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OZET

LOKALIZE PROSTAT KANSERLI HASTALARDA HORMONOTERAPININ
ETKIiLERI

Aras. GOr. Dr. Ersin KOCACIK,
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dah
Tipta Uzmanhk Tezi, Konya— 2025

Konu: Lokalize prostat kanserli hastalarda hormonoterapinin etkileridir.

Amag: Lokalize prostat kanserli hastalarda hormonoterapinin risk smiflamalarina gore
tedavi etkilerini degerlendirmeyi, radyoterapi Oncesi baslanmasi ve radyoterapi ile es
zamanl uygulandiginda hastalar iizerindeki sag kalim basarisi, biyokimyasal nuks ile

iligkisini ortaya koymaktir.

Yontem: Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
dalinda 28/03/2011-26/12/2022 tarihleri arasinda takip edilen prostat kanseri tanist alan ve
radyoterapi ile hormonoterapi tedavileri uygulanan 333 hastanin arsiv dosyalarindan geriye
donik olarak incelendi. Veriler IBM SPSS V-20 programu ile analiz edildi. Tanimlayic1
istatistikler say1, yiizde ve oran seklinde verildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasindaki
karsilastirmasi igin Ki-kare testi ve Fisher’n kesin ki-kare testi kullanildi. Mann Whitney
U, Kaplan-Meier ve ROC (Receiver Operating Characteristics) analizleri uygulandi.

Sonuglar %95 lik gliven araliginda, anlamlilik p<0, 05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 333 hasta dahil edildi. Hastalarin %57, 4’ i (191) T2, %22. 5’i (75)
T3, %2. 1’i (7) T4 olarak evrelendirilmistir. Hastalarm %28.5 i (89) orta risk,%61
1(193)yiiksek riskli hastalar, %5,7 si(18) ¢ok yiiksek riskli hastalar ve %4.8 i(15) diisiik
riskli olarak gruplandirilmistir. Hastalarin laboratuvar parametrelerinin dagilimina gore ilk
bagvuruda bakilan PSA diizeyi ortalama 14, 980 ng/ml iken son takipte bakilan PSA
dizeyi 0, 014 ng/ ml olarak belirlenmistir. Orta ve yiksek riskli hastalarda
hormonoterapinin radyoterapi ile es zamanli kullanildiginda genel sag kalimi artirdigi,
radyoterapi oncesi hormonoterapi baslanan kolda ise biyokimyasal niiks oranlarinin daha
az gOriildiigl saptanmustir. Hastaliks1z sag kalim ag¢isindan ise her iki risk grubunda kollar

aras1 anlaml fark gézlenmemistir.



Sonug:  Lokalize prostat kanserli hastalarda hormonoterapinin  kullanimimin risk
gruplarinda genel sag kalima katki sagladigi ve biyokimyasal niiks gelisimin 6nemli dl¢iide

azalttig1 tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, Radyoterapi, Hormonoterapi, PSA



ABSTRACT

EFFECTS OF HORMONOTHERAPY IN PATIENTS WITH LOCALIZED PROSTATE
CANCER

Ersin KOCACIK MD,
Medical Specialization Thesis, Konya — 2025

Subject: Effects of hormonotherapy in patients with localized prostate cancer.

Purpose: The aim of this study is to evaluate the treatment effects of hormonotherapy in
patients with localized prostate cancer according to risk classification, and to reveal its
relationship with survival success and biochemical recurrence when started before
radiotherapy and when applied simultaneously with radiotherapy.

Method: The archive files of 333 patients who were diagnosed with prostate cancer and
received radiotherapy and hormonotherapy treatments and were followed up in the
Department of Radiation Oncology of Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine
between 28/03/2011 and 26/12/2022 were retrospectively reviewed. The data were
analyzed with the IBM SPSS V-20 program. Descriptive statistics were given as numbers,
percentages and ratios. Chi-square test and Fisher's exact chi-square test were used for
comparison of categorical variables between groups. Mann Whitney U, Kaplan-Meier and
ROC (Receiver Operating Characteristics) analyses were applied. The results were
evaluated at a 95% confidence interval and significance at p<0.05.

Results: A total of 333 patients were included in the study. 57.4% (191) of the patients
were staged as T2, 22.5% (75) as T3, and 2.1% (7) as T4. 28.5% (89) of the patients were
grouped as intermediate risk, 61% (193) as high risk patients, 5.7% (18) as very high risk
patients and 4.8% (15) as low risk

. According to the distribution of laboratory parameters of the patients, the mean PSA level
at the first application was 14.980 ng/ml, while the PSA level at the last follow-up was

determined as 0.014 ng/ml. It was determined that when hormonotherapy was used

Vi



simultaneously with radiotherapy in intermediate and high risk patients, overall survival
was increased, and biochemical recurrence rates were lower in the arm where
hormonotherapy was started before radiotherapy. No significant difference was observed
between the arms in terms of disease-free survival in both risk groups.

Conclusion: It has been found that the use of hormonotherapy in patients with localized
prostate cancer contributes to overall survival in risk groups and significantly reduces the
development of biochemical recurrence.

Keywords: Prostate cancer, Radiotherapy, Hormonetherapy, PSA
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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri, erkeklerde ikinci en sik rastlanilan kanser tiirtidiir. Oratalama
goriilme yas1 69 olup Ozellikle Afrikan-Amerikan ik grubunda goriilme oranmi yiiksektir.
Etyolojisi’nde bir ¢ok ¢evresel ve kalitsal risk fakdtiirli tanimlansa da karsinogenez
mekanizmasi net olarak anlagilamamaktadir. Son yillarda Prostat Spesifik Antijen (PSA)

isimli kandaki belirtegin taramasmin yayginlagmasi ile erken evrede tani almaktadir.

Tedavi yonetmimi genelde risk siniflamasma gore belirlenmektedir. Lokalize
prostat kanserli hastalarda radyoterapi ye ilave olarak hormonoterapi sik kullanilan
yontemdir. En sik kullanilan ajanlar Bikalutamid ve Goserelin dir. Hormonoterapi nin
kullanim siireleri risk grubuna gore farklilik gosterir. Orta Risk hastalarda 4 ile 6 aydir.
Yiiksek Risk hastalarinda 2 ile 3 yil kadardir. DART 01/05 GICOR ¢alismasinda lokalize
prostat kanserli hastalarda hormonoterapi nin kisa donem ile uzun donem kullanimlari ele
almmistir. Calismada yiliksek riskli hastalarda hormonoterapinin 2 yil kullaniminin
biyokimyasal hastaliksiz sagkalim, genel sagkalima katki yaptigi gosterilmistir. RTOG
9408 calismasinda, lokalize prostat kanserli hastalarda radyoterapiye ilave olarak kisa
dénem hormonoterapinin etkinligi arastirilmis olup biyokimyasal niiks ve uzak metastazi
azalttigr goOriilmiistiir. Tez calismamizin amaci lokalize prostat kanserli  hastalarda
hormonoterapinin etkinligini degerlendirmektir. Bu amag¢ dogrultusunda tedavi gruplarinda
tedaviye iliskin Ozellikler, sagkalim verileri, biyokimyasal niiks oranlari, radyoterapi
tedavisi ile hormonoterapinin ayr1 ayri ve birlikte kullanimimin sagkalim verileri lizerine
etkileri, hormonoterapi verilen orta ve yuksek riskli hastalarda hormonoterapiye baslama

Zzamanina gore sagkalim ve biyokimyasal niiks durumlarinin belirlenmesi amag¢lanmastir.



2. PROSTAT KANSERI HAKKINDA GENEL BiLGIiLER

Prostat kanseri diinya genelinde erkeklerde 2. sik goriilen kanser tiirtidiir (Culp ve
ark., 2020). PSA taramasiin yayginlagsmasi sonucu insidansinda arts goriilerek erken
evrede tani1 konulmaktadir. Prostat kanserinde tedavi, risk grubuna gore belirlenmektedir.
Bu risk smniflamasinda yer alan parametreler; tumorin evresi, serum PSA dizeyi ve
Gleason skoru (GS) seklindedir.

Prostat kanseri tedavisinde aktif izlem, radyoterapi, hormonoterapi, radikal
prostatektomi, Kkriyoterapi gibi tedavi secenekleri mevcuttur. Son yillarda radyoterapi
alaninda 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi (3D-KRT), Yogunluk Ayarli Radyoterapi
(IMRT), Goriintii Rehberliginde Radyoterapi (IGRT), Stereotaktik Vicut Radyoterapisi
(SBRT), Proton Bazli Radyoterapi (PBRT) gibi yeni yontemlerin kullanimi ile hem lokal

kontroliin artirildig1 hem de yan etkilerin minimalize edildigi goriilmistiir.
2.1. Epidemiyoloji

Prostat kanseri diinya genelinde erkeklerde 2. en sik goriilen kanser olup ayni
zamanda da en 6liimciil besinci kanserdir. Yapilan istatistiklerde 2022 yilinda yaklagik 1, 5
milyon prostat kanseri vakasi tespit edilmis olup 397. 000 i hayatin1 kaybetmistir (Bray ve
ark., 2024).

Turkiye de ise 2020 verilerine gore 19. 444 prostat kanseri vakasi tespit edilmis

olup 5. 464 i kansere bagl hayatin1 kaybetmistir (Wang ve ark., 2022).
2.2. Etyoloji, Risk Faktorleri

Prostat kanseri ile iligkili bir¢ok ¢evresel ve kalitsal faktorler tanimlanmistir. Ancak

hastaligi tetikleyen prostat karsinogenezin mekanizmasi net olarak bilinememektedir.
2.2.1. Yas

Yas, prostat kanseri i¢in iyi tanimlanabilen risk faktoriidiir. Yag arttikca prostat
kanserinin goriilme riski artmaktadir. Son zamanlarda Amerika da yapilan ¢aligmalarda 60-
69 yas araliginda %1, 8; 70 yas iistii grupta ise %9 oraninda prostat kanseri vakasinda artig
gozlenmistir (Siegel ve ark., 2022). Calismalarda, otopsi serilerinde taramasi yapilmayip
gizli kalan hastalarin %40 1 60 yas iistii olurken; %60 min 80 yas iistli oldugu goriilmiistiir

(Zlotta ve ark., 2013).



2.2.2. Obezite

Yapilan bazt ¢aligmalarda obezite ile prostat kanseri arasindaki iliski
degerlendirilmistir (Harrison ve ark., 2020). Bu caligmalarda obezitenin prostat kanseri
riskini artirmadigy, fakat insidansini artirdigi goriilmistiir (Fang ve ark., 2018). Obezite nin
kanser ile iliskili etki mekanizmasi net olarak bilinmese de instlin direnci ve bu duruma
sebep olan yiksek insilin benzeri buytume faktéri (IGF-1) ve steroid hormonlarin etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir (Calle ve ark., 2004).

2.2.3. Hormonlar

Hormonlarin prostat kanseri gelisiminde risk faktérii oldugu bilinse de
karsinogenezdeki rolii net olarak anlasilamamaktadir. 1008 hasta iizerinde yapilan
calismada plazma androstendion yiiksekliginin prostat kanseri ile iliskili oldugu
goriilmuistlr (Barrett-Connor ve ark., 1990). Ancak bazi ¢aligmalarda prostat kanseri
insidansini artirmadigida tespit edilmis (Gann ve ark., 1996).

2.2.4. Beslenme

Bircok kanser tiirtiniin yaninda prostat kanserinde de beslenmenin yeri 6nem arz
etmektedir. Likopen (Rowles JL 3rd ve ark., 2017), Fitodstrojen (Zhang ve ark., 2017),
Vitamin D (Manson ve ark., 2020), Selenyum (Sayehmiri ve ark., 2018) gibi ajanlarin
koruyucu etkinligi gosterilirken; doymus yag asidi, kirmizi et ve sekerli igeceklerin prostat

kanseri riskini artirdig1 diisiiniilmektedir (Bergengren ve ark., 2023).
2.2.5. Irk-Etnik Koken

Prostat kanserinin insidansi cografik faktorlere bagh olarak irk ve etnik koken ile
degiskenlik gostermektedir (Rebbeck., 2017). Afrika Amerikan kokenlilerde gorilme
siklig1 diger wklara gére daha fazla olup mortalitesi de yiksektir (De Santis ve ark., 2016).
Bu farkliliklar1 hormonal, cevre, beslenme, genetik, sosyoekonomik kosullara bagli
faktorlerin belirleyebilecegi; fakat bu konulara iligkin kesin bir veri olmayip daha uzun

vadeli ¢aligmalar yapilmasi gerektigi bildirilmektedir (Morton ve ark., 1994).



