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1.GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri (PCa) ABD'de erkekler arasinda tanis1 konan en sik kanserdir. Kansere
bagli 6liim nedenleri arasinda ikinci sirada yer alir. Ulkemizde ise genel kanser insidansi
icinde 5. sirada yer almaktadir. Yasla kuvvetli bir iligskisi vardir. Diger bir¢ok organ
kanserlerinde belirli bir yas araliginda insidans bariz olarak artarken prostat kanserinde
insidansta yasin artisina paralel bir yiikselme vardir. Ozellikle 50 yastan sonra insidans hemen
hemen katlanarak artmaktadir (1).

Prostat kanserinin olasi risklerini tespit etmek bir¢ok faktorii (evre, grade, PSA diizeyi,
v.s) iceren nomogramlar ve algoritimler kullanarak miimkiin hale gelmistir. Boylece uygun
hasta i¢in uygun zamanda ve olasi komplikasyonlarini da diisiinerek en uygun tedaviyi
uygulama imkani dogmustur. Giiniimiizde klinik lokal evre prostat kanserinin altin standart
tedavi yontemi genel durumu ve yasam beklentisi uygun hastalar igin radikal prostatektomi
(RP) operasyonudur. Son yillarda iilkemizde prostat kanserlerinin erken dénemde
saptanmasindaki artiga bagli olarak RP ameliyatlarinda belirgin bir artig goriilmektedir.
Ozellikle fonksiyonel anatominin daha iyi anlasilmasi, cerrahi teknigin gelismesi ve artan
deneyime bagli olarak RP’nin morbiditesinde belirgin bir azalma olmustur. RP’de amag
kanserli doku birakmamaktir. Bu nedenle tiim prostat dokusu, periprostatik adipoz doku,
vezikiila seminalisler, ejakiilator kanallar ve pelvik lenf nodlarinin ¢ikarilmasi gereklidir (2).

Prostat adenokarsinomunda tiimoriin biyolojik davraniginin belirlenmesi, uygun tedavi
yonteminin segilmesinde oldukca onemlidir. Prostat kanserinin histolojik paterni, tiimdriin
biyolojik potansiyeli ile yakin iliskilidir (3-7). Prostatik adenokarsinomlarda en yaygin
kullanilan derecelendirme sistemi; glandiiler yapilarin diferansiyasyon derecesine dayanan
Gleason derecelendirme sistemidir. Gleason skoru (GS), prostat kanserinin histolojik
degerlendirilmesinde primer ve sekonder derecelerin toplanarak hesaplandigi yaygin olarak
kullanilan bir sistemdir (3,8,9). Tersiyer patern ise primer ve sekonder paternden farkli en sik
gortilen {iglincii gleason paterninin bulunmasidir.

Prostat kanseri heterojen bir hastaliktir. Prostat dokusu icerisinde ¢ok sayida farkli,
agresif tiimor odaklar1 gortilebilir (10).

Bu gelisiminden dolay: patoloji spesmenlerinde tersiyer gleason grade goriilmesi nadir
bir durum degildir. Bu nedenle son yillarda giderek artan oranda tersiyer gleason grade

izerinde ¢aligsmalar yapilmaya baglamistir.



Tersiyer grade tanimlamasi ve olumsuz biyolojik etkileri ilk olarak 2000 yilinda Pan
ve ark tarafindan bildirilmistir. 114 radikal prostatektomili hasta incelenmis, tersiyer gleason
grade oran1 % 5’den az olan hastalar1 analiz etmistir. Bu ¢alismada gleason skor 6 ve 7
timorler icin tersiyer gleason grade varligimin patolojik evre ve biyokimyasal niikssiiz
sagkalim iizerinde olumsuz etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir (11). Sonrasinda yapilan
bircok caligsmada tersiyer patern varligi kotii histopatolojik sonuglar ve artmis PSA (prostat
spesifik antijen) rekiirrensi ile iligkili olarak bulunmustur.

Modifiye Gleason skoru (mGS) ise, primer ve yiiksek dereceli tersiyer patern goz
Online almarak Dbelirlenen skorlama sistemidir (9-13). Son zamanlarda, prostatik
adenokarsinom derecelendirme sisteminde modifikasyonlar giindeme gelmistir ve yiiksek
tersiyer komponentin (Gleason patern 4 veya 5) varliginin, patolojik evre ve progresyon
oranlariyla korelasyon gosterdigi bildirilmistir (3,6). Bunun yanmi sira prostat karsinomunun
histomorfolojik  goériiniimiindeki heterojenitenin, prostat igne biyopsisi Ve radikal
prostatektomi materyalleri arasindaki skor uyumsuzluklarina neden olabildigi de
bilinmektedir (4,5).

Calismamizda Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Egitim ve Arastirma
Hastanesi Uroloji Anabilim Dalinda transrektal prostat biyopsisi ile prostat adenokarsinomu
tanis1 alan ve bu nedenle radikal retropubik prostatektomi yapilan lokalize prostat kanserli
(evre T1 ve T2) hastalar incelenmistir. Hastalarin preoperatif yas , biopsi gleason skorlari,
preoperatif PSA degerleri , kemik sintigrafisi, pelvik goriintiileme raporlari (bilgisayarli
tomografi, BT), postoperatif patoloji sonuglari, postoperatif PSA degerleri kaydedilmis,
prostatektomi spesmenleri retrospektif olarak tek bir patolog tarafindan (O.A) tekrardan
incelenerek yiiksek tersiyer patern varligi ve tersiyer patern yiizdesi arastirilmistir.

Bu caligmada tersiyer gleason patern bulunmasi ile yas, preoperatif PSA, klinik evre,
biopsi skorlari, postoperatif patoloji sonuglari (gleason skor, patolojik evre, ekstrakapsiiler
yaytlim, seminal vezikiill invazyonu, lenf nodu invazyonu, cerrahi sir pozitifligi),

postoperatif PSA degerleri arasindaki iliski incelenmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1 PROSTAT EMBRIiYOLOJIiSi

Prostat glandi, embriyonik hayatin 12. haftasindan itibaren, endodermden koken alan
iirogenital siniisten gelisir. Verumontanumun her iki yaninda, lirogenital siniislin posteriorunda
olusan kii¢iik epitelyal tomurcuklar, 5 ayr1 grup halinde gelisir ve 16. Haftada bu gelisme
tamamlanir. Bunlar dallanir ve iirogenital siniisiin etrafinda farklilasan mezenkimal hiicrelerle
karisan karmasik bir kanal sistemiyle sonuclanirlar. Bu mezenkimal hiicreler 16. haftada
tiibiiller ¢evresinde gelismeye baglar ve periferde daha da yogunlasarak prostatik kapsiilii
olusturur. Mezodermal kokenli olan ¢ift mezonefrik ve paramezonefrik kanallar, ortak
iirogenital katlantidan gelisirler ve genitoiiriner sistemin gelisiminde rol oynarlar. Her iki
Miiller kanal1 birlesir. Birlesen kaudal ug¢, Miiller tiiberkiilii denilen kiiciik bir sislik olarak
iirogenital siniisiin posterioruna projekte olur. Miiller tiiberkiiliinden prostatik utrikulus gelisir.
Prostat gelisimi, fetal testislerden salgilanan androjenik hormonlarin etkisi altindadir.
Prostatik epitel ve stroma endodermden gelisirken, vas deferensin intraprostatik kismi ve
ejakiilatiiar kanal Wolf kanalindan gelisir. Bes grup epitelyum tomurcugundan bes farkli lob
gelismeye baglar. Baslangicta bu loblar birbirinden oldukg¢a ayrik olmasina karsin daha sonra
aralarinda bir septum olmaksizin birlesirler. Bu loblarin tiibiilleri i¢ ice girmez, yalnizca yan
yana dururlar. Anterior lobun tiibiilleri diger loblarinkiyle ayni anda gelismeye baslar. Erken
evrelerde anterior lob tiibiilleri genislemis olmalarina ve birden fazla dallanma gostermelerine
karsin, yavas yavas kiiglilerek dallanmalarinin g¢ogunu kaybederler. Kontrakte olmay1
stirdiirtirler ve bu nedenle dogumda artik liimenleri ufak sert embriyonik epitelyal olusumlar
seklinde goriiliirler. Posterior lob daha az sayida, buna karsin yaygin ve daha genis
dallanmalar gosteren tiibiillere sahiptir. Bu tiibiiller biiyiidiik¢e gelismekte olan medyan ve
lateral loblarin posterioruna yayilir ve prostatin rektumdan hissedilebilen posterior yiizeyini
olustururlar (14).

Dogumdan 6-7 hafta sonrasina dek glandda belirgin duktal hiperplazi ve duktal
epitelde skuamo6z metaplazi olusur. Bu degisiklikler fetal dolasimda bulunan maternal
ostrojenlere baglanmaktadir. Bu siire sonunda puberteye kadar prostat boyutlarinda yavas
fakat devaml bir artis gézlenir. Pubertede ise gland boyutlar alt1 ay gibi kisa bir zamanda iki
misline katlanmaktadir. Bu hizli boyut artisinin ana nedeni glandiiler dokudaki testesterona

bagimli hiperplazidir. Sonucta stromal elemanlarin prostattaki orani azalmakta ve prostat



erigkin formunu almaktadir. Boylece prostat yaklasik 18-20 gr. agirhga ve 3x2,5x2,5 c¢m

(transvers x antero-posterior x sagittal) boyutlara ulagir (14,2).

SEKIL 2-1: Prostatin Embriyolojik gelisimi
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2.2 PROSTAT ANATOMISi

Kranio-kaudal boyutu yaklasik 4 cm, antero-posterior boyutu yaklasik 2,5 cm ve
genisligi yaklasik 3 cm olan prostat, mesanenin inferior kisminda yerlesmis olan ve erkek
iiretrasinin proksimal kismini ¢evreleyen fibromuskiiler ve glandiiler bir organdir. Sekli klasik
olarak ters ¢evrilmis ve sikistirilmis koni olarak tarif edilir. Ovoid sekilli olmasina ragmen
prostat anterior, posterior ve lateral ylizlere sahiptir ve altta daralmis bir apeks ve {istte
mesane tabani ile devam eden genis bir tabana sahiptir. Prostat kollajen, elastin ve yogun diiz
kas yapisindan olusma bir kapsiille ¢evrilidir. Anatomik olarak gercek pelvis i¢inde simfizis

pubis ile rektumun ampullas1 arasinda bulunur. Eriskinde normal agirligi 20 gram kadardir.



