve hormonal tedavidir.
Bu tedavi seceneklerinden hangisinin optimal oldugu konusunda
fikir birligi yoktur. Onceleri bu hastalar siklikla ya RT ya Androjen
Baskilama Tedavisi (ABT) yada her ikisi ile birlikte tedavi edilirdi.
Yan etkilerde artma, cerrahi sinir pozitiflikleri ve yetersiz hastalik
kontrolii nedenleriyle yiiksek riskli hastalarda cerrahi tedaviden
kacinilmistir (17). Sadece cerrahi ya da radyoterapi ile yapilan
tekli tedavilerde progresyonsuz sagkalim yalnizca %50°dir (3).
Uygulanan definitif tedavi yontemlerine karsin yuksek riskli
prostat kanserlerinin yaklasik yarisi 10 yil icinde biyokimyasal
niiks gostereceklerdir (18). Bu nedenle baz hastalarda daha
agresif tedavi yaklagimlarina gereksinim vardir. Tedavi secimi
yas, hasta komorbiditeleri ve bireysel hasta tercihi gibi faktorler
g6z 6niline alinarak yapiimalidir (19).

Radikal Prostatektomi

Geleneksel olarak trologlar, yiksek riskli prostat kanserlerinin
tedavisi icin RP‘den c¢cok RT ya da ABT onermektedirler.
Popllasyon bazli Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) kanser verilerinin sonugclar incelendiginde klinik olarak
T3 hastaligi olanlarda RP uygulanma oranlari 1995-2001 yillari
arasinda %18,1'den %09,3’e diserken RT'de %20 bir artis
go6zlenmistir (20). CaPSURE verilerinde, yuksek riskli yeni tani
konmus lokalize prostat kanserli hastalarin cogunda, hastaligin

tedavisinin olmadiginin kabul edildigi ve tek tedavi secenegi
olarak ABT’nin sunuldugu goérulmektedir (21). Yani tim
veriler yiiksek riskli prostat kanserlerinde RP‘nin gereginden az
uygulandigini gostermektedir.

Yiksek riskli kanserlerde hekimlerin RP’yi 6nermede tereddiitli
davranmalari ve hastanin kabul etmede zorlanmasindaki en
buyuk neden bu hastalarda RP uygulamanin teknik olarak
glic olmasi ve buna bagl olarak morbiditenin daha fazla
gozlenmesidir. Ancak gunimuzde radikal prostatektomiye
anatomik yaklagimdaki gelismeler nedeniyle hem morbidite
hem de fonksiyonel sonuclar dizelmistir. Yiksek riskli
prostat kanserlerinde yapilan RP’nin morbiditesi, dustk riskli
hastalardaki ile benzerdir (2). Bu nedenlerle giinimizde yulksek
riskli hastalarda RP daha siklikla onerilmeye baslanmis ve
uygulanmaktadir. Berglund ve ark. yiiksek risk grubunda yapilan
RP'nin iyilesme suresi, kateterizasyon siiresi ve kontinansin
geri donme siresinin dusglik risk grubunda yapilan RP’ler ile
benzer oldugunu bildirmistir (22). Benzer sekilde RP yapilan
klinik T3 hastalardaki perioperatif mortalite oranlar klinik T2
hastalarinkinden daha koti olmadigr bildirilmistir (23).

Radikal prostatektomi uygulanan blytik merkezlerin
sonuglarindan elde edilen 5 yillik ve 10 yillik biyokimyasal
niksstizlik oranlarn sirasiyla  %30-70 ve %15-60'dir

(24,25,26). Bir calijmada klinik T1c-T3b prostat kanserlerde
RP vyapilan hastalar ile RT uygulanan hastalar retrospektif
olarak karsilastinlmistir. Sekiz yillik takip sonucunda koti risk
grubundaki hastalarda metastatik progresyon oranlari; RT
uygulananlarda RP uygulananlara gore %9,5 daha fazla oranda
saptanmistir (2).