2.3. Prostat Bezi Anatomisi

Prostat, fibroz, glandiiler ve muskiiler yapilardan olusan ovoid sekilli ekzokrin bir
bezdir. Onde puboprostatik ligamanlar araciligiyla pubis kemige tutunurken; lateralde
levator ani kasi ile komsulugu vardir. Arkada rektumdan denoviller fasyasi (rektovezikal

septum) ile ayrilir. Bu fasya prostat kanserinin rektuma invazyonunu sinirlar.

Prostat, 4 anatomik zondan olusur. Bunlar; Periferal, Santral, Transizyonel ve
Anterior Fibromuskiiler stroma seklindedir. Santral zon, ejekulator kanali gevreler ve
histolojik olarak periferik zon dan farklilik gosterir. Periferik zon, prostatin en biyiik
bolgesi olup prostat kanserlerinin en sik gelistigi yerdir. Transizyonel zon, prostatin en

kiicuk bolgesi olup benign prostat hiperplazi nin en sik lokalize oldugu yerdir.

Prostatin lateralinde endopelvik fasyada yer alan noérovaskiler demet mevcuttur.
Burada Santorini pleksus adi verilen venoz pleksus yer almakta olup prostatin anterolateral

yuzeyini ¢evrelemektedir.

Prostatin arteriyel kanlanmasi, internal iliak arterin dallar1 olan inferior vezikal arter

ve medial rektal arter ile saglanir.

Prostatin sinirleri, pelvik pleksustan koken alir ve burada hem sempatik hem de

parasempatik lifleri mevcuttur.

\ _-Sakrum
Simfizis pubis ” s
Ureter orifisi

Vas deferens .
= N Rektum

Mesane — / SAOAr o
— Seminal vezikiil

, Ejakiilator kanal
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. Membraniz tiretra
Skrotum
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Sekil 2.1. Prostat ve komsu yapilarla iliskisini gosteren erkek pelvisi sagital kesiti



2.4. Prostat Kanserinde Tam

Lokalize prostat kanserli hastalar ¢ogunlukla asemptomatik olmakla birlikte idrar
yaparken yanma, zorlanma, sik idrara ¢ikma, iseme aligkanliklarinda degisiklikler gibi
semptomlarla da basvurmaktadirlar. Tanida en sik kullanilan ydntemler; PSA diizeyi
Olcimi ve DRM (Dijital Rektal Muayene) dir. Ancak PSA prostatta hem benign hem de
malign hastaliklarda da yiikselebileceginden patolojik tani icin TRUS (Transrektal
Ultrasonografi) esliginde biyopsi yapilmasi gerekmektedir. Bunun yani sira mpMRI
(Multiparametrik manyetik rezonans) da siklikla tercih edilir (Buyyounouski ve ark.,
2017).

2.4.1. Fizik Muayene

Diger kanser tiirlerinde oldugu gibi prostat kanserinde de fizik muayene biylk
Oneme sahiptir. En sik kullanilan yontem DRM dir (Naji ve ark., 2018). Muayene sirasinda
en sik goriilen anormal DRM bulgular1 nodiilarite, endurasyon, asimetri seklindedir
(Andriole ve ark., 2005). DRE de nodilarite olarak tanimlanan lezyonlarin yapilan

biyopsilerde %50 oraninda prostat kanseri tanis1 aldig1 goriilmiis (Jewett ve ark., 1975).
2.4.2. Laboratuvar Bulgulan
2.4.2.1. Prostat-Spesifik Antijen (PSA):

PSA, prostat bezinde duktal ve asiner epitel hiicrelerinden sentezlenen glikoprotein
yapida serin-proteazdir (Wang ve ark., 1981). 237 aminoasit zincirinden olusur (Lundwall
ve ark., 1987). Proteoliz ile seminal pihtiy1 sivilastirir (Lilja ve ark. 1987). PSA, prostatin

benign ve malign hastaliklarinda kanda yiikselebilir.

Yapilan ¢aligmalarda tedavi dncesi PSA degerinin 6nemli bir prediktif deger oldugu
gorilmiistiir (Lietman ve ark., 1994) (Roehl ve ark., 2004). Serum PSA nin normal sinir1 4
nanogram/mililitre (ng/mL) olup bazi ¢alismalarda 3 ng/mL olarak belirtilmis. PSA diizeyi
genelde yas ile prostat kanseri tanis1 olmadan da artabilmektedir. Yapilan ¢caligmalarda 40
yas civarindakilerde esik deger 2, 5 ng/mL; 50 yas civarinda 3, 5 ng/mL; 60 yas civari i¢in
4, 5 ng/mL ve 70 yas UstU icin 6, 5 ng/mL olarak tanimlanmigtir (Partin ve ark., 1996)
(Gulati ve ark., 2013).



2.4.2.2. PSA Dansitesi (PSAD)

Serum PSA dizeyinin prostat hacmine bolunmesiyle elde edilir. Risk
hesaplamasinda kullanilan bu parametrenin es degeri 0, 15 ng/mL/cc dir. 0, 15 in izerinde
olmasi prostat kanserini diigiindUrir;ancak 0, 15 in altinda olmasi da akla benign prostat

hastaligini gosterir (Gray ve ark., 2022).
2.4.2.3. PSA Velositesi (PSAV):

Serum PSA diizeyinde mutlak yillik artis1 gosteren degerdir. PSAV, yilda PSA daki
artigin 0. 75 ng/ml nin {izerinde olmasinin malignite ile yiiksek oranda iligkili olabilecegi
belirtilmis. 2 retrospektif analizde lokalize prostat kanserli hastalarda PSA daki artigin 2
ng/mL nin lizerinde olmasmin prostat kanseri nde spesifik mortalite ile iliskili oldugu
goriilmiis (D’ Amico ve ark., 2004) (D’Amico ve ark., 2005).

n
PSAVelocily [i]
ml-a

1 PSA; —PSA;  PSAs —PSA,
2 ti[a] tz[a]

)

2.4.2.4. PSA Ikileme Zamam (PSADT)

PSA degerinin 2 katma cikmasma kadar gecen siire olarak tanimlanir. Ikileme
zamani 3 yildan kisa olanlarda definitif tedavi sonrasi biyokimyasal relaps oranmnin 8, 5 kat
daha fazla oldugu gorilmiistiir. Yapilan ¢alismalara PSADT nin RT veya cerrahi sonrasi
biyokimyasal relapsi degerlendirmede giiglii prediktor oldugu belirtilmis (Zaggars ve ark.,
1997) (Freedland ve ark., 2005).

0, 69 - time interval

PSADT =
In(PSA,) — In(PSA;)

2.4.3. GOruntuleme Yontemleri
2.4.3.1. Transrektal Ultrasonografi (TRUS):

Transrektal Ultrasonografinin, prostat kanserinin tanisi ve evrelemesinde Onemi

blyuktir. Rutinde transrektal biyopsi ve prostat brakiterapisi sirasinda kullanilir. Renkli



Doppler teknikleri kullanilarak sensitivitesi artirilmaya g¢alisilsa da kesin tani igin biyopsi

ile kullanimu sarttir (Kuligowska ve ark., 2001).
2.4.3.2. Multiparametrik Manyetik Rezonans Goruntuleme (mpMRG):

MR goriintilleme teknigi, prostat kanserinin tanisinda, evrelemesinde ve tedavi
yonetiminde sik tercih edilen bir yontemdir. mpMRG, 1980 lerin ortasinda kullanima
baslanilan T1 agrilikli MR, T2 agirlikli MR, Diffiizyon agirlikli MR, Diffiizyon agirlikli
goruntiileme ve MR spektroskopi nin kombini ile elde edilen tekniktir (Giganti ve ark.,
2019) (Wu ve ark., 2012).

T1 agirlhikli goriintiileme, bolgesel lenf nodlar1 ve kemik yapilarini degerlendirmede
kullanilir (Weinreb ve ark., 2015). Prostati degerlendirirken biyopsi sirasinda olusan
hemoraji, tiimor hiicresi ile karisabilir (Rosenkrantz ve ark., 2014). Bu ylzden biyopsi

sonrasi en az 6 hafta sonra T1 sekans ile degerlendirme 6nerilir (Vas ve ark., 2013).

T2 agirhikli goriintiileme, prostat bezindeki yumusak doku kontrastlanma zonlarini,
anatomik yapilarini net olarak tanimlayan goriintiileme teknigidir (Hricak ve ark., 1987).
Prostatin periferal zonu T2 agirliklidaki gérinimi normalde hiperintenstir. Ancak periferal
zonda hipointens goriinim kanser hiicresine isaret olabilir. Bunlarin disinda prostatit,
hemoraji, hormonoterapi kullanimi, radyoterapi uygulanmasi sonrast gibi durumlarda da
hipointens gorinim olusabilir. Tedaviye bagli hipointens goriiniimde sinyal degisiklikleri
diffiz, prostat bezi kicik, ayirt edilemeyen goriiniimdedir. Ekstrakapsiler invazyon yapan

tumor ise fokal, dlizensiz, sinirli, asimetrik sekilde gorilir (Yu ve ark., 1997).

Difflizyon agirlikli goriintilleme (DAG), dokularda suyun hareket derecesini
gosteren yontemdir. Benign prostat dokusunda su molekiilleri serbest halde iken kanserli
hiicrelerde hareketinde kisitlanma goézlenir (Somford ve ark., 2008). Bu hareketli
hesaplamada goriiniir diffiizyon katsayisi (ADC) kullanilir. Bu hesaplama ile prostat

kanserinin tespitinde artis oldugu goriilmistiir (Kim ve ark., 2010)

Dinamik kontrasth MR, timor anjiyogenezini gdstermede yararhidir. Inceleme
esnasinda verilen gadolinyum bazli kontrast maddenin verildikten sonra tiimor hiicrelerinin
icine hizli bigimde yayildigi1 gozlenir (Hara ve ark., 2005). Esasinda bu yontemin en
onemli 6zelligi lokal rekiirrensleri degerlendirmede, prostat morfolojisindeki degisimleri

acilamada yardimci olmasidir (Punwani ve ark., 2012).



MR spektroskopi, kolin ve sitrat gibi metabolitlerin kullanimi ile tiimoriin
aktivitesini Olger. Sitrat, benign prostat dokusunda normal sinirda iken; prostat kanserli
hlcrede diizeyinde azalma gozlenir. Ancak kolin, benign prostat dokusunda diisiik diizeyde
olup kanserli hiicrede yiiksek seyretmektedir (Hricak ve ark., 2005). Genelde diger mpMR
yontemleriyle birlikte kullanimi tercih edilir. PI-RADS (Prostate Imaging-Reporting and
Data System) siniflamasi ile prostat kanser hiicreleri MR daki bulgulari ile derecelendirilir
(Tablo 2. 1) (Steiger ve ark., 2016).

Tablo 2.1. Prostat Kanserinde mpMRG’ye gore PI-RADS simiflamasi

PI-RADS 1 Cok diisiik (Klinik olarak kanserli olma ihtimali ¢ok zayif)

PI-RADS 2 Diisiik (Klinik olarak kanserli olma ihtimali zayif)

PI-RADS 3 Orta (Klinik olarak kanserli hiicre olma olmama ihtimali hemen hemen esit)

PI-RADS 4 Yuksek (Klinik olarak kanserli hiicre olma ihtimali yiksek)

PI-RADS 5 Cok Yiksek (Klinik olarak kanserli hiicre olma ihtimali ¢cok yuksek)

2.4.3.3. Prostat Spesifik Membran Antijen (PSMA) PET-BT (Pozitron Emisyon

Tomografi):

PSMA, glutamat karbokispeptidaz enzimi olarak gorev alan prostat kanseri nde
yuksek oranda eksprese olan tip 2 transmembran proteinidir (Afshar-Oromieh ve ark.,
2013). Ga-68 ile baglanarak goériintiilleme yapilir. Yapilan ¢alismalarda Ga68-PSMA PET-
CT nin biyokimyasal rekdrrensleri belirlemede (Eiber ve ark., 2015), tedavi 6ncesi yuksek
ve orta riskli hastalarin evrelendirilmesinde 6nemli rolii oldugu belirtilmistir (Budaus ve

ark., 2016).