Apeksi inferiorda, tirogenital diyaframin superior fasyasi tizerine uzanir. Prostatin posterior,
anterior ve 2 adet infero-lateral yilizeyi vardir. Posterior yilizey rektum ampullasi Oniinde
bulunur ve rektumdan kendi fasyasi ve Denonvillier fasyasi ile ayrilir (15-17). Posterior yiiz
ayrica list kisimda seminal vezikiiller ve vaz deferenslerin ampullas1 ile komsuluk gdosterir.
Anterior yiiz simfizis pubisin yaklasik 2 cm arkasinda bulunur ve bu iki yap1 arasinda gevsek
yag dokusu ve zengin bir vendz pleksus bulunur. Prostatin anterior ve antero-lateral
yiizeylerinde kapsiil endopelvik fasya ile karisir. Anterior yiliz apekse yakin kisimda iki adet
puboprostatik ligaman ile pubik kemige baglanir. Infero-lateral yiizler levator ani kasimnin 6n
kisimlart ile iliski i¢indedir ve aralarinda zengin vendz pleksus yapilar1 vardir. Prostatin
fibromiiskiiler stromasi prostat i¢indeki kas elemanlari ile, bunlar da mesanenin kas dokusu
ile devamlilik gosterir. Fibromiiskiiler stroma periferde yogunlasarak prostat kapsiiliinii
olusturur. Denonvillier fasiyasi embriyolojik donemde pelvik tabana dogru ilerleyen
rektovezikal peritoneal boslugun daha sonra oblitere olmasi sonucunda olusur, ve prostat ile
rektum arasinda onemli bir cerrahi ve anatomik bariyer islevi goriir (16). Posterior iiretra
prostat i¢inden gecer ve yaklasik 2.5 cm uzunluktadir. Uretranin bu béliimii prostat i¢inde
apeks ve bazis arasindaki mesafenin hemen ortasinda 6ne dogru 35 derecelik bir ac1 yapar.
Seminal vezikiiller, prostatin siiperoposterior komsulugunda, mesane ve rektum arasinda yer
almus bir ¢ift yap1 olarak bulunur. Epididimlerin devami olan vaz deferensler, bilateral seminal
vezikiillerin medial kisimlarina birleserek beraberce ejekulator kanallar1 olustururlar.
Ejakulatuar kanallar prostata posteriordan girerler, ve oblik bir seyirle 6ne ve asagr dogru
ilerleyerek eksternal sfinkterin hemen proksimalinde veru montanumun iginden prostatik
iiretraya acilirlar (15). Prostat etrafinda belirgin fasiyal yapilanma vardir. Endopelvik fasiya
abdominal fasyanin devamidir. Pelviste, bu fasiyal diizlemin {i¢ parcasi vardir (2). Paryetal
tabaka pelvik duvar kaslarini (priformis ve obturator internus) orter ve superiora dogru devam
edip transversalis ve iliopsoas fasyalari ile birlesir. Obturator sinir digindaki tiim somatik
sinirler bu fasiya tabakasinin altindadir. Bu fasiyanin kalinlasarak pubisten iskial ¢ikintiya
uzanan kismi arkus tendineus olarak bilinir. Endopelvik fasiyanin ikinci parcasi (diafragmatik
kisim), pelvik diafragmay1 yapan iki kas1 (koksigeus ve levator ani) pelvisin her iki yaninda
orter. Endopevik fasiyanin igiincii pargasi (visseral) diafragmatik fasiya ile devamlilik
gosterir ve

pelvik organlarin iizerinde farkli mesafelere kadar uzanip onlarin fibroz tabakalari ile
birlesir. Anteriorda, endopelvik fasya medial puboprostatik ligaman i¢inde yogunlasarak pubis
ile prostatik kapsiilii birbirine baglar. Lateral puboprostatik ligamanlar endopelvik fasiyanin

superior diafragmatik tabakasindan prostata uzanir. Posteriorda, prostat embriyolojik olarak

5



peritondan kaynaklanan denonvillier fasiyasinin iki yapragi ile kaplanmistir. Posterior tabaka
rektal fasiya seklinde iken anterior tabaka lateralde endopelvik ve periprostatik fasiyalarla

birlesir.

SEKIL 2-2: Prostatin yerlesimi ve zonal anatomisinin kesitsel sematik goriiniimii
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Prostatin kanlanmasi esas olarak internal iliak arterden olmaktadir ve prostat tabaninda
daha belirgin olmak iizere (superior prostatik arter) bir sira lateral pedikiillerden kaynaklanir.
Genellikle prostat apeksi hizasinda ek dallar da olabilir. Superior prostatik arter hemen
mesane boynu altindan prostata girer ve biri kapsiile digeri ise liretraya giden iki dala ayrilir.
Hastanin yaslanmasi ile birlikte iiretral dal prostat biiylimesine bagli daha belirgin olmaya
bagslar (18). Prostat arterlerinin kaynaklandig1 diger yerler internal pudendal, superior vezikal

veya obturator arterlerdir (19).



SEKIL 2-2B: Prostat Komsuluklari
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SEKIL 2-2C: Prostatin Arterleri
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Prostatin vendz drenaji esas olarak prostatin anterior ve lateralinde bulunan anterior
vendz pleksus (Santorini) yoluyla olur. Bu pleksus penisin dorsal veninden kaynaklanir ve

hipogastrik vene drene olur (19).

SEKIL 2-2D: Prostatin Venleri
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Prostatin esas lenfatik drenaji prostatik arterler boyunca devam edip primer olarak
obturator lenf nodlarina drene olur. Diger potansiyel nodal metastaz yerleri eksternal iliak ve
presakral nodlardir. Buradan da ana iliak lenf nodlari ile birleserek preaortik lenf nodlarina
drene olur (19).

Prostat sempatik, parasempatik ve somatik innervasyona sahiptir. Sempatik
innervasyon L1 ve L2’den kaynaklanan superior hipogastrik pleksus yoluyla gelir.
Parasempatik ve somatik innervasyon S2-4’den kaynaklanan inferior hipogastrik pleksus ve

pudendal sinir yoluyla olur.



SEKIL2-2E: Prostatin innervasyonu
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2.2.1 ZONAL ANATOMI

1-)Anterior fibromuskuler stroma: Kalin bir konnektif doku olup prostatin 6n
yiizlinli kaplar. Orijini detriisor kas1 olup mesane boynundan baslayarak prostatik iiretranin 6n
yarisini sarar. Apekste, bu diiz kaslar dis sfinktere lifler verir. Bu tabaka prostatik {iretranin 6n
yiiziinde bir sfinkter olusturur. Anterior fibromuskuler stroma prostat hacminin ti¢te birini

olusturur ve glandiiler yapi1 igermez (20).

2-)Periferik zon(Pz): Prostatin apikal, lateral ve posterior kisimlarini saran en biiyiik
parcasidir. Total glandiiler dokunun %751 burada bulunur. Karsinomlarin %75-80’1 bu
zondan ¢ikmaktadir. Prostat apeksinde prostat kapsiilii incedir ve prostat kanserlerinin

yayilimi1 agisindan zayif bir anatomik bolgedir (20).

3-)Santral zon(Cz): Glandiiler fonksiyon yapan diger %25’lik bolimdiir. Prostat
kanserlerinin %5-10’u bu zondan kaynaklanir. Vezikiilo seminalisler ve duktus deferensler,
prostat tabaninda santral zona girerek birlesirler ve ejakiilator kanallar1 olusturup santral zon

icine ilerleyerek verumontanumdan iiretraya acilirlar (20).



4-)Periiiretral glandiiler zon(Pgz): Verumontanumun iist kosesinden sonraki
iiretranin On tarafin1 sarar. Hem glandiiler hem de nonglandiiler elemanlar tasir. Bu bolim
retrograd ejakiilasyonu onleyen bir sfinkterdir. Ana komponenti preprostatik iiretrayir saran

diiz kas sfinkteridir. Bununla iiretra arasinda ¢ok ince periiiretral glandlar vardir (20).

5-)Transizyonel zon(Tz): Proksimal ve distal {iretranin birlestigi bolgede kiigiik bir
grup glanddan olusur ve tim prostatin %5’inden azini olusturur. BPH’in tiimii buradan
kaynaklanir. Prostat kanserinin %10-20si transizyonel zondan ¢ikar. BPH gelistikten sonra
kapladig1 alan artar. Komsulugundaki santral ve periferik zonlardan cerrahi kapsiil ad1 verilen
fibromiiskiiler doku ad1 verilen bir doku ile ayrilir. Glandiiler prostatin her alanda duktuslar
orten epiteli, sekretuar goriinlimde olup histolojik olarak asiniislere benzer. Tiim duktus ve
asinuslarda hiicrelerin soluk gozlenmesi sitoplazmalarindaki kiiglik, berrak vakuollere
baghdir. Tiim duktus ve asinus hiicreleri immunohistokimyasal yontemle prostat spesifik
antijen (PSA), prostatik asit fosfataz (PAF) ile ayni nitelikte boyanma 6zelligi gosterir (20,
21).

SEKIL 2-2F: Prostatin Zonal Anatomisi

Central zone

Anterior fibromuscular stroma

Peripheral zone
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2.3 PROSTAT HIiSTOLOJISI

Erigkinde normal prostat, fibromuskuler bir stroma i¢inde 30—50 adet tiibiiloalveoler
glandin bulundugu bir organdir. Glandlar 16 ile 32 arasinda degisen sayidaki ekskretuvar
kanalla verumontanumun iki yanindan prostatik iiretraya acilmaktadir. Gland liimeni ise 40
mikron ile 2 mm arasinda degisen capa sahiptir. Glandiiler komponenti ise duktus ve asini
yapilart meydana getirir. Duktus komponenti de iki boliimde ele alinir.

1-) Major (large, primer, eksretuvar)

2-) Minor (sekonder, periferal) (22).

Epitelyal hiicreler hem duktus hem de asinus yapilarinda bulunur.

A-) Epitelyal Hiicreler:

4 temel hiicre grubu bulunmaktadir.

1-) Sekretuvar Hiicreler: Epitelyal hiicrelerin en 6nemli boliimiinii olustururlar.
Prostatik asit fosfataz (PAF) ve PSA sentezlendigi hiicrelerdir. Yalnizca prostat asinuslarinda
degil prostatik kanallar ve prostatik {iretrada da bulunurlar.

Ultrastriiktiirel olarak 4 tipi vardir;

(a) immatiir inaktif hiicre,

(b) matiir aktif hiicre,

(c) matiir inaktif hiicre veya istirahat hiicresi,

(d) dejenere hiicre.

Sekretuvar hiicreler graniiler veya homojen sitoplazmadan zengin, simirlar1 belirsiz,
uzun kolumnar ve seminal sivinin iretildigi hiicrelerdir. Sekretuar hiicreler farkli olarak,
keratin ve vimentin ortak boyanmasi gosterirler. Keratin 8 ve 18 e karsi pozitif antikor yaniti
verirler. Bu hiicreler androjen reseptorii igermektedir (23). Prostatik sekresyon notral
mukosubstantlardan olusur. Prostat adenokarsinomlarinda sekresyon nétral ve asidik olmak
tizere mikstir (22,23).

2-)Bazal Hiicreler: Bazal membranda bulunan hiicrelerdir. Bunlar sitoplazmadan
fakir, iyi sinirlt kiiboidal veya kisa kolumnar hiicrelerdir. Sekretuvar hiicrelerden farkli olarak
PAF ve PSA ile boyanma gostermezler. Keratin 5 ve 15 (23), keratin 34KE12, CK8.12, 312
C8-1 ve giiglii olarak da antikeratin antibody 903 ile boyanir. Fokal olarak androjen

reseptorleri ile giiclii boyandiklar1 gosterilmistir (22). Lokal regiilator maddelerin
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salgilanmasindan sorumlu olduklar1 diisiiniilmektedir (24). Bazal hiicrelerin sekretuvar
hiicreler ve ayrica skuamdz, degisici ve miisindz epitele doniisme yetenekleri vardir.
3-)Degisici Epitel: Ekstretuvar kanallarda ve tiretrada bulunur.
4-)Noroendokrin Hiicreler: Normalde prostat bezlerinde az sayidadirlar. Bu hiicreler
Kromogranin A ve B, sekretogranin 1, somatostatin, kalsitonin ve bombesin sekrete ederler
(22, 25).