Yossepowitch ve ark. 1985-2004 yillari arasinda RP uyguladiklar
4708 hastay! degerlendirmistir. Bu hastalarin icinde ytiksek riskli
hasta orani (kullanilan yiksek risk tanimina gore degismekte
olup) %3-38 olarak rapor edilmistir. Yiksek riskli kanseri olanlarda
kapsul disina yayilim %35-71, seminal vezikil tutulumu %10-33,
lenf nodu tutulumu %?7-23 oraninda bulunmustur. Olgularin
%22-63'Gnde organa sinirh hastalik saptanmstir.  Yalnizca
cerrahi uygulanan hastalarda 10 yillik progresyonsuz sagkalim
oranlari %41-74 arasinda saptanmistir. Yazarlar guincel risk
tanimlamalarinin yeterince givenilir olmadigini belirtmislerdir.
Ayrica, yiksek riskli bazi hastalarin sistemik hastaliklari olabildigi
ve lokal tedaviden sonra niks edebilecedi vurgulanirken,
onemli bir kisim hastanin lokalize hastaligi oldugu ve tek basina
cerrahi ile tedavi edilebilecekleri ve bodylece ek tedavilerin
morbiditelerinden korunacaklari iddia edilmistir (11,27).

Tim bu bilgiler 1s1ginda ytiksek riskli (D’Amico siniflamasina
gore) hastalarda RP monoterapi olarak distintlmelidir. Ancak

Tablo 1. Yiiksek riskli prostat kanseri tanimlari

Kaynak Tanimlama

D’Amico ve ark. (3), AUA (4)

PSA>20 ng/ml ya da GS 8-10 ya da klinik evre>T2c

EAU (5) PSA>20 ng/ml ya da biyopsi GS 8-10 ya da klinik evre T3a
RTOG (6) PSA 20-100 ng/ml, biyopsi GS 8-10 ve herhangi bir klinik evre ya da klinik evre >T2c ya da PSA<100 ng/ml ve GS 8-10
NCCN (7) PSA>20 ng/ml ya da GS 8-10 ya da klinik evre>T3 ya da su parametrelerin herhangi ikisi: T2b/c, GS=7, PSA>10

Eastham ve ark. (8)

Kattan nomograminda 5 yillik progresyonsuz olasiligi <%50

D’Amico ve ark. (9) Preoperatif PSA hizi>yillik 2 ng/ml

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

AUA: American Urologic Association; PSA: Prostat spesifik antijen; GS: Gleason skoru; EAU: European Urologic Association; RTOG: Radiation Therapy Oncology Group;
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son karar; yas, hasta komorbiditeleri ve bireysel hasta tercihi
gibi faktérler g6z éniine alinarak verilmelidir. Kilavuzlarda da
klinik T3a hastaligi, GS 8-10 ya da PSA>20 ng/ml olan secilmis
prostat kanserleri olgularinda RP kabul edilebilir bir secenek
olarak onerilmektedir (4,5). Bunun yani sira, hastalara RP sonrasi
ek tedavilerin gerekebilecegi de mutlaka bildirilmelidir.