Diger goriintiileme yontemleri ile karsilastirildiginda ekstraprostatik yayilim, lenf
nodu ve kemik metastazlarini degerlendirmede de sensitivitesinin yiiksek oldugu

gosterilmis (Gauthaman ve ark., 2024).
2.4.4 Biyopsi

Prostat biyopsisinde klasik ve fiizyon olmak iizere 2 tip biyopsi uygulanmaktadir.
Klasik biyopsi, lokal anestezi altinda ultrasonografi esliginde uygulanan standart
yaklagimdir (Kanagarajah ve ark., 2023). Herhangi bir géruntiileme yontemi kullanilmadan
apeksten bazale dogru lateraller de dahil olmak iizere 12 kadrandan biyopsi

uygulanmaktadir.




Fuzyon biyopsi, MR gorlntisunin TRUS goriintiisii ile birlestirilmesiyle
uygulanir. MR da siipheli lezyon durumunda tercih edilir. Fuzyon biyopsisi ile dzellikle
Uluslararas1 Uropatoloji Dernegi (ISUP) ne gére grade 2 ve grade 3 (in Gizerindeki prostat

kanseri tanisinda klasik yonteme gore daha etkili oldugu goriilmiistiir (Drost ve ark., 2019).
2.5. Prostat Kanseri Evrelendirme ve Risk Siniflamasi
2.5.1. Evrelendirme

Prostat kanseri evrelemesi klinik ve patolojik olmak iizere 2 sekilde yapilmaktadir.
TNM evreleme sistemi kullanilir. Burda T primer tumaér, N bolgesel lenf nodu ve M uzak
metastazi tanimlar. T evresi, prostata smirli olup olmadigini, ekstraprostatik yayilim,
seminal vezikil invazyonu, komsu organ invazyonlarini (mesane, rektum gibi) tanimlar.
Bolgesel lenf nodu metastazlar1 en sik eksternal iliak, internal iliak, obturator ve presakral
lenf nodlarmma olmaktadir. Uzak metastazlar1 ise en sik kemik te gériilmekte olup nadiren
de olsa solid organ metastazlar1 (karaciger, akciger gibi) gorulebilmektedir (Buyyounouski
ve ark., 2017).

Klinik T Evresi (cT)

Tx Primer tiimor degerlendirilemeyen

TO Primer tiimOr saptanamamis.

T1 Palpe edilemeyen ve klinik olarak gériilemeyen timaor

T1a Rezeke edilen dokuda tiimor iin %5 veya daha az insidental olarak saptanmasi
T1b Rezeke edilen dokuda tiimér {in %5 ten daha fazla insidental olarak saptanmasi

Tlc igne biyopsisi ile tamimlanan bir veya her iki alanda goriilen fakat palpe
edilemeyen timor

T2 Palpe edilebilen ve prostata sinirli timor

T2a Bir lobun yaris1 veya daha azina tutan timor

T2b Bir lobun yarisindan fazlasini tutan ama diger lobu tutmayan timor
T2c Her lobu da tutan timaor

T3 Ekstraprostatik doku yu fikse etmeyen veya komsu organlara invaze olmayan
timor

T3a Ekstraprostatik uzanim yapan tiimdr (tek tarafli veya iki tarafli)



T3b Seminal vezikil invazyonu yapan tumor

T4 Seminal vezikiil disindaki mesane, rektum, eksternal sfinkter, pelvik duvar,
levator kaslar gibi komsu yapilara fikse veya invaze olan timor

Patolojik T Evresi (pT)
T2 Organa simirlt timor
T3 Ekstraprostatik uzanim olan timér

T3a Ekstraprostatik uzanim veya mesane boynuna mikroskobik uzanim yapan
timor

T3b Seminal vezikil invazyonu yapan timor

T4 Seminal vezikiil disindaki mesane, rektum, eksternal sfinkter, pelvik duvar,
levator kaslar gibi komsu yapilara fikse veya invaze olan tiimor

N-Bolgesel Lenf Nodlar:

NO Lenf nodu metastazi yok

N1 Lenf nodu metastazi var

M-Uzak Metastazlar

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

MIla Bolgesel dis1 lenf nodu metastazi var
M1b Kemik metastazi var

MIlc Kemik metastazi olsun olmasin diger solid organ metastazi var

2.5.2. Risk Simiflamasi

Risk smiflamasi, tedavinin yonetiminin belirlenmesinde, tedavi sonrasi niiksii
tahmin etmede kullanilir. Sinfilamada T evresi, serum PSA, Gleason skoru ve Grade
parametreleri tercih edilmis. Siniflamada NCCN (National Comprehensive Cancer

Network) kilavuzu en sik tercih edilen rehberdir (NCCN®). Risk siniflandirmasi Tablo 2.2

de gosterilmistir.
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Tablo 2.2. Risk smiflandirmasi

Risk grubu Klinik ve Patolojik dzellikler
Cok diistik risk *Tlcve

* Grad grup 1 ve

* PSA <10 ng/ml ve

* PSA dansitesi <0. 15 ng/mL/gr

« Ugten az prostat biyopsi pargasi/koru pozitif, her parca/korda < %50 hastalik ve

Diisiik risk *T1-T2a ve
* Grad grup 1 ve
* PSA <10 ng/ml ve
* Cok diisiik risk kriterlerini karsilamayan
Olumlu orta risk * Yiiksek veya cok yiksek risk kriterlerini tasimaya

* Orta risk faktorlerinden < 1 tanesi:

* T2b-T2c veya

* Grade grup 2 veya 3

* PSA 10-20 ng/mL

ve

* Grad grup 1 veya 2

ve

* Pozitif biyopsi korlarinin yiizdesi<%50

Olumsuz orta risk * Yiiksek veya cok yiiksek risk kriterlerini tagimayan
* Orta risk faktorlerinden > 2 tanesi

* T2b-T2C

* Grad grup 2 veya 3

* PSA 10-20 ng/mL

ve/veya

* Grad grup 3

ve/veya

* Pozitif biyopsi korlarinin yiizdesi > %50

Yiksek risk * Cok yiiksek riskli kriterlerini tasimayan
ve

* T3a veya

* Grad grup 4 veya 5

veya

* PSA >20 ng/mL

Cok yliksek risk Asagidak 6zelliklerden en az 2 tanesini igermeli
*cT3-cT4

* Grad grup 4 veya 5

* PSA> 40 ng/mL

2.6. Prostat Kanserinde Standart Tedavi Yaklasimlan

Prostat kanseri tedavisinde standart tedavi yaklasimlari risk siniflamasi ve evresine

gore farklilik gostermektedir. Bu yontemler su sekilde gruplandirilir;
1-) Aktif izlem ve Bekle-Gor
2-) Radikal Prostatektomi
3-) Hormonoterapi
4-) Ablatif Fokal tedaviler

5-) Radyoterapi
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2.6.1. Aktif izlem ve Bekle-Gor
2.6.1.1. Aktif izlem:

Aktif izlem, lokalize, iyi differansiye ve progresyon riski diigiikk gruplarda tercih
edilen yaklasimdir (Dall’Era ve ark., 2012). Burdaki amag, grade 1 ve grade 2 hastalarda
fazladan tedavi alimmi engelleyerek olusabilecek morbiditeyi azaltmaktir (Cornford ve
ark., 2024). Aktif izlem hasta se¢imi igin en sik tercih edilen kriterler sunlardir: Grade 1,
cT1c veyaT2a, PSA<10ng/mL, diisiik risk hasta ve PSA-dansitesi<0, 15ng/mL seklindedir
(Bruinsma ve ark., 2017). Takiplerde PSA, DRM, mpMR ve biyopsi yontemleri uygulanir.
Kiiratif tedaviye baglama endikasyonu net olmasa da en sik tanimlanan belirtecler; timor
hacminde artig, PSA dansitesinde yikselme ve hasta anksiyetesi olarak bilinir (Cooley ve
ark., 2021).

2.6.1.2. Bekle-Gor:

Bekle-gor protokolil, hastanin semptom gelisene kadar izlendigi siiregtir. Progresif
hastalarda semptomlara yonelik , yasam beklentisi kisa olan ve kiratif tedaviden fayda
gormeyecek olan yasl ve multipl komorbiditeleri olan hastalara palyatif tedavi yontemleri

uygulanabilmektedir (Filson ve ark., 2015).
2.6.2. Radikal Prostatektomi

Radikal prostatektomi, acik veya laparoskopik cerrahi ile prostat bezinin
¢ikarilmasi islemidir (Mellman ve ark., 2011). Yiksek riskli ve lokal ileri evre prostat
kanserli hastalarda pelvik lenf nodu diseksiyonu da ilave olarak uygulanir (Hoffman ve
ark., 2020). Cerrahi sirasinda en sik goriilen komplikasyonlar {iriner inkontinans ve erektil
disfonksiyondur (Mohan ve ark., 2011). Genel sag kalima ve kanser spesifik sag kalima

katki sagladigi ve uzak metastaz gelisim riskini azalltig1 goriilmiistiir (Bill-Axelson ve ark.,
2014) (Wilt ve ark., 2017).

2.6.3. Hormonoterapi

Hormonoterapi, androjen deprivasyon tedavisi (ADT) olarak bilinir. Bu yontem
lokal ileri evre ve metastatik prostat kanserinde uygulanan tedavi yontemidir. Etki olarak,
androjen reseptorleri araciligiyla testosteron iiretimi baskilanir (Crawford ve ark., 2015).

LHRH analoglar1 (LOprolid, Goserelin, Triptorelin), LHRH antagonistleri (Degarelix),
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Steroidal (Siproteron, Megestrol asetat) veya Non-Steroidal (Flutamid, Bikalutamid) anti-

androjen olarak en sik uygulanan ilaglardir.
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Sekil 2.2. Hormonoterapilerin etki mekanizmasi

ADT, lokal ileri evre ve metastatik prostat kanserinde standart tedavi yaklasimidir.
Olumsuz orta risk prostat kanserlerinde tedavi siiresi 4-6 ay;yuksek riskli hastalarda 18-36
ay kadardir (Beck ve ark., 2020) (Petrelli ve ark., 2023).

Radyoterapi ye hormonoterapi nin eklenmesinin genel sagkalim, biyokimyasal
niikssiiz sagkalim, uzak metastazsiz sagkalim a katki yaptigi bilinmektedir. (Pilepich ve
ark., 2001) (Pilepich ve ark., 2005).

En sik goriilen yan etkiler, hiperlipidemi, istahsizlik, sicak basmasi, 0steoporoz,
insiilin rezistansi, kardiyovaskiiler hastalik, seksiiel disfonksiyon seklindedir (Seidenfeld
ve ark., 2000).
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2.6.4. Ablatif Fokal Tedaviler

Ablatif fokal tedavi, disiik riskli prostat kanserlerinde kullanilan, toksisite etkinligi
diistik alternatif tedavi opsiyonudur (Eggener ve ark., 2010). En sik tercih edilen yontemler
HIFU (Yiiksek yogunluklu odaklanmis ultrason tedavisi) ve Kriyoterapidir.

2.6.4.1. HIFU:

HIFU, prostat kanserinde sik tercih edilen fokal tedavidir. Ultrason dalgalar1 ile
kanser hiicresinde nekroza yol agarak etkinligini gosterir. Genelde diisiik riskli hastalarda
tercih edilir. Ayn1 zamanda komplikasyon oranlarinin da diisiik oldugu goriilmistir (Wu
ve ark., 2024).