B-)Stroma :

Stroma, fibroz ve muskiiler dokudan yapilmistir. Tiim prostat dokusunun %30- 70 ini
olusturur. En belirgin oldugu yer anterior kismidir. Kapsiil, glanda siki sikiya yapismistir ve
kollikulis seminalis diizeyinin altinda, krista iiretralis i¢inde lateral kitleleri birbirinden ayiran
median bir septum ile devam eder. Muskiiler doku esas olarak diiz kasdan yapilmistir.
Uretranin ventralinde bir diiz miyosit tabakasi fibromuskuler septum igindeki esas kas
kitlesiyle birlesmek tizere kivrim yapmaktadir. Ek olarak, bu yapinin anteriorunda hilal
seklinde bir ¢izgili kas transvers olarak, derin perineal posta inferiora dogru iiretral sfinkter ile
devam etmektedir. Buradan c¢ikan lifler, kollajen liflerle lateralde kapsiile yapisir. Diger
kollajen lifler ise posteromediale dogru gecerek prostatik fibromuskuler septumlar ve krista
iiretralisin septumuyla birlesmektedir. Pudendal sinir tarafindan innerve edilen bu kasin krista
iiretralisi geriye, prostatik siniisleri de ileri dogru ¢ekerek genisletilebilecegi diisiiniilmektedir.
Glandiiler icerik de ayni zamanda iiretraya atilabilir ve dolayisiyla ejakiilasyon Oncesi
donemde bu bolge seminal siviyr (3-5 ml) igerecek sekilde genisleyebilir. Prostatik stromal

hiicreler androjen reseptorii igerirler (22).
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SEKIL 2-3: Prostatin Histolojik Goriiniimii
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© Deltagen Inc.
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2.4 PROSTAT FiZYOLOJISi

Prostat gland: igeriginde sitrat, ¢inko, kalsiyum, kolesterol, spermin, asit fosfataz ve
baska bazi proteazlar igeren ince, siitsli, alkalen bir sivi salgilar. Emisyon sirasinda vaz
deferensteki kasilmalarla birlikte prostat kapsiiliinde de kasilmalar olur ve bu sivi semen
stvisina katilir. Prostat salgisinin alkalen yapisi fertilizasyonda onemli gorev tasir. Prostat
salgisindaki elemanlarin yapisi net olarak bilinmemekle beraber islevleri konusunda cesitli
fikirler mevcuttur. Ornegin sitrat osmotik dengenin saglanmasinda rol oynar. Cinkonun
bakteriostatik islevi oldugu diisiiniilmektedir.

Prostatik asit fosfatazin (PAF) semendeki gorevi net olarak bilinmemekle beraber
metastatik prostat kanseri hiicreleri bu enzimi kana salgiladiklar1 i¢in klinik 6nemi vardir.

PSA prostatik epitelyumdan salgilanan ve ejakulatin seminal plazmasinda bulunan bir
proteinazdir. PSA hem tripsin benzeri hem de kimotripsin benzeri enzimatik etkiye sahiptir.
PSA’nin biyolojik islevi ejakulat pihtisini eritmek ise de bu mekanizmanin fertilizasyondaki
etkisi tam bilinmemektedir. Ancak glinimiizde prostat kanseri tani, tedavi ve takibinde
kullanilan ¢ok 6nemli bir belirtegtir.

Prostat bezi androjen metabolizmasinda da 6nemli rolii olan bir organdir. Plazmadaki
serbest testosteron prostatik hiicrelere difiizyon yolu ile girdikten sonra prostatik enzimler
aracilify ile diger steroidlere metabolize olur. Testosteronun 6nemli bir kismi 5-a-rediiktaz
enzimi araciligi ile en Onemli prostatik androjen olan dihidrotestosterona (DHT) geri
doniistimsiiz olarak ¢evrilir. DHT, prostatin embriyolojik gelisiminde Onemli bir etkiye

sahiptir ve erkek dis genital organlarinin farklilagsmasini saglar (19).

2.5 PROSTAT KANSERI

2.5.1 PROSTATIK TUMOR SINIFLANDIRILMASI ( WHO 2002)

Epitelyal Tiimorler

Glandular Neoplazmlar
-Asiner adenokarsinom
* Atrofik

* Psddohiperplastik

* Foamy
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* Kolloid

* Signet ring

* Onkositik

* Lenfoepitelioma benzeri

» Karsinosarkom, sarkomatoid karsinom
-Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)
* Prostatik intraepitelyal neoplazi, grade III (PIN III)
-Duktal adenokarsinom

* Kribriform

* Papiller

* Solid

Urotelyal tiimorler

-Urotelyal karsinoma

Skuamoz tiimorler

-Adenoskuamoz karsinom

-Skuamoz hiicreli karsinom

Bazal hiicre tiimorleri

-Bazal hiicre adenomu

-Bazal hiicreli karsinom

Noroendokrin Tiimorler
-Adenokarsinom igerisinde endokrin differensiasyon
-Karsinoid timor

-Kiigiik hiicreli karsinom
-Paraganglioma

-Noroblastoma

Prostatik Stromal Tiimorler

-Malign potansiyeli belli olmayan stromal timor

-Stromal Sarkom

Mezenkimal Tumorler

-Leiomyosarkom
-Rabdomyosarkom

-Kondrosarkom
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-Malignant fibr6z histiositoma
-Malignant periferik sinir kilifi tiimorleri
-Hemangiom

-Kondrom

-Leiomyom

-Granular cell timor
-Hemangioperisitom

-Soliter fibroz timor

Hematolenfoid Tiimorler

-Lenfoma

-Losemi

Miscellaneous Tiimorler

-Kistadenoma

-Nefroblastoma

-Rabdoid timor

-Germ hiicre timorleri

* Yolk sac tiimorleri

* Seminom

* Embriyonel karsinom

* Teratom

* Koryokarsinom

-Berrak hiicreli adenokarsinom

-Melanom

Metastatik Tumorler

-Rektum, mesane, prostatik {iretra, vezikiila seminalis ve periliretral gland tiimorleri

Infiltrasyonu (26)

2.5.2 ADENOKARSINOM

Lokalizasyonu ve boyutlari: Adenokarsinomlarin %60-70’ 1 periferik zonda, %10-20’

si transizyonel zonda, %5-10’ u santral zonda goriiliir (2). Prostat adenokarsinomlarinin %85’
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den fazlas1 multifokaldir (26). Genelde prostat kanserinin biiyiikliigii ile yayilimi arasinda bir
iliski vardir. Tumor biiytikligii ile grade arasinda da bir iliski mevcuttur (26). Prostat
adenokarsinomunun prostat digina lokal yayilimi, seminal vezikiile invazyonu ve uzak
metastazlari, timor volimi ve kotii diferansiasyon arttikga artar. Kiigiik ve 1yi diferansiye
timorler genelde prostata sinirli iken, biiyiik veya kotli diferansiye tiimdrler daha siklikla
lokal olarak yayilir veya lenf nodlar1 ya da kemiklere metastaz yaparlar (2). 0.5 cm?’den
kiigiik tiimorlerde ekstraprostatik yayilima sik rastlanmaz, 4 cm?’den kii¢iik tiimorlerde lenf

nodu metastazi ya da seminal vezikiil invazyonu nadiren goriiliir (26).

2.5.2.1 Timér yayilhm: Periferik yerlesimli adenokarsinomlar perinoral aralik
invazyonu vasitasit ile lokal olarak prostat disina yayilima egilimlidirler. Prostat
adenokarsinomunun prostat disina yayilimi ¢ogu tiimorlerin lokalizasyonuna paralel olarak
genellikle posterior ve posterolateral bolgeden olur. Timor prostatin tabanindan prostatik
kapsiilii penetre ederek peri-seminal vezikiiller yumusak dokuya ulasabilir ve buradan da
seminal vezikiili tutabilir. Daha nadiren ejakiilatuar kanallara direk yayilim ile seminal
vezikiiller tutulabilir ya da prostat tabanindan seminal vezikiil duvarina direkt yayilim ile
seminal vezikiiller tutulabilir (26). Lokal olarak ilerlemis prostat adenokarsinomu {iriner
obstriiksiyonla  sonuglanabilecek mesane trigonuna yayilim  gdsterebilir.  Prostat
adenokarsinomunun lokal yayilimi ile rektum da tutulabilir ancak bu nadirdir ¢iinkii
Denonvillier fasyasi gii¢lii bir bariyer olusturur (2).

Prostat adenokarsinomunun en sik metastaz yaptigi organlar lenf nodlart ve
kemiklerdir (26). Lenfatik metastazlar en sik obturator lenf nodu zincirinde goriiliir. Daha az
siklikla common iliak, presakral ve periaortik lenf nodlarina da metastaz yapabilir. Kemik
metastazlari, lumbar vertebralar en sik olmak tizere siklikla aksiyal iskelet sistemine olur.

Diger en sik metastazlar ise sirasiyla proksimal femur, pelvis, torasik vertebralar,
kostalar, sternum, kafatasi ve humerusa olur. Metastatik prostat adenokarsinomunun tipik
kemik lezyonlar1 osteoblastiktir. Uzun kemiklerin tutulumu patolojik fraktiirlere neden olur.
Corpus vertebranin epidural araliga dogru ilerleyen belirgin timoér kitlesi ile tutulumu kord
kompresyonu ile sonuglanabilir (2). Yapilan otopsilerde akciger metastazlarina da sikca
rastlanir. Ancak klinik olarak akciger metastazlar1 genellikle asemptomatiktir. Yapilan
otopsilerde prostat kanserinin lenf nodlari, kemikler ve akcigerlerden sonra en sik metastaz
yaptig1 organlar, mesane, karaciger ve adrenal glandlardir. Premortem donemde testislerde de
az olmayan siklikta metastazlar goriiliir (26). Santral sinir sisteminin tutulumu ise genellikle

kafatas1 metastazlarinin direkt yayilimi ile olusur (2).
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2.5.3 PROSTAT KANSERI EPIDEMIYOLOJIiSi

Yasa gore diizeltilmis prostat kanseri insidanslari ve Oliim oranlari iilkelerarasi ve
wrklar aras1 degisiklikler gostermektedir. Genel olarak tiim diinyada prostat kanseri insidansi
artmakla birlikte bu degisiklikler korunmaktadir (27). PSA’nin klinik kullanima girmesi ve
prostat kanseri taramasinda kullanilmasinin prostat kanseri insidansindaki artisa yol actigi
gosterilmistir (28). Prostat kanseri Amerika’da en sik goriilen ikinci cilt kanseri dis1 kanserdir.
Her yil ortalama 200.000 yeni prostat kanseri tanisi konmaktadir (29). Prostat kanserinin
mortalitesi de son yillarda artis gostermistir. Amerika’da 2008 yilinda ortalama 28.000
kiginin prostat kanseri nedeniyle Olmesi beklenmektedir(29). Buna sebep olarak insan
omriindeki artis ve kardiovaskiiler hastaliklarin mortalitelerindeki diisiis one stiriilmiistiir (27).

Prostat kanseri i¢in bir takim risk faktorleri one siirilmiistiir. Bunlar kesin risk
faktorleri (yas, aile Oykiisii ve 1rk), olas1 risk faktorleri (diyetle alinan yag ve hormonlar) ve
potansiyel risk faktorleri (vazektomi, cadmium, A vitamini ve D vitamini) olarak sayilabilir
(27). Prostat kanseri prevelansi yasla birlikte siirekli bir artig gosterir ve 50 yasindan itibaren
katlanarak artar. Otopsi ¢alismalarinda 75 yas ve istii erkeklerde prostat kanseri insidans1 %
75 olarak bildirilmistir. Ancak bu sayiya klinik olarak dnemsiz kanserler de dahildir (2).