Yiksek Riskli Prostat Kanserinde Radikal
Prostatektominin Avantajlar

1. Cerrahinin kritik faydasi dogru patolojik evreleme olanag
saglamasidir. Cerrahi sonrasinda evre ya da GS’sinde ya
da her ikisinde %30-50 degisiklik olmakta ve bu durum
risk siniflamasinda ciddi degisikliklere yol acmaktadir (13).
Dogru evreleme cerrahi sonrasi sekonder tedavi icin yol gosterici
olacaktir. Uc randomize calisma RP sonrasi lokal olarak ilerlemis
timorlerde adjuvan RT’nin faydali olacagini gostermistir
(28,29,30). Baska bir calismada cerrahi sonrasi LN pozitif hastalig
olanlar icin adjuvan ABT ile anlamli olarak artmis sagkalm
bildirilmistir (31). Radikal prostatektomi sirasinda yapilan lenf
nodu diseksiyonu, goriintileme yontemleri ile saptanamayan
mikrometastazlarin saptanmasini saglayabilmektedir. Boylece
bu hastalarda erken adjuvan ABT'nin baglanmasina olanak
saglanmaktadir. O nedenle miimkiin oldugunca dogru evreleme
yapip tedavi ylikini minimalize etmek gerekir. Cliinki ABT'nin:
%44 diabet riskinde artma, %16 koroner arter hastaligi riskinde
artma, %711 myokart infarktlsu riskinde artma ve %16 ani
kardiak olim riskinde artmaya neden oldugu belirtilmistir (32).
Ayrica ABT; osteoporoz, libido ve ereksiyonlarda azalma, sicak
basmasi, kirik riskini de arttinir (33).

2. Lokal tiimor kontroliiniin ilerlemis prostat kanserinde
sagkalim iizerine faydali oldugu tespit edilmistir (13). Yiksek
riskli prostat kanserinde cerrahi sonrasi 10 yillik kansere 6zgu
sagklalim %90’dir. Yossepowitch ve ark. 8 farkli ytiksek riskli PK
tanimladilar. Bu tanimlara bagli RP sonrasi 10 yillik kimdlatif
kansere 6zgli mortalite insidansi %3-11'di (27).

3. Yiksek riskli hastalik nedeniyle RT uygulanan hastalar RP
yapilanlara oranla 3,5 kat daha fazla hormon tedavisi alirlar.
Dolayisiyla ABT’nin risklerine daha fazla maruz kalirlar (34).

Yiiksek Riskli Hastalarda Radikal Prostatektomi

Radikal prostatektomide amac; negatif cerrahi sinir saglayarak
kanserin tam olarak cikarilmasi, minimal kan kaybi, ciddi
perioperatif komplikasyon gelisimine izin vermemek, potens
ve idrar kontinansinin tam olarak geri donmesini saglamaktir.
Bu hedeflerin hepsini birden her zaman saglamak mimkin
degildir. Oncelikle onkolojik acidan cerrahi sinir negatifliginin
saglanmasi 6nemlidir.

Prostat disseksiyonuna baglamadan 6nce iyi bir kanama kontroli
yapilmalidir. Boylece cerrahin; kanser dokusunun tamamen
cikarilmasi, eksternal sfinkterin ve no6rovaskiler demetin
uygun sekilde korunmasina odaklanmasi saglanmalidir. Dorsal
venoz kompleks, prostatik apeks ayrilirken ve Uretra insizyonu
sirasinda prostata insizyon yapmaktan kacinilmaldir. Apikal
sinir pozitifligini minimalize etmek icin prostat apeksi etrafinda
yeterli diseksiyon yapilmali. Ozellikle posterior apikal kisimda
disseksiyon distale dogru uzatiimalidir. Postoperatif donemde
kontinansin erken saglanmasi icin Uretra ve periliretral kaslarin
asin diseksiyonundan kacinilmalidir. Posteriorda denonviller

fasyasinin altinda cerrahi sinir pozitifligini azaltmak icin derin
disseksiyon rutin olarak yapilmalidir (2).

Rezeksiyonda seminal vezikiillerin bdtlniyle c¢ikariimasi
onemlidir clinkii seminal vezikillerin tam diseksiyonu cerrahi
sonrasi uygulanmasi olasi adjuvan tedavilerin etkinligini
arttirmaktadir (35).