2.6.4.2. Kriyoterapi:

Kriyoterapi, prostat kanserinde salvaj tedavi opsiyonu olarak tercih edilen
yontemdir. Ultrasonografi esliginde prostat bezi —100 ile -200 derece araliginda yaklagik
10 dakika dondurulur. En sik goriilen komplikasyonlar; Uriner inkontinans, erektil

disfonksiyon, fistul ve rektal agrilar olarak bildirilmistir (Mouraviev ve ark., 2006).
2.6.5. Radyoterapi

Radyoterapi, prostat kanserinde siklikla tercih edilen tedavi modalitelerinden
biridir. X 1sinlar1 veya partikuller radyasyon ile ¢evre normal normal dokulart miimkiin
oldugunca koruyarak kanserli dokular isinlanarak etkisiz hale getirilmeye caligilir.
Radyoterapi tedavisi uygulanirken Eksternal Radyoterapi (EBRT), Brakiterapi gibi
yontemler tercih edilir (Baskar ve ark., 2012).

2.6.5.1. Ekstenal Radyoyerapi (EBRT):

Eksternal radyoterapl (ERT), prostat kanserinde en sik tercih edilen radyoterapi
yontemidir. Amag¢ X 1smlari ile tim6r hacmine yiiksek doz uygulanirken cevresindeki
normal dokularda olusabilecek toksisiteyi engellemektedir (Kipriyanov ve ark., 2020). En
sik kullanilan teknikler;3 Boyutlu Konformal Radyoterapi (3BKRT), Yogunluklu Ayarli
Radyoterapi (IMRT), Yogunluk Ayarli Ark Tedavi (VMAT), Gorintii Rehberliginde
Radyoterapi (IGRT), Stereotaktik Viicut Radyoterapisi (SBRT) dir.
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3BKRT teknigi ile karsilastirildiginda prostat kanseri tedavisinde en sik tercih
edilen teknik Yogunluk Ayarli Radyoterapi (IMRT) veya Hacimsel Ayarli Ark Tedavisi
(VMAT) dir. Yapilan ¢alismalarda Yogunluk Ayarli Radyoterapi (IMRT) teknigi ile tedavi
alanlarda toksisite oranlarinin daha diisiikk oldugu tespit edilmistir (Zelefsky ve ark., 2007)
(Zapatero ve ark., 2017)

3BKRT Teknigi: 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi teknigi, 3 boyutlu anatomik

goriniitler ile hedef tiimdr hacmine yonelik uygun doz verilerek tiimdr kontrol olasiligiin
artirildigr ve timor komsulugundaki komsu organlarin aldigi1 dozun azaltilarak normal
dokularda komplikasyon olasiligmin azaltildig: tedavi teknigidir. Ik asamada hastaya
uygun pozisyon verilerek immobilizasyon saglanir. Hastanin planlama BT deki pozisyon
ile tedaviye alinmasi 6nemlidir. Sonrasinda c¢ekilen BT goriintiileri tedavi planlama
sistemine aktarilarak hedef hacim ve riskli organlar belirlenir. Hedef hacmin daha net
olarak gorulebilmesi igin PET-BT veya MRG ile flizyon yapilarak daha hassas konturlama
yapilir. Konturlama sonrasi radyoterapi planinin belirlenmesi, demet agilarmin, Ssaha
sekillerinin, dozun hesaplanmasi medikal fizik uzmani esliginde yapilmaktadir. Yapilan
planlar doz-volim-histogram (DVH) esliginde degerlendirilir. Planlanan tedavinin
dogrulugunun saglanmasi igin giinliik diizenli dogrulama gériiniitleri alinir (Ozkok., 2010).
Uluslararas1 Radyayson Birimleri Olgiimleri Komitesi (ICRU-83) ne gore tanimlanan

tedavi hacimleri su sekildedir:

GTV (Gross Tumér Hacmi): Palpe edilebilen, BT veya MR gibi yontemler ile

gorilebilen timdr hacmidir.
CTV (Klinik Hedef Hacim): GTV ve subklinik hasta bélgesini icerir.

PTV (Planlanan Hedef Hacim): Geometrik bir kavramdir. Doz dagilimlarini
sekillendirmek i¢in CTV nin tiimiine yeterli miktarda doz verilecegini garantilemek ic¢in
olusturulan tedavi hacmidir. PTV marj1 olusturulurken CTV i¢indeki anatomik yapilarin
fizyolojik nedenlerle olusan sekil, boyut ve pozisyon degisikliklerini icermeli, hasta ve 151n

pozisyonuna bagl degisiklikleri de g6z oniine alarak degerlendirilmelidir.

3BKRT planlamasinda alan sekillendirmesi i¢in ¢ok yaprakli kolimatdr (CYK)
sistemi ile yapilmaktadir. Alan sekillendirmesi, kisiye 6zel blok veya CYK ile PTV dikkate
alinarak yapilir. Tedavi alanlarinin her gantry agisinda kaynaktan bakistaki goriintiisii (1s1n

g0z goruntusl) tedavi planlama sisteminde elde edilir. Radyoterapi terminolojisinde 1s1n
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g6zl kelimelerinin ingilizce karsilig1 olan “beam’s eye view” teriminin bas harflerinden

olusan BEV kullanilir.

Yogunluk Ayarh Radyoterapi (IMRT) : IMRT, 3BKRT nin daha ileri formudur.
Hedef hacimdeki doz dagilimini daha konformal hale getiren ve normal dokularin daha iyi
korunmasini saglayan 1smn demetlerinin en uygun bi¢imde ayrlanmasiyla olur. BOylece
normal dokular daha iyi korunurken, hedef hacimde daha yiiksek dozlara ¢ikilabilmektedir
(Wright ve ark., 2008). Yapilan ¢alismalarda IMRT, 3BKRT ye kiyasla toksisite oranlarini
onemli dlgiide azalttigr goriilmiistiir (Mesbahi ve ark., 2019). 2016 yilinda yapilan meta-
analiz caligmasinda ayni zamanda biyokimyasal relapslar1 da azalttig1 tespit edilmistir (Yu
ve ark., 2016). IMRT nin ileri (forward) ve ters (inverse) olmak iizere 2 ¢esit planlama
teknigi vardir. ileri planlama, konformal radyoterapi esnasinda yapilan planlama teknigidir.
Isin parametreleri doktor ve fizik mithendisi ile belirlenip uygun doz dagilimi yapilir. Ters
planlama da ise, dozimetrik ve klinik hedefler planlama sistemine 6nceden yiklenir ve
sisteme en uygun doz dagilimi saglanir. Ters planlamada, hedeflenen doz dagilimi ve klnik
ama¢ g6z 6nunde bulundurularak uygulanir. Ancak birden fazla demet konfiglrasyonu
gerekebilir (Xing ve ark. 2005). IMRT, ¢ok yaprakli kolimatorler kullanilarak Statik ve

Dinamik olmak iizere 2 farkl yontemle yapilir.

Statik IMRT: Yapraklar1 yalnizca radyasyon demeti kapatildiginda hareket ettigi
ve istenilen radyasyon dozlar1 verilirken daha 6nce tanimlanan yerlerinde durduklar1 IMRT
teknigidir. Bu teknige genelde “adimla ve sutla” (step and shoot) teknigi de denmektedir
(Sharpe ve ark., 2000).

Dinamik IMRT: Radyasyon verilirken yapraklarin siirekli hareket ettigi ve demet
yogunlugunun sekilllendirdigi bir IMRT teknigidir (Chui ve ark., 1996).

Volumetrik Ark Tedavi (VMAT): VMAT, IMRT nin volumetrik uzantisidir. Bir
VMAT tedavisinde, gantry surekli hareket eder ve MLC yapraklari ve doz orani ark
boyunca degisir. Tedavi planlama sistemi (TPS), doz dagilimmna bir dizi ayr1 gantry
acisinda Ornekleyerek hesaplar. Tek bir ark ile tatmin edici bir doz plani olusturmak igin,
cok sayida gantry agisindan alan sekillerini ve 151n yogunluklarini optimize etmek gerekir.
Ancak, alan sekilleri, MLC yapraklarinin gantrynin 6rnekler arasinda donmesi igin gereken
sire i¢inde yeni konumlarina hareket edebilmesi gerektigi i¢in kisitlanmugtir. Ancak,
orneklenen gantry agilarinin sayisi ne kadar fazlaysa, TPS'nin MLC yaprak hareketi

kisitlamalari i¢inde plani optimize etmesi o kadar zorlasir (Khan, 2020).
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Goriintii Rehberliginde Radyoterapi (IGRT): IGRT, tedavi planinin dogrulama
goriintiilenmesinin BT kesitleri ile alinmasidir. Bu yontemin kullanimi ile normal
dokulardaki dozlar daha iyi diistiigii gibi 1smnlanacak hedef hacimlerin, 6zellikle de CTV
nin kii¢ltiilmesi saglanir. Sinirlarin 20 mm den 10 mm e diistiriilmesinin yan etki oranlarini
diistirtip normal doku ve organ komplikasyonlarini da azaltabilecegi goriilmiistiir (Redpath

ve ark., 2006).

Prostat Kanserlerinde Konturlama: Prostat kanseri vakalarinda konturlama

definitif ve postoperatif olmak iizere 2 sekilde yapilir.
1-) Definitif RT:

-GTV: Tumor goruntilemede tespit edilebilirse tanmlanir, Genelde

tanimlanmiyor.

-CTV: Prostat bezi (Seminal Vezikiil in 1/3 lik kismi) +- Seminal Vezikiil

(Seminal vezikiil invazton riski ne bagli)

-PTV: CTV ye tiim yonlere 1 ¢cm marj verilerek tanimlanir (Arka yén 0, 6 cm)
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Tablo 2.3. Definitif Radyoterapide hedef hacim tanimlar1

-En alt prostat apeks konturunun 2cm
asagisinda sonlanir.

-Konturlama aksiyel eksenden yapilmalidir
-Sagital  eksenden  konturlar  kontrol
edilmelidir.

Organ MR-kilavuzlugunda (2018 ESTRO- | BT-kilavuzlugunda (2006 ESTRO)
ACROP) (Salembier ve ark., 2018) (Boehmer ve ark., 2006)
Rektum -Rektosigmoid bileskeden baslar -Rektosigmoid bileskeden baglar

-En alt prostat apeks konturunun 2cm
asagisinda sonlanir.
-Konturlama  aksiyel
yapilmalidir

-Sagital eksenden konturlar kontrol
edilmelidir.

eksenden

Prostat apeksi

-Penis kokii ve genitoiiriner diyaframin
tizerinden baglar.

-Uretra kontur disina alnr.

-Kelebek seklindedir.

-Penis kokiintin st smirmm 1 cm
iistiinden baslar.

Orta Prostat

Lateral:  Smurlar1 levator ani kasi ile
cevrilidir.
Anterior: Invazyon bulgusu yoksa

retropubik alan dahil edilmemelidir.

Posterior: Rektumun on duvari

Lateral: Rektum konturu
diizenlendikten sonra levator ani
kasinin kalinlig belirginlesir.

Rektum diizeyinde levator ani kasinin
kalmhg: ayni oldugu tanimlanir ve
prostat boyunca tahmin edilebilir.
Anterior: Anterior fasya dahil edilir
ancak BT de belirgin invazyon yoksa
anterior fasyanin oniindeki yagli doku
dahil edilmez.

Posterior: Rektumun 6n duvari

Bazal Prostat

Mesane ile devamliligi boyundan sagital
ve koronal akstan takip edilir.

Mesane ile devamliligi boyundan
sagital ve koronal akstan takip edilir.

Seminal Vezikul

Risk grubuna goére seminal vezilllerin
hangi kismmin dahil edilecegi belirlenir.
Duktus deferens dahil edilmez.

Diisiik risk: Dahil edilmez ya da
merkezin protokoliine goére aksial
planlardan proximal 1, 4 cm dahil
edilir.

Orta risk: En az proximal 1, 4 cm
dahil edilir.

Yiksek risk: En az proximal 2, 2
cm dahil edilir.

Ekstrakapsuler
tutulum (ECE)

MR da ECE tutulumu yoksa dahil edilmez.
ECE tutulum siiphesi olan kisim dahil
edilir.

Diisiik risk: Dahil edilmez.

Orta/ Yiksek risk: Prostat konturu
inferior, lateral, anterior ve posterior
da 3 mm genisletilir. Rektum duvari
dahil edilmez.

2-) Postoperatif RT:

-CTV:
gostermektedir.