Prostat kanserinin herediter, ailesel ve sporadik tiirleri olduguna dair ¢alismalar vardir.
Ayrica bir erkegin prostat kanserine yakalanma riskinin ailesinde prostat kanserli kisi sayis1 ve
baslama yasi ile arttig1 gosterilmistir (27,30,31). 1. dereceden 2 ya da 3 akrabasinda prostat
kanseri tanisi1 olmasi prostat kanserine yakalanma agisindan 5-11 misli artisa sebep iken bir
tek akrabada prostat kanseri olmasinda risk 2 kat artar (32). Irklara gdre prostat kanseri
insidanslar1 arasinda biiyiik farklar mevcuttur. Klinik prostat kanseri insidansi uzakdogulu
erkeklerde en diisiik, Iskandinav erkeklerinde ise en yiiksektir (33). ABD’de zencilerde prostat
kanseri insidans1 beyazlara gore daha yiiksektir. Ayrica zencilerde tan1 ¢ogu zaman daha ileri
evrelerde konulmakta ve yasa gore diizeltilmis sagkalim oranlart da daha diisiik
bulunmaktadir (27).

Diyetle alinan yag miktarlar1 ile prostat kanseri arasinda bir iligki olabilecegine dair
caligmalar bulunmaktadir. Bu iligkinin diyetle alinan yaglarin seks hormonlarinin
metabolizmas1 {izerinden prostat kanseri olusumunu etkilemeleri sonucu oldugu One
stiriilmiistiir. Japonya’da diyetteki yag oranlar1 son yillarda bati iilkelerindeki seviyeye
yaklagsmis ve bunu izleyen donemde Japonya’da prostat kanseri insidansi da artmaya

baglamistir (27). Ayrica ABD’ye gd¢ eden Japonlarda prostat kanserine yakalanma riskinin
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Japonya’daki diisiik risk orani ile ABD’deki yiiksek risk orani arasinda bir degerde oldugu
gosterilmistir (34).

Prostat androjene bagimli bir organdir ve normal prostat epitelinin biiyiiyebilmesi i¢in
testosteron varhig1 gereklidir. Benzer sekilde erken prostat kanseri de hormona bagimlidir
(35). Hormonlarin prostat kanserinin gelisiminde oynadiklar1 kesin rol heniiz acikliga
kavugmamakla birlikte hormon metabolizmasindaki degisikliklerin prostat kanserinin
progresyonunda etkili oldugu ortaya atilmistir. ABD’de geng¢ zenci erkeklerde dolasimdaki
testosteron oranlarinin geng beyazlara gore %15 oraninda daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Bu bulgu ABD’de zenci ve beyaz popililasyonlar arasindaki prostat kanseri riskindeki

farkliliklar1 agiklayabilir (27).

2.5.4 PROSTAT KANSERI ETYOLOJiSi

Prostat kanserini diger solid tiimdrlerden ayiran ¢ok onemli bir 6zellik histolojik
olarak latent form ve klinik form olmak iizere iki ayr1 form gostermesidir. Son yillarda prostat
karsinogenezinde rol oynayan onkojenler ve tiimdr supressor genler taninmaya baslanmustir.
Prostat kanserinin biiyiimesi ¢ogalan hiicrelerin orani ile 6len hiicrelerin orani arasindaki
iliskiye bagimlidir. Normal prostatta goriilen bu oranlardaki denge prostat kanserinde ¢ogalan
hiicreler lehine bozulmustur.

Prostat karsinogenezinde rol oynayan bazi basamaklar taninmaktadir. Tim prostat
kanseri vakalarinin yaklasik %9’unun otozomal dominant gegcisli nadir ve kansere yatkinlik
olusturan bir genle baglantili olabilecegi bilinmektedir. Bu da bazi prostat kanserli hastalarda
germ line mutasyonlarinin karsinogenezde rol oynayabilecegini gostermektedir. Ayrica
androjen reseptor geninde bulunan CAG mikrosatellitlerinin uzunluklarmin androjen
reseptoriinlin androjen baglama giicii ile ters orantilt oldugu bilinmektedir. Zencilerde kisa
CAG mikrosatellit germ line prevalansi beyazlara gore daha yiiksektir. Bu da, androjen
reseptor geni CAG germ line 6zelligi ile prostat kanseri gelisimi arasinda potansiyel bir bag
oldugunu diisiindiirmektedir.

Hipermetilasyon genlerde inaktivasyona yol agan bir durumdur. 17. kromozomun kisa
kolunda bulunan bir timor baskilayici genin DNA metilasyonu ile inaktivasyonunun prostat
karsinogenezinde rol oynayabilecegi one siirtilmiistiir (36).

Prostat kanserinde heterozigositedeki degisiklikler ile ilgili yapilan c¢aligmalar
sonucunda kromozomlarda 8p, 10q, 13q, 16qg, 17p ve 18q lokalizasyonlarda delesyonlar

saptanmistir. Buna gore bu lokalizasyonlarda prostat kanseri i¢in muhtemel timor supressor
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genlerin bulundugu bolgeler olabilir (27). 16q lokalizasyonunda delesyon 6zellikle metastatik
prostat kanserinde sik goriilmektedir ve bu lokalizasyon hiicreler arasi adhezyonda rol
oynayan bir ylizey molekiilii olan E-cadherine aittir (36). 17p ise p53 proteinine ait genetik
lokalizasyondur ve bu gen ile ilgili mutasyonlarin hormona direngli hastali§a gegis ile ilgili
olabilecegi diistiniilmektedir (27).

Androjen reseptorlerinde olusan mutasyonlarin da 6zellikle bu reseptorleri diger
biiyiime faktorlerine kars1 daha duyarl hale getirerek prostat karsinogenezinde rol oynadigi
distintilmektedir. Biliytime faktorlerinin bu reseptér mutasyonlarindan bagimsiz olarak prostat
epitelyal dokusunun ve prostat kanserinin biiyiimesinde etkili olduklar1 gosterilmistir (37,38).
Ayrica kemik hiicrelerinden salgilanan biiylime faktorlerinin prostat hiicrelerinin
profilerasyonunu arttirdiklar1 gosterilmis ve bu olayin prostat kanserinin kemige metastaz

yapma egilimini agiklayabilecegi 6ne siiriilmiistiir (27).

2.5.5 PROSTAT KANSERINDE TANI
2.5.5.1 Semptomlar

Erken evre prostat kanserli hastalarin bircogu asemptomatiktir. Semptomlarin varligi
siklikla lokal olarak ilerlemis ya da metastatik hastaligi diisiindiiriir. Obstruktif ya da irritatif
iseme sikayetleri tlimoriin iiretra veya mesane boynuna lokal olarak yayilmasindan veya
mesane trigonuna direkt olarak yayilmasindan dolayr kaynaklanabilir. Kemiklere metastaz
kemik agrisina neden olabilir. Spinal korda basi yapan kolumna vertebralis metastazlari,
paresteziler, alt ekstremitelerde gii¢ kaybi, iiriner ve fekal inkontinans gibi kord basisi
semptomlarina neden olabilir (2).

Lokal invazyon ve metastatik yayilima bagli bulgular: Prostat kanseri mesane, seminal
vezikiiller ve rektum yayilimi1 yaparak, hematiiri, hemospermi, perineal agri, rektal kanama ve

tenezm gibi lokal semptomlara neden olabilir. Mesane arkasina dogru olan sessiz
ilerleme ile renal yetmezlikle sonuglanabilen bilateral iireter obstriiksiyonuna neden olabilir.
Aciklanamayan halsizlik ve gegmeyen kemik agrilart olan 40 yas iistiindeki erkeklerde
dikkatli olunmalidir (39).

Mesane c¢ikim obstriikksiyonuna bagli lokal semptomlar: Prostatik hastaliga bagl
mesane ¢ikiminin mekanik obstriikksyonu sonucu alt iiriner sistem semptomlar1 (hesitancy,

projeksiyon ve kalibrasyonda azalma, noktiiri, sik idrara gitme ve urgency) goriiliir. Mesane
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cikim obstriiksiyonu siklikla ge¢ bir bulgudur ve idrar retansiyonu nedeni ile basvuran

hastalarin sadece %13’iinde, altta yatan neden prostat kanseridir (39).

2.5.5.2 Parmakla rektal muayene (PRM)

Jewett PRM’de saptanan silipheli lezyonlarin yaklagik 9%50’sinde biyopside prostat
kanseri saptandigini bildirmistir (40). Giinlimiizde PRM’nin prostat kanseri ic¢in pozitif
prediktif degerinin %21 ile %53 oraninda oldugu bilinmektedir. Bu yiiksek oranlar sebebi ile
PRM’de siipheli lezyonu bulunan tiim hastalara serum PSA degeri ne olursa olsun prostat
biyopsisi Onerilmektedir. Ancak PRM’nin tekrar edilebilirligi diisiik olan bir test oldugu ve
onemli oranda kanser vakalarinin gézden kagabilecegi akilda tutulmalidir. Ayrica PRM ile
saptanan prostat kanserlerinin yarisindan fazlasinin patolojik olarak ileri evre kanserler

oldugu gosterilmistir (41,42,43).
2.5.5.3 PSA (prostat spesifik antijen)

PSA prostatik epitel ve periliretral bezler tarafindan iiretilen bir serin proteaz
enzimidir ve seminal koagulumun likefikasyonunda rol oynar (44). Serumda c¢ok diisiik
konsantrasyonlar da ve hem bagli hem de serbest formlarda mevcuttur. Serumda bulunan
PSA’nin biiyiikk miktar1 alfa 1-antikimotripsin (ACT) ve alfa 2-makroglobulin (MG) isimli
antiproteazlarla kompleks olusturmus haldedir. Enzimatik olarak aktif halde bulunan tiim PSA
molekiilleri serumda antiproteazlarla bagli durumdadir. Enzimatik olarak inaktif olan PSA
molekiilleri ise serumda serbest halde bulunurlar. Giiniimiizde uygulanan metodlarla serbest
PSA ve ACT’ye bagli PSA serumda saptanabilmektedir (42). PSA’nin serum diizeylerinin
yilikselmesi normal prostat yapisinin bozulmasi sonucu PSA’nin prostat dokusu icine ve
buradan da dolagima karigsmasi sonucu olur. Bu durum prostat hastaliklarinda ve prostat
manipiilasyonlarmda olur. Ozellikle BPH’li ve prostat kanserli hastalarin serum PSA
diizeylerinin Ortiismesi sebebi ile ilk zamanlar PSA’nin prostat kanseri tanisinda 6nemli bir rol
oynayamayacagl disliniilmiistiir (45). Ancak giinlimiizde PSA’'nin PRM’nin tek basina
kullanilmasina kiyasla prostat kanseri tan1 oranint ve PRM’nin prostat kanseri tanisindaki
prediktif degerini arttirdig1 bilinmektedir. PSA ayrica klinik olarak 6nemli prostat kanserinin
organa sinirlt iken tespit edilebilme oranini da arttirmaktadir. PSA prostat kanseri i¢in pozitif
prediktif degeri en yiiksek olan testtir. Bununla birlikte prostat kanseri tanisi konulan
erkeklerin yaklasik %25’inde serum PSA diizeyleri normal sinirlar i¢inde bulunmaktadir. Bu

nedenle PSA’nin PRM olmadan kullanilmast Onerilmemektedir. Prostat kanserinin erken
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tanisinda en etkili metod PSA ve PRM’nin birlikte kullanilmasidir (42). BPH ve prostat
kanserinde en ¢ok iist iiste gelen serum PSA diizeylerinde (hafif-orta diizeyde yiikselmis)
prostat kanseri tanisinda PSA’nin duyarlilifindan 6diin vermeksizin 6zgilliigiinii arttiracak
yardimc1 yOntem arayislart siirmektedir. Bu amagla Onerilen yontemler; PSA dansitesi
(PSAD), PSA artis hiz1 (velosite), yasa 6zgii PSA diizeyleri, serbest/total PSA oranlari, prostat
voliimiine 6zgli PSA diizeyleri ve transizyonel zon PSA dansitesi (PSAT) olarak sayilabilir

(46-54). Ancak bu yontemlerin higbiri heniiz rutin klinik kullanima girmemistir.