Yiksek riskli hastalarda pozitif cerrahi sinirdan kacinmak icin
sinir koruyucu yaklasimin yapilmasi celiskilidir. Son zamanlarda
periprostatik anatominin daha iyi tanimlanmasiyla ekstraprostatik
yayihmi olan yuksek riskli hastalarda bile nérovaskiiler bandin bir
kismi korunabilmektedir (2). Yani secilmis olgularda onkolojik
prensiplerden o6dun vermeksizin yiksek riskli hastalarda da
sinir koruyucu RP yapilabilir. Nérovaskiiler demetin diseksiyonu
sirasinda ozellikle retrograt doku diseksiyonunda gicliikle
karsilasilirsa diseksiyon antegrat olarak uygulanmaldir. TGmor
yayihmindan sliphelenilen yerlerden intraoperatif frozen
gonderilmeli ve buralara gerekirse ek rezeksiyon uygulanmalidir
13).

Cerrahi islem robot yardimli olarak da yapilabilmektedir. Degisik
yayinlarda acik cerrahi ile daha fazla Lenf Nodu (LN) cikarildigi
bildirilmesine karsin, robot yardimli RP deneyimli cerrahlar
tarafindan uygulandiginda onkolojik olarak acik kadar etkin
olabilir (36). Yiiksek riskli prostat kanseri nedeniyle robot yardimli
RP yapilan ve 1360 hastayi iceren 12 yayinin degerlendirildigi
bir calismada genisletilmis Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu (PLND)
yapilanlarin 1/3’Gnden fazlasinda LN pozitif bulunmus. Organa
sinirli hastalik %35, cerrahi sinir pozitifligi %35 olarak tespit
edilmis. Kontinans orani 12. ayda %51-95, potensin geri
donmesi %52-60 olarak saptanmis. Olgularin %3’lnde lenfosel
saptanmis. Uc yilda biyokimyasal niikssiiz sagkalim %45-86
olarak rapor edilmistir (33).

Yiiksek Riskli Prostat Kanserlerinde RP Sonuclari

Yiksek riskli hastalarin yasi, genel saghk durumu uygunsa (en az
10 yillik yasam beklentisi olan) RP 6ncelikle 6nerilmelidir. Ancak
tim yulksek risk grubundaki hastalar RP sonrasi benzer sonuglara
sahip olmayacaktir. Radikal prostatektomi sonrasi metastaz ve
kansere bagll 6limi 6ngérmede hangi risk faktoriiniin daha
onemli oldugunu arastirmak icin Loeb ve ark. bir calisma
yapmistir (37). D’Amico risk siniflamasina gore yuksek riskli
175 olgunun RP spesmenleri incelenmis ve olgularin %35’inde
organa sinirli hastalik oldugunu saptamiglardir. On yillhk
takip sonunda biyokimyasal nikssiiz sagkalim orani %68,
metastassiz sagkalim orani %84, kansere 6zgu sagkalim orani
%92 bulunmustur. Biyokimyasal niiks (BKN), metastatik hastalik
ve prostat kanserine baglh olimi 6ngérmede en 6nemli risk
faktorinun GS oldugu vurgulanmistir (GS 8-10"a karsin GS<7).
Lewinshtein ve ark. ise GS=8 olan 91 olguyu iceren retrospektif
calismalarinda ortalama 8,2 yillik takip sonrasi %41 BKN, %12
metastatik hastaliga ilerleme ve %6 6lim rapor etmislerdir (38).
Gleason skorunun RP sonuclarina etkisinin degerlendirildigi bir
calismada GS=8 olan ve RP uygulanan 116 hastanin sonuclari
degerlendirilmistir. Calismada 3 ve 5 yillik progresyonsuz
sagkalim oranlar sirasiyla %84,6 ve %78,1 bulunmustur. Bes
yillik biyokimyasal progresyonsuz sagkalim GS 8 olan hastalarda
%72,1 bulunurken, GS 9 ise bu oran %38,2 olarak saptanmigtir
(39). Bu bulgu RP sonrasi kot sonuclari 6ngérmede GS’nin
6nemini vurgulamakta ayrica GS arttikca RP sonrasi takiplerin
daha dikkatli yapilmasi gerektigini gostermektedir.
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Yuksek riskli prostat kanseri nedeniyle 1991-2011 yillari arasinda
7 merkezde RP yapilan 2065 hasta degerlendirilmis. Ortalama
takip 70 ay olup, 5 yillik toplam biyokimyasal niikssiiz sagkalim
orani %55,2, 10 yillik kansere 6zgu mortalite %14,8 bulunmus.
Cerrahiden sonraki 36 ay icinde biyokimyasal niks gelisen
hastalarda 10 yillik kansere 6zgi mortalite oranlari daha
yuksek olarak tespit edilmis (%19,1’e %4,4). Bu calismanin
cok degiskenli analizinde biyokimyasal niiks zamani kansere
0zgl mortalitenin bagimsiz bir gostergesi olarak gorilmus ve
bu nedenle erken biyokimyasal niiks olanlarda daha agresif
tedaviler onerilmistir (40).