Klinik hedef hacim konturlamasi

kilavuzlara gore degiskelik
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Tablo 2.4. Postoperatif prostat yatagi konturlamasida kilavuzlar ve oneriler

Smr ESTRO- RTOG FROGG- PMH (BT+MR) | GETUG  (BT+MR)
ACROP (BT) | (BT) ANZR  (BT) | (Wiltshire wve ark., | (Sargos ve ark., 2020)
(Dal Pra ve | (Michalski | (Sidhom ve | 2007)
ark.,2023) ve ark., | ark., 2008)
2010)
Superior Her 2 SV | Vas SV yatag: dahil | Mevcutsa (st cerrahi | VUA  ve  mesane
bolgesini  3-5 | deferensin | edilmeli ve vas | klips dahil edilmeli | boynunu icermeli.
mm li “’koprii”’ | sonu veya | deferensin veya vas deferensin | Penis kokinden 4, 5-5
ile dahil edilir. simfizis distal kismu | alt smirmm 5 mm | cm  yukarisi, rektum-
SV invazyonu | pubisin 3-4 | dahil edilmeli. | Gstl mesane arast yag doku
varsa, SV | cm ustl SV tutulu ise | SV tutulu ise kalint1 | konturlanmali.
yatagi dahil | SV kalinti  dahil | dahil edilmeli SV tutulu ise ya da
edilir. tutulmus edilmeli. pT3a ise prostat tabani,
SV invazynu | ise kalinti SV tabant dahil
yoksa, SV nin | dahil edilmeli ancak 1, 5-
alt 1/3 lik kisim | edilmeli 2cm  rektal  duvar
dahil edilir. korunmali
inferior VUA anatomik | -VUA nin | VUA nm 5-6 | VUA nin 8 mm | Penis kokinin 5-10
siir olarak | 8-12 mm | mm alt1. asagist veya penis | mm ustl
kabul  edilirse | asagisi - Ancak tim | kokinin ustt (bu iki
VUA nin 8-12 | Apikal CS | cerrahi Klipsler | yapidan hangisi iistte
mm asagist | (+) pozitif | dahil edilmeli. | ise o tercih edilmeli)
konturlanir. ise daha | VUA net
VUA net | fazla marj | gézikmiyorsa
g6zikmuiyorsa, | verilebilir | penis kdkunin
penis koku ustd
anatomik  smir
larak kabul
edilir ve penis
kokinin hemen
Uzerindeki
kesite kadar
konturlanir.
Lateral Internal Simfizis Levator ani ya | Kranial: Levator ani kasmin
obturatorius pubisin Ost | da obturatorius | Sakrorektogenitopub | mediali
kasun  mediali | kosesinin internus ik fasya
ve ya levator ani | alt1 kasinin mediali | Kaudal: Levator
kasinin mediali ani ya da
ile laterali obturatorius internus
sinirlandirilir. kasimnin mediali
Anterior Kranial: Alt  kisim | Alt kisimda | Kranial: Mesane | Kavernoz korpusun
Mesane simfizis simfizis duvarinin  1-2 c¢m | posterior kismu,
duvarmin  1-2 | pubisn st | pubisin 3 cm | arkasi simfizis  pubis ve
cm arkasi kosesi, superior mesane boynunun 1/3
Ustte posterior, Kaudal:  Simfizis | Ustiine kadar
Kaudal: _Pubis | mesane yukarida pubisin arka kosesi
kemiginin arka | duvarmin | mesane (simfizis pubisin
kenarindan 1-2 cm | duvarimin  1-2 | Ustine kadar)
simfizis pubis in | arkasi cm arkasi
lcte ikisine
kadar
Posterior Anterior rektal | Yukari: Levator ani ve | Anterior rektal | Anal kanaldan anterior
duvarin sinirt Anterior anterior rektal | duvarm siniri rektal duvara  ve
rektal duvar mezorektal fasyaya
duvar kadar
Altta:
Mezorektal
fasya
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3-) Pelvik Lenf Nodlar:

gore tablo 2.5 te tanimlanmaktadir.

Prostat kanserinde lenf nodu konturlamasi 2 kilavuza

Tablo 2.5. Prostat kanserinde lenf nodu konturlama kilavuzlari

Bolge RTOG kilavuzu (Harris ve ark., | PIVOTAL kilavuzu (Dearneley
2015) ve ark., 2019)

Superior L5-S1 vertebral arali LS5 vertebranin alt smir1

Inferior Simfizis pubisi Usti Simfizis pubisin 1 cm st

LN-CTV konturlamasinda | Antero-posterior ve lateralde: 7 | Antero-posterior ve lateralde: 7

vaskiiler yapiya verilecek marj

mm
Bagirsak, Mesane, Kemik yapilara
gdre modifiye edilmeli

mm
Bagirsak, Mesane, Kemik yapilara
gore modifiye edilmeli

Presakral lenf nodlar

S1-S3 araliginda sakrumun 10
mm &niinde

S1-S3  araliginda sakrumun 12
mm 6niinde

Eksternal iliak hacmin | Femoral basin iistii Femoral basin iistii
sonlandig1 bolge
Ek oneriler Her bir kesitte eksternal ve | Her bir kesitte eksternal ve

internal iliak konturlar
birlestirmelidir.

internal iliak konturlar
birlestirmelidir.
Damarlart  goriintiilemek  icin
intravenoz kontrast
kullanilmalidir.

Obturatuar alan pelvik yan duvari
ic yuzeyinden olculen 18 mm
genisliginde yapidir.

Tum kicik beyaz noktalar dahil
edilmelidir.

4-) Riskli Organlar ve Dozlar (Bisello ve ark., 2022) (Marks ve ark., 2010)

Tablo 2.6. Riskli Organlar ve Dozlar

Rektum

V65 Gy < 25%
V50 Gy < 50%
V60 Gy < 35%
V70 Gy < 20%
V75 Gy < 15%

Mesane

V65 Gy < 50

V70 Gy < 35%
V75 Gy < 25%
V80 Gy < 15%;

Femur Baslan

V44 Gy < 5%
V40 Gy < 35%
V30 Gy < 50%

Ince bagirsak

V15 Gy <120 cm3

V50 Gy < 10%
V45 Gy < 15%

Penis kokl

Dmean<50 Gy

V60-70 Gy < 70%

Prostat kanserlerinde en sik kullanilan doz fraksiyon semasi konvansiyonel olup

74-80 Gy civarindadir. Ancak son yillarda ilimli hipofraksiyon semalar1 da tercih edilmeye

baslanmistir. Konvansiyonel rejimler ile karsilastirildiginda aralarinda anlamli farklar
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gozlenmemistir. En sik tercih edilen 1limli hipofraksiyon doz fraksiyon rejimleri;60 Gy/30
frx, 57 Gy/19 frx, 70 Gy/28 frx seklindedir (Dearnaley ve ark., 2016) (Lee ve ark., 2024)
(Zhou ve ark., 2022). Bunlarin yaninda bazi ¢aligmalarda ultrahipofraksiyon semalar tercih
edilmistir. PACE-B ¢alismasinda kullanilan rejim 7,25 Gy x 5 fix seklindedir.
Konvansiyonel rejimle karsilastirildiginda 5 yillik biyokimyasal niikssiiz sag kalim ve

toksisite agisindan anlamli fark saptanmamustir (Tree ve ark., 2022).

Radikal prastatektomi (RP) sonrasi rekiirrens riski yiiksek olan gruplarda adjuvan
veya kurtarma radyoterapi yontemleri tercih edilir. Rekiirrens agisindan riski yiiksek olan
hastalar; cerrahi sinir pozitifligi, T3-T4, Gleason skoru 8-10 seklindedir (Bolla ve ark.,
2012). PSA esigi 0, 2 ng/ml olarak belirtilmistir. Postoperatif RT dozu 66-72 Gy
araligimdadir. Yapilan ¢aligmalarda her 2 tedavi kolu arasinda anlamli fark goriilmeyip
GETUG-AFU 17 calismasinda adjuvan RT kolunda grade 2 genitoliriner toksisite yliksek
oranda goriilmiistiir (Kneebone ve ar., 2020) (Parker ve ark., 2020).

2.6.5.2. Brakiterapi (BRT):

Prostat brakiterapisi, lokalize prostat kanserli hastalarda tercih edilen tedavi
modalitesidir. Diisiik ve olumlu orta risk hastalarda tek basina kullanilirken olumsuz orta
risk ve yiksek riskli hastalarda EBRT ile kombine olarak tercih edilir. Doz hizi olarak hem
yiiksek doz hizi (HDR) hem de diisiik doz hizi (LDR) kullanilmistir. En sik kullanilan
kaynak 1-125 tir (Henry ve ark., 2022).

Hedef hacim tanimlar:

-GTV: Goruntilemelerde saptanabilen timér hacmi

-CTV: Prostat kapsuli (ECE veya SV invazyonu varsa alana dahil edilir)
-PTV: CTV ye 3-5 mm marj (tum yonlere) verilerek tanimlanur.

Tamimlanan Dozlar

LDR (Diisiik Doz Hizi1), 1-125 tek basina kullanildiginda tanimlanan doz 145 Gy
dir. EBRT sonrasi boost olarak ise uygulanan doz 110 Gy dir.

HDR (Yiiksek Doz Hizi), 1-125 tek basmna kullanimi ile ilgili veri sinirli olup 13,5
Gy x 2 frx bilinen doz fraksiyon semasidir. EBRT ile boost olarak uygulandiginda verilen
doz 15 Gy x 1 frx seklindedir (Henry ve ark., 2022).
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Tablo 2.7. LDR igin Riskli Organlar ve dozlar1

Organ Parametre
CTV V100 >> %95
D90 > 145 Gy
V150 << %60
Rektum D2cc << 145 Gy
DO, 1 cc <200 Gy
Uretra D10 < %150
D30 < %130

Tablo 2.8. HDR i¢in Riskli Organlar ve dozlar1 ( Sadece 15 Gy boost dozu igin)

Organ Parametreler
CTvV V100 > %95
D90 > %100
V150 << %40
Rektum D2cc << 75 Gy EQD?2
Uretra D10 << 120 Gy EQD2
D30 << 105 Gy EQD2

Diistik doz hiz1 ile yapilan calismalarda diisiik risk gruplu hastalarda 10 yillik
sonuglarda biyokimyasal basarisizliktan kurtulma orani %85 in {izerinde, prostat kanserine
bagl spesifik mortalite oranlarinin %5 in altinda oldugu tespit edilmistir (Henry ve ark.,
2010) (Crook ve ark., 2011) (Kittel ve ark., 2015).

Olumsuz orta risk ve yiksek riskli hastalarda LDR-BRT ve EBRT ile kombine
tedavi tercih edilir. EBRT dozu 45-50. 4 Gy/25-28 frx veya 37, 5 Gy/15 frx olup takibinde
LDR boost dozu 115 Gy olarak tanimlanir. ASCENDE-RT calismasinda orta risk ve
yuksek riskli hastalarda LDR boost eklenmesinin rekiirrensiz sag kalima Kkatki yaptigi
goriilmiistiir. Ancak ge¢ donem grade 3 genitolriner toksisite LDR boost kolunda daha

yiiksek oranda rastlanilmistir. En sik goriileni tiretral striktiir ve inkontinans tir (Rodda ve

ark., 2017).