TABLO 2-1: “Prostate Cancer Prevention Trial calismasinda” PSA degerlerine gore

kanser saptanma oranlar1 (55)

PSA (ng/ml) Hasta Sayis1 Prostat Ca Yiiksek  Gradeli
(n=2950) (n=449) Ca
(n=67)%
<0.5 486 32(6.6) 4/32(12.5)
0.6-1 791 80(10.1) 8/80(10)
112 908 170(17) 20/170(11.8)
213 482 115(23.9) 22/115(19.1)
314 193 52(26.9) 13/52(25)

2.5.5.4 TRUS esliginde prostat igne biyopsisi

Transrektal ultrasonografi (TRUS) incelemede transvers goriintiilemeler daha ¢ok
lateral sinirlar ve prostatin simetrisi hakkinda bilgi verirken, uzun eksendeki goriintiillemeler
ise apeks ve bazal prostat dokusunun daha iyi degerlendirilmesine olanak saglar. Bugiin icin
en Onemli endikasyonu biyopsi i¢in kilavuzluk yapmasidir. Yapilan degerlendirmeler
sonrasinda bazi arastirmacilara gore prostat kanseri ozellikle kiigiik ve bir bolgede sinirli ise
ultrasonografide periferik zonda (PZ) yerlesik hipoekoik alan olarak kendisini gosterebilir;
ancak tiimor dokusu izoekoik, hiperekoik ve hatta karisik formda da goriilebilir. Baslangicta
TRUS esliginde prostattan sistematik olarak parasagittal planda, prostatin her iki tarafindan
taban, orta bolge ve apikalden olmak iizere toplam 6 biyopsi alinmis ve bunun neticesinde
parmakla rektal muayene (PRM) normal olup serum PSA diizeyi 4-20 ng/ml olan hastalarin

yaklagik %25’inde prostat kanseri saptanmistir. Buna ek olarak birinci biyopsisi negatif olan
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hastalarin da %20’ sinde 2. biyopside prostat kanseri tanis1 konulmaktadir. Sadece hipoekoik
lezyon biyopsileri ile kiyaslandiginda da tani orani ¢ok daha yiiksektir. Bu teknik ile prostat
kanseri insidanst PSA: 4-10 ng/ml olanlarda %20-30, PSA >10 ng/ml olanlarda ise %50-67
olarak bildirilmistir (56). “Sextant” biyopsilere ek olarak tiim olgularda transizyonel zon (TZ)
ve seminal vezikiil biyopsileri gerekli midir sorusuna cevap bulmak amaciyla yapilmis olan
caligmalardan bir tanesinde TZ biyopsisi ile sadece %2’lik ek prostat kanseri tanist konuldugu
rapor edilmistir. Bunun yaninda 6zellikle de TZ yerlesimli kanserlerin izoekoik olma olasilig1
yiiksek oldugu i¢in TZ biyopsilerinin de standart biyopsi teknigi igerisinde tutulmasini 6neren
arastirmalar da bulunmaktadir. Benign prostat hiperplazisi (BPH) tanisi ile transtiretral
prostatektomi (TURP) yapilan hastalarin %7.6’sinda prostat kanseri bildirilmesine karsin,
TRUS biyopsi ile saptanan kanserler i¢inde sadece TZ kanseri oram1 %1.8- 16.4 arasinda
degismektedir. Bunlara ragmen ek TZ biyopsilerinin biyopsi tekrarlama oranini azaltmadigi
bilinmektedir. TZ biyopsilerinin 6zellikle ilk biyopsi sonucu negatif gelen, ancak serum PSA
diizeyi yiiksek sebat eden veya artig gosteren olgularda yapilmasi Onerilmektedir (57).
Seminal vezikiil biyopsilerinin de 0&zellikle seminal vezikiil tutulumunun tedavi seklini
etkileyecegi hasta grubunda, TRUS incelemede seminal vezikiill anormalligi saptanmasi
durumunda ve serum PSA diizeyi >15 ng/ml olan hastalarda biyopsi yapilabilecegi
vurgulanmaktadir. Hem “sextant” biyopsinin etkinliginin arttirilmasi, hem de re-biyopsi
gereginin azaltilmasi amaciyla daha etkin biyopsi yontemleri aragtirilmistir. Biyopsi sayisinin
arttirtlmasi ile paralel olarak prostat kanserinin tani oraninin da arttifi gosterilmistir. Buna
gore biyopsi sayist 6 olanlarda prostat kanseri tan1 oran1 %16 iken 12 biyopsi alinanlarda %17
ve 18 biyopsi alinanlarda da %32 oraninda prostat kanseri saptanmistir. Bir diger ¢alismada
ise 483 hastadan olusan grupta 6 standart +4 lateral biyopsiye ek olarak 50 cc den biiyiik
prostatlarda TZ biyopsisi de alinmistir. Bu uygulama prostat kanseri tan1 oranini %42’ye
cikarmistir (58). Bir baska uygulama olan 10 odak biyopsi ile standart yonteme gore %7 daha
fazla prostat kanseri saptanmig, ancak sayidan ziyade Orneklenen bolgenin ya da biyopsi
acisinin  onemli oldugu belirtilmistir. Buna paralel olarak biyopsilerin daha laterale
kaydirilmas1 neticesinde PZ’un 6n boynuzundan daha iyi orneklemeler yapilabilecegi one
stirlilmiistiir. Standart “sextant” biyopsiye ek olarak uzak sag ve sol lateral bolgelerden ikiser
adet ve orta hattan da 3 adet ek biyopsi drneklerinin alinmasi ile prostat kanseri tan1 oraninda
%35’lik bir artis bildirilmistir. Bunlara ek olarak son yillarda satiirasyon biyopsisi teknigi de
kullanilmaktadir. Onceden yapilan ve negatif olan 2 biyopsi sonras1 24 kor biyopsi ile %33
oraninda prostat kanseri tams1 bildirilmektedir (59). U¢ boyutlu modellerde en yiiksek kanser

goriilme olasilig1 olan bolgeler apeksten prostatik bezin ortasina dogru PZ’ nin uzak lateral
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bolgeleri seklinde belirlenmistir. Bu nedenle laterale yonlendirilmis biyopsiler 6zellikle serum
PSA diizeyi < 10 ng/ml olan ve prostat hacmi >50 ml olan hastalarda tani agisindan énem
kazanmaktadir. Sonug olarak biyopsi yapmada amacin makul ve tolere edilebilir biyopsi
stratejisi ile klinik 6nemdeki prostat kanserlerini tespit etmek oldugu akilda tutulmalidir.
Giliniimilizde “ka¢ doku 6rnegi” alinacagi kesin olarak bilinmemekle birlikte, her iki prostat
lobundan bazal, midgland, apeks drneklerine ek olarak bazal ve midgland diizeylerinde lateral

doku orneklerinin de alindig1 10 6rnekli biyopsi stratejisi genel kabul gormektedir (59,60).

2.6 PROSTAT KANSERININ EVRELENDIRILMESI

Prostat kanseri tanisi konulan hastalarda prognozun degerlendirilmesi ve segilecek
tedavinin belirlenmesi amaciyla hastaligin dogru bir sekilde evrelendirilmesi gereklidir. Bu
amagla kullanilan yontemler parmakla rektal muayene (PRM), serum tiimér belirleyicileri,
histolojik grade, goriintiilleme yontemleri ve pelvik lenfadenektomi olarak sayilabilir. Klinik
evreleme hastaligin patolojik evresini dogru olarak belirlemekte yetersiz kalabilse de
prognozun belirlenmesi ve tedavi yonteminin se¢iminde bagvurulan en Snemli metoddur.
Giiniimiizde birkag farkli evreleme sistemi bulunmakla beraber en sik kullanilan sistem 2002
yilinda American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve International Union Against
Cancer’in (UICC) modifiye ettigi TNM klasifikasyon sistemidir  (2,61). Radikal
prostatektomi  ve pelvik lenf nod diseksiyonu sonrast spesmenlerin histolojik
degerlendirilmesi ile yapilan evreleme ise patolojik evrelendirme olarak tanimlanir. Patolojik
evrelendirme prognozun belirlenmesi agisindan klinik evrelendirmeye gore daha yararhdir.
Patolojik evrelendirme i¢in giiniimiizde kabul edilmis bir klasifikasyon sistemi yoktur. Temel
olarak lokal patolojik evre tiimoriin organa sinirli olmasi ve organ disina tasmis olmasi
seklinde iki ana gruba ayrilabilir. Daha detayli olarak ise 4 gruba ayrilabilir. 1) organa sinirls,
timor prostatik kapsiilii asmamais, 2) ekstra prostatik yayilim, tiimdr prostat kapsiiliinii asarak
periprostatik dokuya uzanmis ancak seminal vezikiil tutulumu yok, 3) seminal vezikiil
tutulumu, timor prostat kapsiiliinii asarak seminal vezikiil miiskiiler duvarimi tutmus, 4)
pelvik lenf nod tutulumu, seklinde alt klasifikasyonlar yapilabilir. Prostatektomi sonrasi
prognozun Ongdriisiinde 6nemli patolojik kriterler tiimor grade’i, cerrahi siirlarin durumu,

ekstraprostatik yayilim, seminal vezikiil tutulumu ve pelvik lenf nodlarmin tutulumudur
(2,42).
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TABLO 2.2: TNM SINIFLANDIRILMASI (AJCC ve UICC 2002)

T PRIMER TUMOR

TX: Primer tiimor degerlendirilemedi

TO: Primer tiimor yok

T1: Goriintiileme ile goriilmeyen, palpe edilemeyen; klinik olarak degerlendirilemeyen tiimor

Tla: Rezeke edilen dokunun %5 veya daha azinda tiimoriin insidental histolojik olarak

bulunmasi

T1b: Rezeke edilen dokunun % 5’inden fazlasinda tiimoriin insidental histolojik olarak

bulunmas1
T1c: Tumoriin igne biyopsisi ile bulunmasi (6rn; artmis PSA degeri yiiziinden )
T2: Timoriin prostat icerisinde sinirli olmasi
T?2a: Tiimdriin bir lobun yarisi veya daha azinda bulunmasi
T2b Tiimoriin her iki lobda degil ama bir lobun yarisindan fazlasinda izlenmesi
T2c: Tiimorin her iki lobda izlenmesi
T3: Timoriin prostat digina yayilmasi
T3a: Ekstrakapsiiler yayilim
T3b: Timoriin seminal vezikiilleri invazyonu

T4: Timoriin seminal vezikiiller disinda komsu dokulara invazyonu veya fiksasyonu

(mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kaslari, pelvik duvar)
N BOLGESEL LENF DUGUMLERI
NX: Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilememektedir
NO: Bolgesel lenf diigiimii metastazi yoktur

N1: Bolgesel lenf diigiimleri metastazi vardir
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M UZAK METASTAZLAR

MX: Uzak metastaz degerlendirilemedi

MO: Uzak metastaz yoktur

M1: Uzak metastaz mevcut

M1la: Bolgesel olmayan lenf diigiimii(leri) metastazi mevcut
M1b: Kemik(ler) de metastaz mevcut

MZ1c: Diger bolge(ler) (2)

NOTLAR,;

1- Palpable veya goriintiileme ile goriilmeyen, bir veya her iki lobda goriilen timoér Tlc

olarak siniflandirilir.