Retrospektif cok merkezli bir calismada yuksek riskli prostat
kanseri nedeniyle (PSA>20 ng/ml, klinik evre >T3 ya da GS
8-10’dan en az birine sahip olan) 1987-2010 yillar arasinda
RP yapilan hastalar degerlendirilmistir. Toplam 5638 hastadan
degerlendirilebilir verileri elde edilen 3828 hasta calismaya
dahil edilmistir. Hastalarin cerrahi sirasindaki yasi, komorbidite
durumlari ve risk faktori sayisi ile kansere 6zgii 6lim ve kanser
disi nedenlere bagl 6lim oranlar arasindaki iligki arastirilmigtir.
On yillik kansere 6zgu ve kanser disi nedenlere bagl 6lum
oranlari genel olarak degerlendirildiginde sirasiyla; %5,9 ve
%14,3 saptanmistir. Kanser disi nedenlere bagh olimlerde yas
ve komorbiditeler etkiliyken, kansere 6zgl olimlerde bunlarin
etkisi minimal bulunmustur (41).

Avrupa’da 8 merkezde 1987-2009 yillari arasinda ytiksek riskli
prostat kanseri (PSA>20 ng/ml, klinik T3, biyopsi GS 8-10'dan
en az birine sahip olan) nedeniyle RP uygulanan 1366 hasta
degerlendirilmistir (42). Hastalarin genel olarak %37’sinde
spesmen sinirl hastalik saptanmistir. Bu oran preoperatif risk
faktorlerinden yalnizca birinin varhginda %45 iken, 3 risk
faktoriiniin de varhginda spesmen sinirl hastalik saptama
orani %9’a digmektedir. Spesmen sinirli hastalikta 10 yillik
biyokimyasal niiks ve kansere 6zgu sagkalim oranlari sirasiyla
%66 ve %98 iken, spesmen sinirl olmayan hastalarda bu
oranlar %47 ve %88 bulunmustur. Yazarlar, tek basina RP’den
maksimum yarar gorecek hastalarin belirlenmesi icin spesmen
sinirli hastalarin cerrahi 6ncesi ayrimini saglayabilmek amaciyla;
cerrahi sirasindaki hasta yasi, PSA duzeyi, biyopsi GS, klinik
evreyi iceren bir nomogram gelistirmislerdir. Nomogram ile
spesmen sinirl olgular %72 dogrulukla saptanabilmektedir. Bu
nomogramin kullaniimasi ile RP icin en uygun prostat kanserli
hastalarin seciminin daha dogru yapilabilecegi bildirilmektedir.
Lokal ileri evre hastalarda en 6nemli sorun RP sonrasi cerrahi sinir
pozitifliginin ve dolayisiyla da niikslerin ytiksek olmasidir. Mayo
klinikte RP uygulanan klinik evre T3 hastalarin 10 yillik takip
sonuglarini yayinlamistir. On yillik takipte %43 niiksstiz sagkalim
saglanmasina karsin olgularin 2/3’line adjuvan radyoterapi ve/
veya ABT gerekmistir (23). Van Poppel ve ark. (43) tarafindan,
monoterapi olarak RP'nin T3 hastalikta 6zellikle PSA<10 ng/
ml olan, lenf nodu ve vezikula seminalis tutulumu olmayan
hastalarda etkin bir tedavi oldugu bildirilmistir.