Yiiksek doz hizi (HDR) brakiterapi de LDR gibi monoterapi veya EBRT ile
kombine olarak uygulanir. EBRT dozu 45-50. 4 Gy/25-28 frx veya 37, 5 Gy/15 frx olup
takibinde HDR boost dozu 15 Gy/1 frx olarak tamimlanir. Sadece EBRT ye kiyasla EBRT
ve HDR nin birlikte uygulandig1 gruplarda rekiirrensiz sag kalim oranlarmnin daha yiiksek

oldugu gorilmiistiir. Ancak toksisiteler agisindan anlamli fark saptanmamistir (Hoskin ve

ark., 2021).
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3. YONTEM

Prostat kanseri tanis1 almig ve tedavisinde radyoterapi ile birlikte hormonoterapi
kullanilan hastalar c¢alismamiza dahil edilmistir. Caligmaya dahil edilen hastalarin
demografik ozellikleri (isim, yas, tani tarihi), hastaligina ait 6zellikler (tani, tan1 anindaki
evresi, risk grubu, PSA (Prostat spesifik antijen) ve testesteron degerleri, bu degerlerin
zaman igindeki seyri ve degerleri, hormonoterapi baslama zamani, kullanim siiresi, takipte
biyokimyasal niiks gelisimi ve gelisme zamani degerlendirildi. Radyoterapi ye baslama
zamani, radyoterapi alan ve dozlari, radyoterapi teknigi degerlendirildi. Tedavi ye baglh
gelisen yan etkiler degerlendirildi. Hastanin son izlem tarihi ve exitus tarihinde not alinda.
Tim bu degerler kullanilarak hastaliksiz sag kalim, genel sag  kalim sureleri hesaplandi
ve tim bunlara etki eden prognostik faktorler degerlendirildi. Veriler IBM SPSS V-20
programi ile analiz edildi. Tanimlayici istatistikler sayi, yiizde ve oran seklinde verildi.
Kategorik degiskenlerin gruplar arasindaki karsilastirmasi i¢in Ki-kare testi kullanildi.
Kolmogorov-Smirnov testi ile g¢alisma parametrelerinin dagilimi incelendi. Homojen
dagilimi gosteren parametrelerin karsilastirilmast bagimsiz 6rneklem t testi ile non
homojen parametrelerin karsilastirilmasi ise Mann-Whitney U testi ile yapildi. Sagkalim
analizleri Kaplan Meier testi kullanilarak yapildi ve gruplar arasi sag kalim dagilimini
karsilastrmak icin log-rank testi uygulad. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0. 05 olarak
kabul edildi.

3.1. Verilerin Toplanmasi

Veriler Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dalinda 28. 03. 2011-26. 12. 2022 tarihleri arasinda takip edilen lokalize prostat
kanser tanis1 alan ve radyoterapi ile hormonoterapi tedavileri uygulanan 333 hastanin arsiv

dosyalarindan elde edilmistir.
3.2. Verilerin Analizi

Veriler IBM SPSS V-20 programu ile analiz edildi. Tanimlayici istatistikler sayu,
yiizde ve oran seklinde verildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasindaki karsilagtirmasi
icin Ki-Kkare testi ve Fisher’in kesin ki-kare testi kullamldi. Sayisal verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk testlei ile incelendi. Bagimsiz iki grupta
normal dagilmayan verilerin dagiliminda Mann Whitney U analizi kullanildi. Her bir

degisken faktoriin sagkalim siiresi lizerine olan etkisini belirlemek i¢in Kaplan-Meier
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analizi yapildi. Ylksek ve ¢ok yiksek riskli hasta grubunu 6ngérmek igin ROC (Receiver
Operating Characteristics) Egrisi Analizi kullanildi. Sonuglar %95°1lik giiven araliginda,

anlamlilik p<0, 05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali’nda yapilan bu ¢aligmaya prostat kanseri teshisi konulmus ve radyoterapi verilmis 333
hasta dahil edilmistir. Hastalarm ilk bagvurularina ait 6zellikler Tablo 4.1°de sunulmustur.
Hastalarin median yas1 69 (64-73 yas) yil olarak bulundu. Hastalarin %67, 9’u (n=226)
herhangi bir semptom ile bagvurmustu. Hastalarin %35, 1’1 (n=117) diziri, %15°1 (n=50)

politri, %4, 8’1 (N=16) hematiiri ile hastaneye basvurmustur.

Tablo 4.1. Hastalarn {1k Bagvuru Ozellikleri

Sonuglar (n=333)

Basvuruda Sikiyet; n (%)

Asemptomatik 107 (32, 1)
Semptomatik 226 (67, 9)
Bagvuruda Sikayet; n (%)

Asemptomatik 107 (32, 1)
Dizdiri 117 (35, 1)
Politri 50 (15, 0)
Hematri 16 (4, 8)
[drar inkontinans 13 (3,9)
Kesik kesik idrar yapma 6 (1, 8)
Nokturi 4(1,2)
Karinda sislik 2 (0, 6)
Kasik agrisi 2 (0, 6)
Kilo kayb1 2 (0, 6)
Myalji 2 (0, 6)
Testis agrist 2 (0, 6)
Bel agrisi 1(0,3)
Kalga agrisi 1(0,3)
Makatta yanma 1(0,3)
Pelvik agr1 1(0,3)
Sag alt kadranda agr1 1(0,3)
Yiiriiyiis bozuklugu 1(0, 3)

Hastalarin kanser evrelemelerine ait gruplamalarm dagilimi Tablo 4.2°de
listelenmistir. Klinik T evrelemesine gore hastalarin %57, 4 tiniin (n=191) T2 evrede, %22,
5’inin (n=75) T3 evrede oldugu belirlenmistir (Sekil 4.1). Klinik N evrelemesine gore
hastalarin %55’inin (n=183) NO, %17, 1’inin (n=57) N1 evresinde oldugu tespit edilmistir
(Sekil 4.2). Hastalarin %21,9’unun (n=73) patolojik grade 5, %21,3"iiniin (n=71) grade 2,
%21’inin (n=70) grade 1 oldugu belirlenmistir (Sekil 4.3). Hastalarin %20,4’liniin (n=68)
gleason skoru 3+3, %19,5’inin (n=65) gleason skoru 3+4, %17,4’iiniin (n=58) gleason
skoru 4+3 olarak belirlenmistir. Risk gruplarma gore degerlendirildiginde hastalarin
%28,5’inin (n=89) orta risk, %61’inin (n=193) yiiksek risk, %5,7’sinin (n=18) ¢ok yiksek
risk grubunda olarak belirlenmistir (Sekil 4.4).
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Tablo 4.2. Prostat Kanseri Hastalarinin Kanser Evre Dagilimlar1

Sonuglar (n=333)

Klinik T Evresi (cT) ; n (%)

T1 14 (4, 2)
T2 191 (57, 4)
T3 75 (22, 5)
T4 72,1
Klinik N Evresi (cN) ; n (%)

NO 183 (55, 0)
N1 57 (17,1)
Nx 47 (14, 1)
Grade; n (%)

Grade 1 70 (21, 0)
Grade 2 71 (21, 3)
Grade 3 53 (15,9)
Grade 4 47 (14,1)
Grade 5 73 (21,9)
Gleason Skor; n (%)

242 1(0,3)
2+3 1(0, 3)
3+2 1(0, 3)
343 68 (20, 4)
3+4 65 (19, 5)
3+5 7(2,1)
4+3 58 (17, 4)
4+4 36 (10, 8)
4+5 33(9,9)
5+3 4(1,2)
5+4 24 (7, 2)
5+5 16 (4, 8)
Risk Grubu; n (%)

Disiik risk 15 (4, 8)
Ortarisk 89 (28, 5)
Yuksek risk 193 (61)
Cok yliksek risk 18 (5,7)
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Sekil 4.4. Prostat Kanseri Risk Dagilimi

Prostat kanseri tanili hastalarin laboratuvar parametrelerinin dagilimi Tablo 4.3’te
verilmistir. ik bagvuruda bakilan PSA diizeyi 14, 980 (8, 430-32, 160) ng/ml, son takipte
bakilan PSA diizeyi 0, 014 (0, 006-0, 176) ng/ml, ilk bagvurudaki total testesteron dagilimi
69, 445 (5, 910-351, 160) ng/ml, son takipte bakilan total testesteron 20, 900 (3, 112-160,
187) ng/ml olarak belirlenmistir.
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Tablo 4.3. Hastalarin Laboratuvar Parametrelerinin Dagilimlar1

Sonuglar (n=333)

ilk Bakilan PSA (ng/ml) ; (Median (IQR)) 14, 980 (8, 430-32, 160)
Son Bakilan PSA (ng/ml) ; (Median (IQR)) 0, 014 (0, 006-0, 176)

ilk Bakilan Total Testesteron (ng/mL) ; (Median (IQR) ) 69, 445 (5, 910-351, 160)
Son Bakilan Total Testesteron (ng/mL) ; (Median (IQR)) 20, 900 (3, 112-160, 187)

Hastalarin prostat kanseri tedavilerine iligskin verileri Tablo 4.4’te listelenmistir.
Lokal Rekirens, RT ve HT tedavisi tamamlandiktan sonra takiplerde goriintiileme
tetkiklerinde prostat bezi, seminal vezikil veya prostat lojunda gelisen niiks tablosudur.
Rejyonel Rekiirrens, RT ve HT tedavisi tamamlandiktan sonra takiplerde goriintiileme
tetkiklerinde pelvik bolge lenf nodlarinda gelisen niiks tablosudur. Biyokimyasal Nuks,
opere olan hastalarda takiplerde PSA degerinin >>0, 2ng/ml nin iizerinde oldugu ve opere
olmayan kolda RT ve HT tedavilerini aldiktan sonra takiplerde PSA degerinin >2ng/ml nin
iizerinde oldugu tablodur. Progresyonsuz sag kalim, RT ve HT tedavilerini alip

tamamlandiktan sonra takiplerinde progresyon gelisene kadar gecen siiredir.

Olgularin  %7,2’sine  (n=24) ADT rejimi verilmedigi, %60,4’tine (n=201)
Bikalutamid/Goserelin 22, 5 mg verildigi belirlenmistir. ADT kullanim siiresi median 24
(12-36) ay olarak kaydedilmistir. Ortanca prostat loju RT dozu 68; prostat RT dozu 74, 2;
prostat SV RT dozu 68 olarak tespit edilmistir. Toplam 4 hasta haricinde tim hastalarda
IMRT teknik kullanilmistir. 92 hastaya post operatif donemde prostat lojuna yonelik
radyoterapi uygulanmistir. Tedavi sonrasi hastalarin %30, 3’tinde (n=101) biyokimyasal
niiks, %4,5’inde (n=15) lokal rekirrens, %1, 8’inde (n=6) rejyonel rekiirrens belirlenmistir.
Toplam 26 olguda RT sonrasi metastaz goriilmiistiir. Bu metastazlarin 4 i torakal vertebra,
4 (i paraaortik, 3 0 lomber, 3 i sag iliak, 2 si subkarinal, 2 si sakrum, 1 i sag omuz, 1 i
sternum, 1 i sol omuz, 1 isol skapula, 1 i servikal, 1 i asetabulum, 1 i sag kosta, 1 i sag

peribrongial alanda oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 4.4. Prostat Kanseri Hastalarinin Tedavi Dagilimlar1

Sonuglar (n=333)

ADT Rejimi; n (%)

Verilmedi 24 (7, 2)
Bikalutamid 150 mg 3(0,9)
Biaklutamid 50 mg 1(0, 3)
Goserelin 22, 5 mg 3(0,9)
Goserelin 10, 8 mg 3(0,9)
Bikalutamid/Goserelin 22, 5 mg 201 (60, 4)
Bikalutamid/Goserelin 45 mg 40 (12, 0)
Bikalutamid/Goserelin 10, 8 mg 58 (17, 4)
ADT Kullamim Siiresi (ay) ; (Median (IQR)) 24 (12-36)

Prostat RT Dozu; (Median (IQR))

74,2 (74, 2-74, 2)

Prostat SV RT Dozu; (Median (IQR)) 68 (68-68)
RT Teknik; n (%)

IMRT 329 (98, 8)
3DKRT 4(1,2)
Biyokimyasal Niks; n (%)

Yok 232 (69, 7)
Var 101 (30, 3)
Lokal Rekirrens; n (%)

Yok 318 (95, 5)
Var 15 (4, 5)
Rejyonel Reklrrens; n (%)

Yok 327 (98, 2)
Var 6 (1, 8)
Metastaz; n (%)

Yok 312 (93, 7)
Var 21 (6, 3)

Metastaz RT Dozu; (Median (IQR))

30, 00 (29, 25-51, 50)

RT Sonrasi Metastaz; n (%)

Yok 271 (81, 4)
Var 26 (7, 5)
RT Sonrasi Yan Etki; (n%)

Yok 282 (84, 7)
Var 51 (15, 3)
ADT Sonrasi1 Yan Etki; (n%)

Yok 307 (92, 2)
Var 26 (7, 8)
KT; n (%)

Yok 306 (91, 9)
Var 27 (8, 1)
Sagkalim; n (%)

Sag 256 (76, 9)
Ex 77 (23,1)

Ortalama Sagkalim (ay) ; (Median (IQR))
Progresyonsuz Sagkalim (ay) ; (Median (IQR))

59, 11 (36, 06-91, 28)
44, 95 (27, 47-73, 27)

51 hastada RT sonras1 yan etki, 26 hastada ADT sonrasi yan etki tespit edilmistir.
RT ve ADT tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi takiplerde gelisen yan etkiler Tablo 4.5
te gosterilmistir. RT ye bagli en sik goriilen yan etki idrar inkontinansi 16 (%4, 8) dir. 2.

sik gorulen yan etki de politri 13 (%3. 9) olmustur. Bunlarin disinda diger rastlanilan yan
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etkiler diziri 7 (%2, 1), nokturi 4 (%1, 2), idrarda yanma 3 (%0, 9), hematokezya 2 (%0,
6), hematiri 2 (%0, 6), hem idrar inkontinans hem diziri 1 (%0, 3), kesik kesik idrar
yapma 1 (%0, 3) ve kalca agrisi 1 (%0, 3) olmustur.