2- Prostat apeksinin invazyonu, prostat dist olmadigindan T3 olarak siniflandirilmaz,

T2 dir.

3- pT1 kategorisi yoktur ¢iinkii en yiiksek pT kategorisini degerlendirmek i¢in yeterli
doku yoktur.

4- Radikal prostatektomide mikroskopik mesane boynu invazyonu T3a olarak

smiflandirilmalidir.
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TABLO 2.3: 2002 TNM Sisteminin Evre Gruplandirmasi

Evre T N M Derece
Evre 1 Tla NO MO Gl
Evre 2 Tla NO MO G2, G3-4
T1b NO MO Herhangi bir G
Tlc NO MO Herhangi bir G
T1 NO MO Herhangi bir G
T2 NO MO Herhangi bir G
Evre 3 T3 NO MO Herhangi bir G
Evre 4 T4 NO MO Herhangi bir G
Herhangi bir T N1 MO Herhangi bir G
Herhangi bir T Herhangi bir M1 Herhangi bir G
N

T: tiimor, N:lenf nodu, M: metastaz G: tlimoriin derecesi, G1: iyi diferansiye, G2: orta

diferansiye, G3-4: kotii diferansiye

TABLO 2.4: Prostat Kanserinde Risk Simiflamasi

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk Cok Yiiksek Risk
Klinik Evre Klinik Evre Klinik Evre T3a-3b| Klinik T3c-T4 veya N(+)
Tla-T2a T2b-2c
Gleason Skoru 2-6 | Gleason Skor 7 | Gleason Skor 8-10
PSA <10 ng/ml PSA 10-20 PSA > 20 ng/mi
ng/mi
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2.7 PROSTAT KANSERINDE GORUNTULEME YONTEMLERI

2.7.1 Akciger grafisi: Metastazlar saptanabilir. Prostat kanseri akcigerlerde
nodiillerden c¢ok infiltratif tipte metastaz yaptigindan, tan1 zordur. Torasik vertebra, Kosta ve

sternumda kemik metastazlar1 saptanabilir (62).

2.7.2 Direkt iiriner sistem grafisi (DUSG) ve Intravenoz pyelografi (IVP): Prostat
kanserlerinden 6len hastalarin %85’de kemik metastazlar1 vardir. Kemik sintigrafilerindeki
goriintiileri dejeneratif artrit, Paget hastaligi, daha dnceden gegirilen travmaya bagli skleroz
bulgularindan ayirmak i¢in DUSG sarttir. Tipik osteoblastik lezyonlar saptamir. IVP  her
zaman gerekli olmamakla beraber, bobrek fonksiyonlari, mesanenin durumu, rezidiiel idrar,
kanserin trigon ve lreter alt uclarina invazyon ile olusan iireterohidronefrozun durumunu

gostermede yararlidir. Tlk evrelerde BPH’inde goriilen bulgular tespit edilir (32).

2.7.3 TRUS: Eger kanser tanist konmus ise, TRUS prostat biyopsisi almada ve lokal
evreleme yapmak icin bilgi saglamada kullanisli bir yontemdir. RT ve PSA ile beraber
kullanilmaya baslanan TRUS ve esliginde yapilan ince igne biyopsisi, prostat kanseri tanisi
koymakta ve tedavi se¢iminde kolaylik saglamistir (63). Eger goriilebiliyorsa, prostat kanseri
genellikle periferik alanda hipoekoik lezyon olarak goriilir. TRUS, aym1 zamanda PSA
dansitesini 6lgmek amaciyla kullanilan prostat voliimiinii 6l¢meyi de miimkiin kilar (2).

2.7.4 Endorektal manyetik rezonans goriintiileme: Endorektal koil manyetik
rezonans goriintiilemenin evrelemedeki kesinliginin %51 ile %92 arasinda degistigi

bildirilmistir (2).

2.7.5 Aksial goriintilleme (Bilgisayarh Tomografi (BT), Manyetik Rezonans
Goriintiileme

(MRG): Prostat kanserli hastalarda pelvisin Cross-sectional goriintiilenmesi, cerrahi
ya da radyoterapi gibi kesin lokal terapi alacag: diisiiniilen yiiksek riskli hastalarda lenf nodu
metastazi ayrimini yapmak icin selektif olarak kullanilmaktadir. Hem MRG hem de BT bu
amacla kullanilirlar. Lenfadenopati saptanan hastalara BT esliginde ince igne aspirasyon
biyopsisi yapilabilir. Eger lenf nodu metastazi dogrulanirsa, bu hastalar alternatif tedavi

rejimlerinin aday1 olabilirler. Bu goriintiileme yontemleri pahalidir ve sensitivitesi sinirlidir
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(2). Son zamanlarda ¢esitli yazarlar tarafindan patolojik evreyi tahmin etmeye yardim etmek

amaciyla nomogramlar ve olasilik egrileri yaymlanmistir (64,65).

2.7.6 Kemik sintigrafisi: Prostat kanseri metastaz yaptigi zaman siklikla kemigede
metastaz yapar. Hastanin ilk gelisinde yumusak doku metastazlari nadirdir. Yeni prostat
kanseri tanis1 konmus bir erkek i¢in kemik sintigrafisi ilk degerlendirmenin standart bir
parcast olarak diislinlilmesine ragmen serum PSA’sinin degerlendirilmesi ile bu ydntemin

uygulanmayabilecegi hakkinda oldukga fazla kanit vardir (2).

2.8 PROSTAT KANSERI PATOLOJISI

Donald F. Gleason 1966 yilinda prostat karsinomunda glandiiler yapilarin
diferansiyasyon derecesine dayanan Gleason derecelendirme sistemini tanimlamistir. Gleason
skoru (GS), prostat kanserinin histolojik degerlendirilmesinde primer ve sekonder derecelerin
toplanarak hesaplandigi yaygin olarak kullanilan bir sistemdir. Bu sistemin en koétii alanin
kaydedildigi diger sistemlerden farki en sik izlenen iki derecenin toplamini skor olarak kabul
etmesiydi. Baslangigta Gleason derecelendirmesi 5 paternden olusuyordu. 1974 ve 1977

yillarinda orijinal tanimlamalar baz1 degisikliklere ugramistir (66,67).

Gleason Derecelendirme Sisteminde Konsensiise (Ortak Karar) Neden Gerek
Duyuldu?

Gleason derecelendirme sistemi 40 yildir yaygin kabul goren bir sistemdir. Bu siire
zarfinda genel tipda ve prostat karsinomunda tarama (PSA) ve tam1 yontemlerinde biiyiik
degisiklikler olmustur. Mevcut Gleason derecelendirme sistemi asagidaki durumlarda yetersiz
kalmaktadir:

a.Prostat igne biyopsilerinde artik ¢cok sayida 6rnekleme yapilmaktadir.

b.Daha 6nce yapilmayan radikal prostatektomi ameliyatlar1 yapilmakta ve prostat bir
biitiin olarak cikarilabilmektedir. Birden fazla nodiiliin derecelendirilmesi ve tersiyer patern
degerlendirmelerinin yapilmasi1 gerekmektedir.

c.Yeni tanimlanan adenokarsinom varyantlart (miisindz adenokarsinom, duktal
adenokarsinom, foamy gland adenokarsinom, psddohiperplastik adenokarsinom) ve paternleri
(glomeriiloid  yapilar ve musindz  fibroplazi-kollajen6z ~ mikronodiiller)  nasil

derecelendirilecektir?
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2.8.1 2005 ISUP KONFERANSI VE ALINAN KARARLAR

2.8.1.1 2005 ISUP Konferansi

2005 yilinda San Antonio’da yapilan Birlesik Devletler ve Kanada Akademisi
(USCAP) toplantisinda Gleason derecelendirmesi i¢in konusunda otorite olan 70 {iropatolog
bir araya geldi. Katilimcilarin {igte ikisinin fikir birliginde olmasi “konsensiis=ortak karar”
olarak kabul

edildi.

2.8.1.2 Gleason Derecelendirmesinde Genel Uygulamalar

Gleason tarafindan tanimlandigi gibi prostat karsinomunda ilk derecelendirme kiiciik

bliylitme alaninda (x4, x10) yapilmalidir. Daha sonra emin olmak i¢in x20 biiyiitme

kullanilabilir (66,67).

2.8.2 GLEASON PATERNLERI (TABLO 2.5)

Gleason Skor 1 + 1 =2

Spesmen tipinden bagimsiz olarak ¢ok nadir kullanilmasi gerektigi konusunda ortak
karara varildi. Bu tanty1 almig olgular giiniimiizde adenozis (atipik adenoid hiperplazi) olarak
yorumlanmaktadir.

Gleason Skorlan 3-4

Bu diistik dereceli timor skorlari tiyeler tarafindan genellikle TUR spesmenlerinde ya
da radikal spesmenlerindeki farkli odaklarda kullanilmistir. Gleason diagram ve tanimlarindan
farkli olarak kribriform paternin Gleason patern 2 i¢inde yer almamasi gerektiginde goriis
birligine varildi. Uzerinde gériis birligine varilan bir diger nokta ise igne biopsisinde Gleason
skor 4°iin tercihen kullanilmamas: gerektigiydi. Igne biyopsisinde bu skor ile uyumlu bir alan
oldugu diisiiniiliiyor ise (nodiiliin etrafinin diizgiin olup olmadigini degerlendirmek zordur),
deneyimli bir patologa danisilmadan rapor edilmemesi gerekmektedir. Deneyimli patolog
tarafindan rapor edilirken bile radikal spesmende daha yiiksek derecenin izlenecegi not olarak
yazilmalidir.

Gleason Patern 3

Orijinal Gleason siniflandirmasindan ayrilan bir diger nokta tek tek duran hiicreler
Gleason patern 3 icerisinde yer almamalidir. Kribriform patern olarak degerlendirilen bezlerin

biiylik bir kismi aslinda patern 4’tiir. Patern 3 igerisinde degerlendirilecek olan kribriform

30



bezler normal bez ile ayni1 biiyiikliikte olmalidir. Bu tip kribriform bezler in situ karsinom ile
karigabilir. Bezlerin biiyiikk bir kismi bazal hiicre isaretleyicileri ile olumsuz boyanmissa,
Bezler sirt sirta yerlesim gosteriyorlarsa, perinoral invazyon ya da ekstraprostatik yayilim gibi
Kriterler tagiyorsa malign tiimor lehinde diistintilmelidir.

Gleason Patern 4

Iyi gelismemis glandiiler limenler olusturan bez topluluklari bu patern igin kabul
edilen ortak tanimlamadir. Bu glandlara fiizyon olusturmus bezler eslik etmektedir. Son birkag
yilda eklenen bu 06zellik sadece hipernefromatoid paterni igeren orijinal Gleason 4
tanimlamasindan farklik gostermektedir. Renal hiicreli karsinom benzeri hipernefromatoid
patern kiiciik bir yiizdeyi olusturmaktadir.

Gleason Patern 5

Solid adalarin ortasinda veya tek basina patern 4 denebilecek kribriform yapilarin
ortasinda da nekroz vardir. Komedonekroz terimi sadece solid adalarin ortasinda nekroz

goriildiiglinde kullanilmalidir.(66,67)

Modifiye Gleason Diyagrami
Modifiye Gleason derecelendirme sistemine ait sematik diyagram ve tanimlamalar

Sekil 2.4 ve Tablo 2.5’de goriilmektedir.
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TABLO 2.5: 2005 ISUP Gelistirilmis Gleason Sistemi

Patern 1:

Siki sikiya bir araya gelmis, tek tek duran iiniform, yuvarlak-oval , orta biiyiikliikte
(patern 3’den daha genis) glandlardan olusan iyi sinirh nodiil

Patern 2:

Patern 1’e benzer ancak, daha kotii sinirhdir. Tiimoér nodiiliiniin cevresinde minimal
infiltrasyon bulunabilir. Glandlar daha gevsek yerlesimlidir, patern 1’deki kadar
uniform degildirler.