Yiiksek Riskli Hastalarda Lenfadenektomi

Prostat kanserinde nodal evrelendirmeyi degerlendirmenin en
iyi yolu PLND olmasina karsin, PLND yapilmasi ve genisligi
Uzerinde halen tartismalar devam etmektedir. Cerrahide pozitif
LN saptanma olasihgi %3-24'tlir (44). Prostat kanserinde
PLND’ye geleneksel yaklasim tamamen tanisal bir islem oldugu
ve onkolojik sonuclar Uzerinde cok az bir etkisinin oldugu
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yoniindedir. Buna karsin LN pozitifliklerinde erken ABT’nin
faydasi gosterilmistir (31). Bu nedenle LN pozitifliginin erken
tanisi, daha erken tedaviye olanak saglar. Ayrica, RP ile birlikte
yapilan PLND’nin potansiyel terapotik degerinin de oldugu
kabul edilir (44).

Boyutu 11 mm’den kiiciik olan lenf nodlarinin preoperatif
goriintileme yontemleriyle tani konma olasiigi sinirhdir (45).
Buyilk bir metaanalize gére LN saptama konusunda BT'nin
duyarliigi %42, MRG'nin ise %39 bulundu. Bu nedenle LN
degerlendiriimesinde en giivenilir yéntem PLND'dir (44).
Operasyon oncesi yapilan goriintileme yontemlerinin dogruluk
oranlarini arttirmaya yonelik calismalar yapilmistir. 11-kolin
pozitron emisyon tomografi (PET/BT) ve diflizyon agirhkli MRG
ile, geleneksel BT'ye gore bir Gstlinlik elde edilememistir (46,47).
Fludeoksiglukoz 18 ile yapilan PET/BT, lenf nodu tutulumunun
saptanmasina yonelik yogun olarak calisiimistir. Fludeoksiglukoz
18-PET/BT yapilip ardindan PLND uygulanan 132 hastalik
prospektif bir calismada spesifisite %96 olarak saptanmasina
karsin sensitivite %45'de kalmistir (48). Geleneksel MRG'ye
lenfotrofik siipermanyetik demir partikillerinin ilavesi ile yapilan
lenfanjiografi (MRL) arastinlmistir. Cok merkezli, prospektif bir
calismada 375 hastada bu yontem geleneksel BT ile karsilastirild.
Spesifisite her iki yontemde de yuksek bulunurken (%93’e
%97), MRL sensitivitede anlaml olarak yuksek bulunmustur
(82'ye %34) (49). Lenf nodu saptanmasinda MRL Umit verici
goriinmekle birlikte rutin kullanima girebilmesi icin daha ¢ok
calismaya gereksinim vardir.

Preoperatif LN tutulumunu 6ngérmek icin nomogramlar da
kullanilabilir. Nomogramlarin ¢ogu %2-4'ten daha fazla LN
invazyon olasihgr varsa PLND yapilmasini tavsiye eder. Ancak
nomogramlarin ¢ogu biyilik oranda dustk riskli hastalarin
verileri kullanilarak elde edilmistir ve yiiksek risk grubu icin
faydali olmayabilir (44).

D’Amico siniflamasina gore yuksek risk grubundaki 1360
hastay! iceren retrospektif bir calismada hastalar 3 alt gruba
ayrilmistir. Buna gore; iyi prognozlu (tek yiiksek risk faktoriine
sahip), orta prognozlu (PSA>20 ng/ml ve klinik evre T3-4) ve
kotu prognozlu (Biyopsi GS 8-10+PSA>20 ng/ml ve/veya klinik
evre T3-4). Bu alt gruplamaya gore LN tutulum oranlari sirasiyla
%17,7, %34,9 ve %42 bulunmustur (50). Bu alt siniflama yeni
bir 6ngori araci olarak kullanilabilir gibi g6ziikmektedir.