ADT ye bagh en sik goriilen yan etki ise sicak basmasi 15 (%4, 5) oldugu
gOriilmiistiir. Bunlarin disinda terleme 3 (%0, 9), gece terlemesi 2 (%0, 6), jinekomasti 2
(%0, 6), ¢arpmt1 1 (%0, 3), deliryum 1 (%0, 3), miyokard enfarktis 1 (%0, 3) ve kemik
agrist 1 (%0, 3) oldugu tespit edilmistir. . Olgularn %8, 1’ine (n=27) KT verildigi ve son
durumda %23, 1’inin (n=77) exitus oldugu belirlenmistir. Ortalama sagkalim siiresi 59, 11
(36, 06-91, 28) ay, progresyonsuz sagkalim 44, 95 (27, 47-73, 27) ay olarak belirlenmistir.

Tablo 4.5. RT ve ADT’ye Bagh Yan Etkiler

Degiskenler Sonuglar
n (%)
RT’ye bagh yan etkiler Idrar inkontinansi 16 (4, 8)
Politri 13(3,9)
Diziri 7(2, 1)
Noktri 4(1, 2
Idrarda yanma 3(0,9)
Hematokezya 2 (0, 6)
Hematri 2 (0, 6)
Idrar inkontinansi+Diziiri 1 (0, 3)
Kalga agrisi 1(0, 3)
Kesik kesik idrar yapma 1(0, 3)
ADT’ye bagh yan etkiler Sicak basmasi 15 (4, 5)
Terleme 3(0,9)
Gece terlemesi 2 (0, 6)
Jinekomasti 2 (0, 6)
Carpmntt 1(0, 3)
Deliryum 1(0, 3)
Miyokard enfarktisi 1(0, 3)
Kemik agrist 1(0, 3)

Caligmaya alinan olgularin 24’{ine sadece RT tedavisi verildigi, geri kalan 309
hastaya ADT+RT kombinasyonu verildigi belirlenmistir.

Tedavi gruplarma gore hastalarda biyokimyasal niiks oranlarinin dagilimi istatistiki
olarak benzer tespit edilmistir (p=0, 293) (Sekil 4.5). Tedavi gruplarina gore hastalarda
lokal rekiirrens oranlarinin dagilimi istatistiki olarak benzer tespit edilmistir (p=0, 613)

(Sekil 4.6). Rejyonel rekiirrens dagiliminda tedavi gruplarma gore bir fark izlenmemistir
(p=1, 000) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Tedavi Gruplarina Gére Rejyonel Rekiirrens Oranlarinin Dagilimi

ADT+RT tedavisinin ortalama sagkalim (OS) Uzerine etkisi incelendi. Sadece RT
verilen hastalarda sagkalim siiresi ortalama 134, 88 (Cl: 103, 80-165, 96) ay; RT+ADT

verilen hastalarda sagkalim siiresi ortalama 141, 76 (Cl: 125, 74-157, 79) ay olarak tespit

edildi (p=0, 523) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. ADT Tedavisinin Ortalama Sagkalim Uzerine Etkisi
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ADT+RT tedavisinin hastaliksiz sagkalim (PFS) Uzerine etkisi incelendi. Sadece
RT verilen hastalarda hastaliksiz sagkalim siiresi ortalama 114, 71 (Cl: 87, 69-141, 73) ay,
RT+ADT verilen hastalarda hastaliksiz sagkalim siiresi ortalama 124, 35 (Cl: 107, 15-141,
54) ay olarak tespit edildi (p=0, 420) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. ADT Tedavisinin Hastaliks1z Sagkalim Uzerine Etkisi

ADT+RT tedavisi verilen hastalarda tedavi siiresi 24 ay altinda olan grup kisa
streli ADT tedavisi (short term AD) (STAD), 24 ay ve Uzerinde olanlar uzun streli (long
term AD) (LTAD) olarak gruplandi. ADT suresinin ortalama sagkalim Uzerine etkisi
incelendi. STAD+RT verilen hastalarda sagkalim siiresi ortalama 136, 11 (CI: 115, 58-
156, 63) ay, LTAD+RT verilen hastalarda sagkalim siiresi ortalama 140, 97 (CI: 118, 08-
163, 86) ay olarak tespit edildi. LTAD+RT tedavisinin STAD+RT tedavisine gore
ortalama sagkalimi1 6nemli dlizeyde arttirdigi belirlenmistir (p=0, 012) (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. ADT Tedavi Siiresinin Ortalama Sagkalim Uzerine Etkisi

ADT suresinin hastaliksiz sagkalim tizerine etkisi incelendi. STAD+RT verilen
hastalarda hastaliksiz sagkalim siiresi ortalama 112, 22 (Cl: 95, 66-128, 79) ay,
LTAD+RT verilen hastalarda hastaliksiz sagkalim siiresi ortalama 135, 01 (CI: 108, 06-
161, 96) ay olarak tespit edildi. LTAD+RT tedavisinin STAD+RT tedavisine gore
hastaliksiz sagkalimi 6nemli diizeyde arttirdigi belirlenmistir (p=0, 011) (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. ADT Tedavi Siiresinin Hastaliksiz Sagkalim Uzerine Etkisi
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PSA ve total testesteron parametrelerinin yiiksek ve c¢ok yiiksek riskli hastalari
ongormedeki kesim noktasini belirlemek icin ROC egrisi analizi yapilmistir. Tanida

bakilan total testesteron diizeyi i¢in anlamli bir kesim noktas1 belirlenmemistir.

Tanida bakilan PSA diizeyi i¢in 13, 02 ve daha biiyiik degerlerin yiiksek ve ¢ok
yiiksek riskli hastalarint %74, 1 sensivite, %73, 0 spesifite ile 6ngorebilecegi belirlenmistir
(AUC (%95 CI) =0, 816 (0, 770-0, 861) ; p<0, 001 (Sekil 4.12).

PSA ROC Curve

08
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Sensitivity

AUC (%95 CI)=0,816 (0,770-0,861)
04 p<0,001

02

o0 02 04 0 0g 10

1 - Specificity
Sekil 4.12. PSA Diizeyinin ROC Egrisi

Yiksek riskli hasta grubunda RT verilme bélgelerine gore sagkalim verilerinin
dagilimi Tablo 4.6’da sunulmustur. Prostat+SV yapilan hastalarda prostat+SV+LN yapilan
hastalara gore total takip siiresi istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek belirlenmistir
(75, 93 (42, 30-121, 83) ay/48, 25 (33, 28-76, 95) ay) (p=0, 002). Genel sagkalim siiresi
Prostat+SV yapilan hastalarda prostat+SV+LN yapilan hastalara gore yiiksek tespit
edilmistir (75, 93 (43, 35-122, 05) ay/ 48, 25 (33, 28-76, 95) ay) (p=0, 001). Prostat+SV
uygulanan ytiksek riskli hastalarda prostat +SV+LN yapilan hastalara gore biyokimyasal
niiks goriilme orani anlamli diizeyde yiiksek belirlenmistir (%58, 5/ %22, 4) (p<0, 001).
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Tablo 4.6. Yiiksek Riskli Hastalarda RT Verilme Bolgelerine Gore Sagkalim Verilerinin

Dagilimi
RT Verilen Yiksek Risk Grubu (n=193)
Prostat+SV (n=41) Prostat+SV+LN (h=152) p
Total Takip Suresi (ay) 75, 93 (42, 30-121, 83) 48, 25 (33, 28-76, 95) 0, 002*
Hastaliksiz Sagkalim (DFS) (ay) 58, 55 (14, 86-92, 10) 43, 00 (29, 90-67, 45) 0, 274*
Genel Sagkalim (OS) (ay) 75, 93 (43, 35-122, 05) 48, 25 (33, 28-76, 95) 0, 001*
Niks olmadan gecen sure (ay) 21, 88 (10, 57-67, 10) 32, 86 (18, 00-66, 03) 0, 350*
Biyokimyasal niks 24 (58, 5) 34 (22, 4) <0, 001**

*: Mann Whitney U Testi
**: Pearson Ki-kare Testi

Hormonoterapi verilen orta risk grubu hastalarinda radyoterapi ile es zamanl
baglananlar ve radyoterapi 6ncesinde baslananlar seklinde 2 gruba ayrilmistir. Radyoterapi
oncesi hormonoterapi baslanan gruba, RT baslamadan 2 ay once ADT baslanmis ve 2.
Ayda RT eklenmistir. Bu ayrim Tablo 4.7°de sunulmustur. Yapilan incelemede genel
sagkalim sonuglarinin es zamanli baslanan kolda ortalama 77 ay ve radyoterapi Oncesi
baslanan kolda da 39 ay olup es zamanli olan kolda daha anlamli oldugu goriilmiistiir (p<O0,
001). Biyokimyasal niiks gelisim siiresinin radyoterapi 6ncesi baslanan kolda 22 hastada ve
radyoyerapi ile es zamanli baslanan kolda 2 hastada goriilmiis olup radyoterapi 6ncesi
baslanan koldaki hastalarda daha yiiksek oranda niiks gelistigi goriilmiis (p<0, 001).
Hastaliksiz sagkalim radyoterapi ile es zamanli hormnoterapi baslanan kolda ortalama 51
ay ve radyoterapi dncesinde hormonoterapi baslanan kolda ortalama 36 ay oldugu tespit
edilmistir (p: 0, 291). Niks olmadan gecen sure radyoterapi ile es zamanli baslanan kolda
ortalama 32 ay ve radyoterapi dncesinde hormonoterapi baslanan kolda ortalama 17 ay
oldugu goriilmistiir (p: 0, 387). Hastaliksiz sagkalim ve niiks olmadan gecgen sire
acisindan sonuglar radyoterapi ile es zamanli hormonoterapi kolunda daha yiliksek oranda
oldugu goriilse de her 2 kolda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmamastir.

Tablo 4.7. Hormonoterapi Verilen Orta Riskli Hastalarda Hormonoterapi Baslama
Zamanina Gore Sagkalim Verilerinin Dagilimi

Homonoterapi Verilen Orta Risk Grubu (n=89)

RT ile Es Zamanh RT Oncesinde
Hormonoterapi (n=58) Hormonoterapi (n=31)

Toplam ADT Kullanim Siiresi 9, 36 (6, 02-16, 09) 6, 20 (6, 03-13, 50) 0, 404*
(ay)

Total Takip Suresi (ay) 77,06 (52, 46-115, 35) 39, 40 (27, 23-62, 96) <0, 001*
Hastahksiz Sagkahm (DFS) (ay) 51, 33 (30, 40-78, 85) 36, 06 (25, 03-61, 20) 0, 291*
Genel Sagkalim (OS) (ay) 77,70 (54, 05-115, 35) 39, 40 (27, 23-62, 96) <0, 001*
Niks olmadan gecen sure (ay) 32, 63 (13, 53-44, 61) 17, 75 (14, 50-) 0, 387*
Biyokimyasal niks 22 (37,9) 2 (6,5) 0, 001**

*: Mann Whitney U Testi
**: Pearson Ki-kare Testi
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Yiksek riskli hastalarda hormonoterapinin radyoterapi ile es zamanli baslananlar ve
radyoterapi Oncesinde baslananlar seklinde 2 kola ayrilmistir. Sonuglar1 Tablo 4.8’de
belirtilmistir. Genel sagkalim sonuglarinin radyoterapi ile es zamanli baslanan kolda daha
ortalama 62 ay ve radyoterapi Ooncesinde baslananlar da ortalama 43 ay olup es zamanl
baslanan kolda daha anlamli oldugu goriilmistiir (p: 0, 014). Niks olmadan gecen surenin
radyoterapi 6ncesi baslanan kolda ortalama 59 ay ve radyoterapi ile es zamanli baslanan
kolda ortalama 19 ay olup radyoterapi Oncesi baslanan kolda anlamli oldugu tespit
edilmistir  (p: 0, 008). Bunun yaninda biyokimyasal niiks gelisen hastalarin sayisi
radyoterapi ile es zamanli baglanan kolda 39 ve radyoterapi dncesi baslanan kolda 18 olup
radyoterapi ile es zamanl baslanan kolda daha yiiksek oranda hastada niiks gelistigi
goriilmuistiir (p: 0, 015). Hastaliksiz sagkalim agisindan ise radyoterapi ile es zamanli
baslanan kolda ortalama 45 ay ve radyoterapi oncesinde hormonoterapi baglanan kolda

ortalama 43 ay olup her 2 kolda anlaml1 fark saptanmamustir (p: 0, 991).