Patern 3:

Ayrn glandiiler birimler

Patern 1 ve 2 “den tipik olarak daha kiiciik glandlar.

Non-neoplastik asiniler arasinda infiltrasyonlar

Sekil ve biiyiikliik farkhiliklar

Diizgiin simirh kiiciik kribriform tiimor nodiilleri

Patern 4:

Kaynasmis mikroasiner glandlar

Belirsiz lilmen iceren kotii gelismis glandlar

Genis kribriform bezler

Hipernefromatoid

Patern 5:

Solid adalar, tabakalar, kordonlar olusturan, tek tek duran, glandiiler farklhilasmasi
olmayan hiicreler,

Ortasinda nekroz, etrafinda papiller, kribriform veya solid kitle olan komedokarsinom

SEKIL 2.4: Modifiye Gleason Derecelendirme Semasi
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2.8.3 PROSTAT ASINER ADENOKARSINOM ALT TiPLERI VE
FARKLILIKLARINDA DERECELENDIRME

Vakuoller

Vakuol igeren prostat adenokarsinom hiicreleri son derece nadir izlenen mukus igeren
gercek taslt yliziik hiicrelerinden ayirt edilmelidir. Ortak karar bu tiimorlerin vakuollerini géz
ardi1 ederek genel yapiya gore derecelendirilmesi yoniindedir.

Foamy (Kopiiksii) Gland Karsinom

Bu tiimérler kopiiksii sitoplazmaya dikkat edilmeksizin altta yatan paterne gore
derecelendirilmelidir.

Duktal Adenokarsinom

Siklikla papiller ya da kribriform yapilardan olusur. Ortak karar duktal
adenokarsinomlarin Gleason skor (4+4)=8 olarak degerlendirilmeleri yoniindedir. Asiner
adenokarsinom ile karma olarak bulundugu durumlarda duktal komponent Gleason patern 4
olarak kabul edilmelidir.

Kolloid (Miisin6z) Karsinom

Bu tip tiimorlerin biiyilik boliimii miisindz matriks igerisinde yiizen irregiiler kribriform
glandlardan olusur. Ortak karar bu olgularin Gleason skor (4+4)=8 olarak degerlendirilmeleri
yoniindedir. Musin igerisinde tek tek duran glandlarin nasil derecelendirilecegi konusunda
goriis birligi saglanamamugtir.

Kiiciik Hiicreli Karsinom

Bu tip farkli histolojik, immiinhistolojik ve klinik o6zellikler igerir. Klinikopatolojik
ozellikler Gleason patern 5 tiimorlerden farkli seyretmektedir. Bu tip tiimorlerde Gleason
derecelendirmesi kullanilmamalidir (66).

Fokal Miisin Ekstravazasyonu Iceren Adenokarsinom

Fokal miisin ekstravazasyonu dikkate alinmadan altta yatan paterne gore
derecelendirilmelidir.

Glomeriiloid Yapilar

Bir grup katilmecr glomeriiloid patern dikkate alinmadan c¢evresindeki paternin
verilmesini nadiren sadece birka¢ glomeriiloid yapidan olusan odaklarin 3+3=6 olarak
yorumlanmasi  gerektigini savunmuslardir. Diger bir grup ise patern 4 olarak

derecelendirilmesi gerektigini 6ne siirmiistiir. Bu konuda goriis birligi saglanamamastir.
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Psodohiperplastik Adenokarsinom
Nadiren bazi prostat adenokarsinomlar1 yapisal olarak benign glandlara benzer.
Genellikle papiller ¢ikintilar1 ve dallanmalar1 olan genis glandlardan olusan bu tiimorlerin

Gleason skor (3+3)=6 olarak derecelendirilmeleri uygun goriilmiistiir. (66)

2.8.4 SINIRLI ALANDA BULUNAN DUSUK DERECELI TUMORUN RAPOR
EDILMESI

Yiiksek dereceli tiimdr varsa %5’in altinda bir alan1 kaplayan diislik dereceli tiimor

belirtilmemelidir. Ornegin %98 Gleason patern 4 ve %2 Gleason patern 3 igeren bir prostat

igne biyopsisi Gleason skor 4+4= § olarak rapor edilmelidir (66,67).

2.8.5 SINIRLI ALANDA BULUNAN YUKSEK DERECELI TUMORUN
RAPOR EDILMESI

Miktar1 ne olursa olsun orta biiylitmede secilen yiiksek dereceli timor Gleason
skoruna dahil edilmelidir. Ornegin %98 Gleason patern 3 ve %2 Gleason patern 4 igeren bir
prostat igne biyopsisi Gleason skor 3+4=7 olarak rapor edilmelidir. Ayn1 durumdaki radikal
prostatektomi spesmenlerinin nasil rapor edilmesi gerektigi konusunda goriis birligine
vartlamamistir. Grubun yaris1 patern 4 miktarindan bagimsiz olarak Gleason skor 3+4=7
olarak, diger yaris1 ise 3+3=6 olarak degerlendirilmesi ve patern 4’lin de not olarak yazilmasi

gerektigini belirttiler (66,67).

2.8.6 PATERN 4-5 YUZDESININ VERILMESI

Patern 4-5’in ylizde oranlarinin verilmesi gereksizdir (66,67).

2.8.7 FARKLI TUMOR NODULLERINE SAHIP RADIKAL
PROSTATEKTOMI SPESMENLERI
Farkli Gleason skorlarina sahip tiimor nodiillerinin degerlendirilmelerinde dikkate
deger noktalar vardir. Ornegin periferik zonda Gleason skor 4+4=8 nodiilii ve tranzisyonel
zonda 2+2 nodiilii olan bir spesmende derecelendirme ortak yapilirsa 2+4=6 ya da 4+2=6
seklinde yapilacaktir. Bu da buradaki derece 4 tiimoriin vurgulanmasinin yetersiz olmasina
yol acacaktir. Bu nodiillerin skorlarimin ayr1 ayr1 verilmesi gerekmektedir. Ayrica farkl

skorlama en fazla iki dominant timdr nodiilii i¢in yapilacaktir (66,67).
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2.8.8 FARKLI KORLARDA FARKLI DERECELERE SAHIP IGNE
BIYOPSILERI

Farkli korlarda farkli derecelere sahip igne biyopsilerinin derecelendirmelerinde
izlenen iki yol vardir:

1. Patolog tiim korlar1 ayr1 ayr1 derecelendirir ve klinisyen en yliksek dereceyi secer.
En yiiksek derecenin radikal prostatektomideki dereceyi en iyi yansittigina dair yazilar vardir.

2. Tim korlar birbiri ucuna eklenmis tek bir biyopsi gibi degerlendirilir ve derece
verilir. Kabul edilen goriis klinisyen korlar1 ayr1 ayr1 gonderdigi siirece korlar i¢in ayr1 skorun
verilmesi, istenirse altina spesmenin tlimiinii igeren total skorun yazilmasidir. Farkli korlarin
ayni sisede gonderildigi durumlarda spesmen biitiinliigiinden emin olunamayacagi i¢in tiim

spesmen i¢in tek bir skor verilmelidir (66,67).

2.8.9 TERSIYER GLEASON PATERNLERI
Primer ve sekonder paternden farkli en sik goriilen iiglincii komponent gleason

paternin bulunmasidir.

2.8.9.1 igne biyopsisi spesmenlerinde tersiyer patern

Degisen oranlarda derece 3, 4 ve 5 tiimdr iceren igne biyopsisi materyalleri primer
patern + yiiksek derece olarak rapor edilmelidir.

Ornegin Gleason skoru 3+4=7 , tersiyer paterni 5 olan timdr Gleason skor 3+5=8
olarak rapor edilmelidir. Yiiksek grade’li tersiyer patern yogunluga gore skor sistemine
direkt dahil edilir. Degisen oranlarda patern 2, 3 ve 4 iceren tiimor ise patern 2 dikkate
alimmadan yogunluga gore 3+4 veya 4+3=7 olarak degerlendirilmelidir. En sik goriilen 3.
Patern diisiik gradeli ise diglanir, gradelemeye dahil edilmez.

Bu yeni skorlama sistemi, gleason derecelendirme sisteminin orijinal tanimindan farkli

ve onemlidir. (68)

2.8.9.2 Radikal prostatektomi spesmenlerinde tersiyer patern

Radikal prostatektomi spesmenleri nodiiliin tamami degerlendirilebildigi i¢in igne
biyopsisinden farklidir ve multifokal tiimdr bulunmasi sik oldugu igin tersiyer patern tanimi
tartismalidir. Ornegin periferal zonda gleason skor 3+4=7 ve daha fazla miktarda transizyonel
zonda gleason skor 2+2=4 bulunabilir. Bu tiim tiimorlii dokular i¢in tek bir gleason skoru
belirlemek gerekir, boyle bir hastada gleason skor 2+3=5 ve tersiyer patern 4 varlig1 olarak

raporlanmalidir. Tersiyer grade tanimi ve belirtilmesi 6nemlidir , ¢linkii gorlintisteki gleason
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skor yaniltict olabilir, yiiksek grade’li tiimorlerde goriilen kotii prognozun diisiik gradeli
tiimorlerde goriilmesi mantikl degildir.

Tersiyer grade komponenti %1°den az - %20 arasinda bulunabilir. Primer ve sekonder
paternden daha yiiksek en sik goriilen {igiincli komponent gleason paternin bulunmasidir.

Burada {i¢iincii komponent gleason paternin, tiim tiimoriin %5’ inden az oldugu tahmin
edilmektedir. En sik goriilen {igiincli komponent gleason patern tim tiimoriin %5’inden fazla
ise bu sekonder patern olarak kaydedilmelidir. Ancak bu tanim evrensel olarak kabul
gérmemektedir. Bazi yazarlar orani ne olursa olsun bunun tersiyer patern olarak belirtilmesi
gerektigini savunmaktadirlar.

Baska bir tartismali konuda gleason skoru disinda minér yiliksek grade’li bileseni olan
olgularda tersiyer skorun belirtilmesinin uygun olup olmadigidir.

Ornegin 3+3=6 ve %5°den az patern 4 varsa prognoz 3+3=6’dan kotii, 3+4=7"den
iyidir Ornegin Gleason skor 4+3=7 tiimérlerde tersiyer paterni 5 olan tiimorler daha gok
seminal vezikiil ve lenf nodu invazyonu yapar. Bu tiimorlerde primer ve sekonder patenler
rapor edilmeli tersiyer patern orani da nota yazilmalidir. Tersiyer patern 4/5 orant;

%15°den az = limitli,

%5-50 =>» genis, olarak ayrilmasi ve belirtilmesi gleason skorunun prognoz
izerindeki etkisini artiracaktir.