Diseksiyon islemi ve Genisligi

Prostatin lenfatik dagilimini belirlemek Gzere MRG lenfanjiografi
kullanilarak yapilan bir calismada lenf nodu dagiliminin
obturator fossada %81, internal iliaklarda %46, kommon
iliakta %24, eksternal iliakta %8 ve prerektal/preskrallerde %14
bulunmustur (51). Radikal prostatektomi sirasinda uygulanan
PLND sinirli ya da genisletilmis olarak yapilabilir. Sinirli PLND,
obturator ve eksternal iliak LN’lerini icerirken genisletilmis
PLND'nin sinirlari konusunda cesitli yayinlar vardir. Ancak cogu
yazar minimum, sinirh PLND’ye ek olarak hipogastrik nodlarin
¢ikarilmasi konusunda hemfikirdir. Bununla birlikte, presakral,
kommon iliak ve presiatik LN diseksiyonlari da tanimlanmstir
(44).

Gercekte RP sirasinda PLND’nin uygun endikasyonlari ve
genisligi konusunda kilavuzlarda anlasmazliklar vardir. Avrupa
Uroloji Dernegi (EAU), RP uygulanan tiim yiiksek risk grubundaki
hastalarda ve secilmis orta riskli hastalar icin genisletilmis PLND
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onerir (5). Benzer olarak NCCN kilavuzu %2'den fazla LN
metastaz riski varsa genigletilmis PLND onerir (52). Bununla
birlikte Amerikan Uroloji Dernegi (AUA), yalnizca yiiksek riskli
hasta grubunda PLND 6nerir ve bunun genisletilmis ya da sinirli
yaklasimla yapilip yapiilmamasini belirtmez (4).

Heidenreich ve ark. 103 ardisik hastada genisletilmis PLND
uyguladi ve hastalarin %42’sinde standart nodlarin diginda
pozitif LN saptadi. Ayrica obturatuvar LN negatifken internal
iliak ve presakral bolgelerde LN saptanan hasta oldugunu da
bildirdiler (53).

Briganti ve ark. LN invazyonu olan 63 hastanin patoloji
orneklerini yeniden degerlendirdi ve %55 olguda obturator
nodlar disinda pozitif LN buldu, ayrica obturator LN tutulumu
yokken %33,1 hastada obturator digi LN tutulumu vardi (54).
Bivalacqua ve ark., 2 cerrah tarafindan RP sirasinda ya sinirli ya da
genisletilmis PLND yapilan 4265 hastanin uzun sireli onkolojik
sonuglarini yayinladi. Buna gore genisletilmis PLND’nin sinirl
PLND’ye gore, 5 yillik biyokimyasal nikssiiz sagkalim (%30,1’e
%7,1) ve 10 yillik metastazsiz sagkalimda (%62,2'ye %22,2)
anlamli bir avantaja sahip oldugunu bildirdi (55).

Standart (obturator ve eksternal iliak LN) ile genisletilmis
PLND’nin karsilastinldigi prospektif randomize bir calismada
yuksek risk grubunda 5 yilik biyokimyasal nikssiiz sagkalim
oranini standartta %51,1, genisletiimiste ise %71,4 olarak
bulmustur (56).

lyi dizayn edilmis ¢alismalar LN pozitifli§i saptanan hastalarin
adjuvan tedaviden yarar gordiigiini gostermistir (44).
Abdollah ve ark. 8 LN cikarilan hastalarda 10 yillik kansere 6zgi
sagkalimi %74,7 bulurken, 45 LN cikarilanlarda bu orani %97,9
bulmustur (57).