Tablo 4.8. Hormonoterapi Verilen Yiiksek Riskli Hastalarda Hormonoterapi Baglama
Zamanina Gore Sagkalim Verilerinin Dagilimi

Homonoterapi Verilen Yiksek Risk Grubu (n=191)

RT ile Es Zamanh RT Oncesinde
Hormonoterapi Hormonoterapi (n=86)
(n=105)

Toplam ADT Kullanim Siiresi 24,00 (24, 00-31, 03) 24,00 (24, 00-31, 44) 0, 772*
(ay)

Total Takip Suresi (ay) 62, 03 (41, 25-81, 75) 43, 46 (31, 59-79, 04) 0, 015*
Hastahksiz Sagkalhim (DFS) (ay) 45,03 (19, 76-71, 51) 42, 85 (29, 92-67, 45) 0, 991*
Genel Sagkalim (OS) (ay) 62, 03 (41, 95-82, 53) 43, 46 (31, 59-79, 04) 0, 014*
Nuks olmadan gecen siire (ay) 19, 83 (10, 70-45, 03) 59, 51 (27, 25-77, 44) 0, 008*
Biyokimyasal niiks 39 (37,1) 18 (20, 9) 0, 015**

*: Mann Whitney U Testi
**: Pearson Ki-kare Testi
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5. TARTISMA

Prostat kanseri dinya genelinde erkeklerde 2. sik goriilen kanser tiirtidir.
Ulkemizde ise yapilan arastirmalarda 2020 yilinda 19. 444 prostat kanseri vakasi tespit
edilmis olup 5. 464 0 hayatin1 kaybetmistir (Wang ve ark. 2022). En sik goriildiigii yas
araligi 60-69 bandidir. Bizim c¢aligmamizdaki hastalar1 yas araligit 64-73 yas olarak
belirlenmistir. Birgok etyolojik faktér tanimlansa da  karsinogenezi net olarak
bilinmemektedir. Taramada en sik tercih edilen yontem PSA olup erken tanida da
yardimcidir. PSA disinda DRM, TRUSG, Ga68-PSMA PET, mpMRG gibi yontemler de
siklikla tercih edilmektedir. Tedavi yonetimi risk siniflamasia goére belirlenmektedir. En
cok tercih edilen modaliteler cerrahi, radyoterapi ve hormonoterapidir. Cerrahide radikal
prostatektomi en fazla uygulanan yontem olup sag kalima katki sagladig1 ve uzak metastaz
gelisim riskini azalttig1 goriilmiistiir (Bill-Axelson ve ark. 2014). Radyoterapi de sik tercih
edilen yontemdir. Radyoterapi agisindan 3BKRT, IMRT, VMAT, IGRT gibi teknikler
uygulanmistir. Bunlarin yanisira konvansiyonel, ilimli hipofraksiyon ve ultrahipofraksiyon
gibi farkli doz fraksiyon semalar1 da uygulanmistir (Dearnaley ve ark. 2016) (Tree ve ark.
2022). Bizim g¢alismada da IMRT ve 3BKRT teknikleri uygulanmistir. Doz fraksiyon
semas1 olarak da konvansiyonel rejimler tercih edilmistir. Hormonoterapi olarak en sik
tercih edilen rejimler LHRH analoglar1 (LOprolid, Goserelin) ve LHRH antagonistleri
(Bikalutamid, Degarelix) siklikla kullanilan ajanlardir. Risk grubuna gore kullanim siiresi
degiskenlik gostermekte olup yapilan ¢alismalarda genel sag kalim, biyokimyasal niikssiiz
sag kalima katki yaptig1 goriilmistiir (Somford ve ark. 2008) (Steiger ve ark. 2016). Biz de
bu ¢alismada lokalize prostat kanserli hastalarda hormonoterapinin etkinligini

degerlendirmeyi amacladik.

Caligmamizda 333 hasta degerlendirmeye alindi. ilk bagvuruda bakilan PSA diizeyi
ortalama 14, 980 ng/ml, son takipte 0, 014 ng/ml olarak degerlendirildi. ADT rejimi olarak
ise Goserelin ve Bikalutamid grubu ajanlar tercih edilmistir. Prostat’a uygulanan RT dozu
ortalama 74, 2 Gy, Prostat + SV dozu 68 Gy, Prostat Loju na RT dozu 68 Gy
uygulanmigtir. 329 hastaya IMRT, 4 hastaya 3BKRT teknikleri tercih edilmistir.
Hormonoterapi uygulama yontemi risk siniflamasina gore farklilik gostermistir. Orta risk
hastalarda kullanim siiresi 6 ay, yiiksek riskli hastalarda ise ortalama 2 yil olarak
hesaplanmistir. Bu risk smiflarinda kullanimi da radyoterapi Oncesi baslananlar ve
radyoterapi ile es zamanl baslananlar olarak 2 gruba ayrilmigtir. Her 2 risk grubunda da

radyoterapi ile es zamanli baglanan hormonoterapi kullanimmin genel sagkalimi artirdig,
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radyoterapi Oncesi baglanan kolda da biyokimyasal niiks gelisim oranlarinin daha diisiik
oldugu tespit edilmistir. Hastaliksiz sagkalim acisindan ise her 2 kolda anlamli fark

goriilmemistir.

RTOG-9202 caligmasinda yiiksek riskli hastalarda hormonoterapinin kullanim
stireleri kiyas edilmistir. Bu ¢alismada hormonoterapinin 2 yil kullanimimin 4 ay kullanima
kiyas ile hastaliksiz sag kalim artirdigi, uzak metastaz ve biyokimyasal niiksii azalttigi
goriilmiistiir (Lawton ve ark. 2017). RTOG-9408 ¢alismasmin uzun dénem sonuglarinda
orta risk hastalarda radyoterapi ye kisa donem hormonoterapi eklenmesinin biyokimyasal
niiksii azalttig1 tespit edilmistir (Jones ve ark. 2022). Petrelli ve arkadaslarmin yaptigi
meta-analiz de yiksek riskli veya lokal ileri evre prostat kanserli hastalarda hormonoterapi
nin uzak metastazsiz sag kalim ve kanser iligkili mortaliteleri belirli 6lgiide azalttig1 tespit
edilmistir (Petrelli ve ark. 2023). 2023 te yaymlanan RTOG-0815 ¢alismasinda orta riskli
hastalarda sadece radyoterapi alan kol ile radyoterapi ye ilave hormonoterapi kollar1 kiyas
edilmistir. Hormonoterapi ilavesinin genel sag kalima katkis1 gosterilmezken, prostat
kanseri ile iligkili mortalite, uzak metastaz ve biyokimyasal niiks oranlarmi azalttigi
goriilmistir (Krauss ve ark. 2023). Bizim c¢alismamizda orta riskli hastalarda
hormonoterapi kullanim siiresi 6 ay olarak belirlenmistir. Bir kolda radyoterapi ile es
zamanli baglanan hormonoterapi ile radyoterapi 6ncesi baslanan hormonoterapiler olmak
iizere gruplandirilmistir. Radyoterapi dncesi baglanan kolda da biyokimyasal niiks gelisim

oranlarmin daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

DEGRO grubunun vyaptigi analizde orta riskli hastalarda hormonterapinin
radyoterapi ye ilavesi ile ilgili degerlendirme yapilmistir. Bu kapsamda olumlu orta riskli
hastalarda hormonoterapi ilavesinin katkis1 gdsterilmemis ; fakat olumsuz kolda 6 aylik

hormonoterapi ilavesinin katki sagladigi gortilmiistiir (Beck ve ark. 2019).

Yapilan caligmalarda orta risk hastalarin degerlendirmesinde hormonoterapi
ilavesinin genel sag kalima katkisi gdzlenememis; ancak biyokimyasal niiks, prostat
kanseri iligkili mortalite ve uzak metastaz oranlarini azalttigi sonucuna varilmistir. Bizim
calismamizda ise orta riskli hastalarin degerlendirilmesinde hormonoterapinin genel sag
kalima katkis1 gosterilmistir. Yiiksek riskli hastalarda hormonoterapi nin kullanim siiresi
bircok calisma ve kilavuzlarda 2 yil olarak tercih edilmistir. RTOG-9413 calismasinda
neoadjuvan hormonoterapi ve tiim pelvis e radyoterapi alan kolda progresyonsuz sag kalim
acisindan daha anlamli oldugu goriilmistir (Lawton ve ark. 2007). Pilepich ve

arkadaglarmm uyguladigt RTOG-8610 c¢alismasinda yiiksek riskli ve lokal ileri evre
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prostat kanserli hastalarda hormonoterapinin 6neminden bahsedilmistir. Bu calismada
hormonoterapinin lokal kontrol ve genel sag kalimi artirdig1 ve hastalik progresyonunu
azalttig1 tespit edilmistir (Pilepich ve ark. 2001). Bizim ¢aligmada yiiksek riskli hastalarda
hormonoterapi kullanim siiresi 2 yil olarak belirlenmistir. Hastalar radyoterapi ile es
zamanli hormonoterapi kullanim1 ve radyoterapi dncesinde baglanan hormonoterapi olmak
iizere 2 kola ayrilmistir. Radyoterapi ile es zamanli hormonoterapi alan kolda genel sag
kalim oranlarinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. 2022 yilinda yayimlanan DART 01/05
calismasinda da yiiksek doz radyoterapi ve hormonoterapinin birlikte kullanimina yer
verilmistir. Burda da yiiksek riskli hastalarda hormonoterapi kullanimimnin biyokimasyal
hastaliksiz sag kalimi1 ve genel sag kalima katki yaptigi goriilmiistiir (Zapatero ve ark.
2022). Calismamizda yiiksek riskli hastalarda radyoterapi 6ncesi hormonoterapi baslanan
kolda da biyokimyasal niiks gelisim oranlarmin daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

Hastaliksiz sagkalim agisindan ise her 2 kolda anlamli fark goriilmemistir
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6. SONUC

Bu c¢aliymada lokalize prostat kanserli hastalarda hormonoterapinin etkinligi
arastirild1.

Hastalar radyoterapi Oncesi hormonoterapi baslananlar ile radyoterapi ile es
zamanli baglanan hormonoterapi olmak tizere 2 kola ayrildi.

Hormonoterapinin kullanim siiresi orta risk hastalarda 6 ay; yiiksek riskli hastalarda
2 yil olacak sekilde planlandi. Her 2 kolda da hastaliksiz sagkalim, genel sagkalim,
biyokimyasal niiks ve niiks olmadan gegen siire gibi parametreler ele alindi.

Calisgmanin sonuglarina goére hormonoterapi uygulanan orta ve yiiksek riskli
hastalarda radyoterapi ile es zamanli hormonoterapinin verilmesinin genel sag kalima katki
sagladig1 bunun yaninda radyoterapi 6ncesi uygulanan kolda biyokimyasal niiks gelisimini
azalttig1 tespit edilmistir.

Hastaliks1z sag kalima ise her 2 kolda katk1 saglamadig1 goriilmiistiir.
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