Genisletilmis PLND, eksternal iliak arter ve venin etrafi,
obturator siniri tamamen ortaya cikaracak sekilde obturator
fossa ve internal iliak arterin medial ve lateralindeki LN’lerini
icerecek sekilde yapilmalidir. Buna ek olarak ireterin
caprazladigi yere kadar olan kommon iliak LN’leri ile
presakral LN’lerinin de dahil edilmesini 6nerenler vardir.
Diseke edilen LN’lerinin ayri ayri patolojik inceleme icin
gonderilmesi de onerilmektedir (5).

PLND’nin Komplikasyonlar

Direk olarak PLND'ye bagh komplikasyon oranlari %4,1-19,8"dir.
Sik olmasa da dureteral yaralanma, vaskiler yaralanma ve
obturatuvar sinir yaralanmasi gibi intraoperatif komplikasyonlar
tanimlanmistir. Ven6z Tromboembolizm (VTE) riski de PLND
yapilanlarda daha fazladir (44). Augustin ve ark. VTE'yi sadece
RP yapilanlarda %0,5, PLND’de uygulananlarda %1,4 olarak
bildirmistir (58). Ancak RP ve RP+PLND’nin VTE insidansina etkisi
blyuk randomize prospektif bir calisma ile gosterilmemistir.
Klinik olarak anlamh lenfosel PLND’den en sik gorilen
komplikasyondur ve %5-10,3 gorilir. Asemptomatik lenfoseller
de eklenirse oran %27-61’e kadar ytikselir (44). Postoperatif
lenfosel anlamli bir komplikasyondur ve sekonder enfeksiyon,
VTE ya da yeniden girisim gereksinimine yol acabilir. Genellikle
agr ve sekonder enfeksiyon varliginda girisime gerek duyulur.
Bu durumda perkutan dren yerlestiriimesi ya da laparoskopik
girisim gerekebilir. Genisletiimis PLND’de daha fazla lenfosel
olma olasihgr akla daha yatkin gelse de bunu destekleyen cok
az veri vardir (44).

Heidenreich ve ark. PLND sonrasi komplikasyonlari énlemek
icin bazi 6nerilerde bulunurlar (59,60). Bunlar: 1. Eksternal iliak
artein lateralindeki lenfatiklerin diseksiyonundan kaginmak. 2.
Lenfatiklerin distal uclarinin tercihen kiiciik kliplerle klipslenmesi
veya baglanmasi. 3. Pelvisin 2 yanina birer dren yerlestirilmesi.
4. Drenlerden gelen mayi <50 ml/giin oldugunda drenlerin
cekilmesi. 5. Dusiik molekdl agirlikli heparinin Ust koldan
enjekte edilmesi.

Sonug

Yuksek riskli prostat kanseri tanimi konusunda tam bir konsensus
yoktur. Ancak D’Amico’nun tanimi bugiin icin en c¢ok kabul
edilendir. Buna gore; PSA>20 ng/ml ya da GS 8-10 ya da klinik
evre>T2c'den birine sahip olan hastalar ylksek riskli olarak kabul
edilir (2013-3). Yiksek riskli prostat kanserlerinde cerrahi sonrasi
organa sinirli, daha diistik GS’li hastalik saptanma olasihginin hig
de azimsanmayacak oranda oldugu unutulmamalidir. O nedenle
RP alternatifi her zaman akilda tutulmahdir. Bu grup hastada
RP ile birlikte mutlaka genisletilmis PLND’de uygulanmalidir.
Radikal prostatektomi ve PLND acik cerrahi ile yapilabilecegi
gibi deneyimli cerrahlar tarafindan robot yardiml olarak da
yapilabilir. Bu tedavi, hem tek basina daha iyi sagkalim oranlari
elde edilmesini saglarken hem de cerrahi sonrasi daha iyi bir
adjuvan tedavi planlanmasini da saglar. Bu islemden sonra
gereken hastalarda adjuvan RT ve/veya ABT'nin uygulanmasina
engel bir durum olmadigi da unutulmamali ve hastalara RP
sonrasi ek tedavilerin gerekebilecegdi de mutlaka bildirilmelidir.
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