Birgok caligmada radikal prostatektomi spesmenlerinde tersiyer paternin prognostik
onemi kanmtlanmistir. Zersiyer gleason patern tipik olarak artmuis rekiirrens, biyokimyasal
basarisizlik ve kétii histopatolojik sonuclarla iliskilidir. Bu ylizden tersiyer gleason patern
mutlaka patoloji raporlarina eklenmelidir.(66,67)

Radikal prostatektomi spesmenleri igin tersiyer gleason paterni igeren modifiye
gleason skorlama sistemi gelistirilmistir.(68) fakat bu formulasyon klinik pratikte uygulamada

degisiklige sebep olmamaktadir. (Tablo 2.6)
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TABLO 2.6: Tersiyer skorun dahil edildigi modifiye gleason skorlama sistemi

GLEASON SKOR MODIFIYE GLEASON SKOR

3+3=6 GS=6

3+3=6 ve tersiyer patern 4 varhgi GS=6,5
3+4=7 GS=7

3+4=7 ve tersiyer patern S varhg: GS=7,25
4+3=7 ve tersiyer patern 5 varhgi GS=7,5
4+4=8 GS=8

4+4=8 ve tersiyer patern S varhgi GS=8,5
4+5, 5+4=9 GS=9

5+5=10 GS=10

2.9 PROSTAT KANSERINDE TEDAVi YONTEMLERI

Prostat kanserinde tedavi segenekleri tiimdriin klinik evresi ve grade’i hastanin yasi,
genel durumu, yasam beklentisi goz oniine alinarak hastaligin evresine gore planlanmaktadir.
Giiniimiizde tedavi yaklasimlari genel olarak hastaligin lokalize (T1-T2), lokal olarak

ilerlemis kanser (T3-T4) veya ileri evre-metastatik (N+,M+) olmasina gore degismektedir.

2.9.1 LOKALIZE PROSTAT KANSERI (EVRE T1-T2)

Lokalize prostat kanseri yavas seyirli bir hastaliktir. Lokalize prostat kanserinde tedavi
secenekleri yakin izlem veya kesin tedavidir. Kesin tedavi segenekleri olarak radikal

prostatektomi, radyoterapi, brakiterapi ve kriyoterapi tek baslarina veya birlikte kullanilabilir.

2.9.1.1 Yakin izlem

Lokalize prostat kanserinin dogal seyri iizerine yapilan ¢aligmalar 10 sene icinde
kanserin genellikle lokal olarak biiylidiigiinii ancak ¢ok az sayida hastanin prostat kanseri
sebebiyle oldiigiinii gosterir. Bu konuda yapilan non-randomize ¢aligmalarin meta-analizinde
Grade 1, 2 ve 3 hastalar i¢in 10 yillik kanser spesifik sagkalim sirasiyla %87, %87 ve %34

olarak; 10 yillik metastazsiz yasam ise yine sirasiyla %81, %58 ve %26 olarak belirlenmistir
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(69,70). Bu meta-analizin sonuglarina gore yasam beklentileri 10 yil veya daha az olan

hastalar i¢in yakin izlem uygun bir se¢enek olabilir.

2.9.1.2 Radikal Prostatektomi

RP ilk kez Young tarafindan 1905 yilinda perineal yaklagim ile tarif edilmistir.
Retropubik yaklagimin onciiliigiinii ise Thomas Millin 1940’11 yillarda yapmistir (69,71,72).
Retropubik yaklasim ile prostat ve pelvik lenf nodlarina es zamanli yaklagim miimkiindiir
ancak kanama riski daha fazladir. Perineal yaklagim ile pelvik lenf nodlar1 i¢in ayr1 bir
insizyona ihtiyag vardir ancak bu girisimde kanama riski daha azdir. Ayrica giiniimiizde pelvik
lenf nod disseksiyonu laparaskopik olarak yapilabilmektedir. Perineal yaklasim 6zellikle obez
hastalarda avantajli olabilir. Ik zamanlarda retropubik yaklasim operasyon sirasinda yiiksek
kanama oranlari, perioperatif morbidite ve tiimoriin tamamen ¢ikarilamama riski sebebiyle
yayginlagmamig ancak 1970’11 yillardan itibaren 6zellikle Walsh’un ¢alismalart ile retropubik
bolgenin anatomisinin daha iyi ortaya konulmasi neticesi hem cerrahlarin timorli dokuyu
tamamen ¢ikarma konusunda basarilar1 artmis ve hem de perioperatif morbidite azalmistir.
Dorsal ven kompleksi anatomisinin ortaya konulmasi operasyon sirasinda hemostazin
saglanmasina olanak vermis bdylece kanamasiz bir alanda ince diseksiyon yapma olanagi
saglamigtir.

Pelvik pleksus ve korpus kavernozumlara giden dallarinin anatomisinin dgrenilmesi
ile operasyon tekniginde yapilan modifikasyonlar cinsel fonksiyonun korunabilmesine olanak
vermistir. Periprostatik anatomiye olan hakimiyetin artmasi genis cerrahi sinirlar ile eksizyona
olanak vermistir. Ince apikal ve mesane boynu diseksiyonu ile vezikoiiretral anastomozun
kolaylikla yapilabilmesi miimkiin olmustur (72).

Radikal prostatektomide cerrahin amaci ilk olarak kanserin kontrolii ancak bunun yani
sira idrar kontinansinin ve cinsel fonksiyonun korunmasidir. Radikal prostatektomi bu
operasyon ile kiir saglanabilecek ve bu kiirden yararlanabilecek kadar uzun yasam beklentisi
olan hastalar i¢in uygulanmalidir. Radikal prostatektomi ile tedavi edilen T1-T2 prostat
kanserli hastalarda 5 yil i¢in yaklasik %80, 10 yil icin ise yaklasik %70 oraninda
biyokimyasal niikssiiz takip oranlari bildirilmektedir (69,71-76). Radikal prostatektomi
sonras1 rekiirrensin en sik postoperatif birinci yil iginde gergeklestigi, bunun da muhtemel
sebebinin hastalarin klinik olarak diisiik evrelendirilmeleri oldugu bildirilmis ve 5 yillik
biyokimyasal niikssiiz takip oranlarinin kiir saglanan hastalarin oranin1 gosterecegi

bildirilmistir (77).
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2.9.1.3 Radyoterapi

Lokalize prostat kanserinin tedavisinde radyoterapinin ¢esitli avantajlar1 vardir. Teknik
olarak radikal radyoterapide hastalara genellikle toplam 6800-7000 rad radyoterapi uygulanir.
Pelvik lenf nodlar1 ise 4500-5000 rad ile 1sinlanir. Tedavi yaklasik 6-7 giin siirer (69). Modern
yiiksek enerjili lineer akseleratérler ve 3 boyutlu konformal tedavinin kullanilmasiyla
morbidite olduke¢a diismektedir (67,78).

Yapilan calismalarda radikal radyoterapi ile cerrahide elde edilen sonuglara yakin
sonuglar elde edildigi ancak hastaliksiz yasamin cerrahi tedavi alan hastalarda daha iyi
olduguna dair kanitlar vardir. Ancak cerrahi tedavi ile radyoterapinin sonug¢larin1 dogru bir
sekilde karsilastirmak hemen hemen olanaksizdir. Bunun temel sebebi cerrahi tedavi
uygulanan hastalarin patolojik evrelendirmeleri yapilmisken, radyoterapi uygulanan hastalarin
gercek patolojik evrelerinin bilinmeyisidir. Ayrica bu iki tedavi alternatifini karsilastiran
biliylik prospektif calismalar heniiz yapilmamistir. Lokalize prostat kanserinde hastaliga
spesifik sagkalim oranlar1 retrospektif calismalarda 5 yil igin %7689, 10 yil i¢in ise %56-85
arasinda bildirilmistir. Yapilan prospektif ¢calismalarda ise genel sagkalim oranlar1 5 yil igin

%74-87, 10 y1l icin ise %43—63 arasinda bildirilmektedir (78).

2.9.1.4 Brakiterapi

Brakiterapi veya radyoaktif izotop implantasyonu teorik olarak konvansiyonel
radyoterapiye oranla prostat dokusuna daha fazla 1s1n verilirken komsu organlarin daha az
1s1na maruz kalmalarina olanak verir. Yiiksek intraprostatik doz da daha az komplikasyon ile
daha etkili timor sterilizasyonunu saglar. Acik cerrahi ile pelvik lenf nod diseksiyonunu
takiben kalic1 radyoaktif iodin (I125) implant1 yerlestirilmesi 1970’1i yillarda yaygin olarak
kullaniliyordu. Bu uygulamanin 5 yillik sonuglart umut verici iken 10 yillik sonuglar oldukga
bagarisiz idi. Bunun muhtemel sebepleri heterojen 151 dagilimi ve yiiksek grade’li tiimdrlerin
tedavisindeki olumsuz radyobiyolojik etkiler olarak disiiniilmiistiir (78). Brakiterapide
gorilintiileme ve uygulamadaki teknolojik gelismeler bu tedavi yonteminin giiniimiizde tekrar

giindeme gelmesini saglamistir.

2.9.1.5 Kriyoterapi

Kriyoterapi istenmeyen dokularin dondurma yoluyla harap edilmeleri ve
kendiliklerinden dokiilmeleri veya emilmeleri ile ortadan kaldirilmalar1 prensibine dayanan
bir metotdur. Bu tedavi yontemi 1960’11 yillarda uygulanmis ancak yiiksek liretrokutandz

fistiil ve rektum yaralanmasi gibi komplikasyon oranlar1 sebebiyle terk edilmistir. Son yillarda
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ultrasonografi ve perkiitan uygulama yontemlerindeki teknolojik gelismelerle birlikte bu
tedavi sekli yeniden giindeme gelmistir. Teknik olarak ultrason rehberliginde yerlestirilen 3—-5
prob ile sivi nitrojen kullanilarak prostat -180°C’ye kadar sogutulmaktadir. Bu tedavinin
primer secenek olarak sunulabilmesi i¢in gliniimiizde uzun donemli ¢alismalarin sonuglari

beklenmektedir.

2.9.2 LOKAL OLARAK ILERLEMIS PROSTAT KANSERI (EVRE T3-T4)

Lokal olarak ilerlemis prostat kanseri i¢in kesin tedavi metodlar1 olan radikal
prostatektomi ve radyoterapi sonuglart yliz giildiiriicii degildir ¢linkii bu hastalarin 6nemli bir
kisminda gizli metastazlar mevcuttur. Palpasyonla prostatin digina, lateral sulkuslara veya
seminal vezikiillere uzanim bulgusu olan hastalarin %30-50 kadarinda lenf nodu metastazi
oldugu bildirilmistir (79). RP, klinik evre T3 hastalarda yiiksek empotans riski disinda T1-T2
hastalarla benzer morbidite oranlar1 ile uygulanabilir. Bu hasta grubunda primer tiimoriin
cikarilmasinin bazi palyatif yararlar saglayabilecegi disiiniilmekle birlikte bu yarari
dokiimante edecek herhangi bir calisma mevcut degildir. Ayrica bu hastalarda radikal
prostatektomi ile uzun stireli kiir zay1f bir olasiliktir.

Lokal olarak ilerlemis prostat kanserinde standart dozlarla uygulanan radyoterapi
sonrast sonuclar yiiz giildiiriicii degildir ve 10 yillik sagkalim oranlar1 %15-30 arasinda
bildirilmektedir (78,80).

Bu hasta grubunda adjuvan hormon tedavisinin radikal prostatektomi veya radyoterapi
sonuclarini iyilestirdigi goriilmekle birlikte benzer sonuglarin hormon tedavisinin tek basina
kullanilmasi ile alindig1 da gézlenmistir (81).

Son zamanlarda lokal ilerlemis prostat kanserinin tedavisinde kriyoterapi de giindeme
gelmigstir. Ancak bu tedavi yonteminin giivenilirligini ve etkisini degerlendirmek i¢in heniiz

yeterli deneyim yoktur.

2.9.3 METASTATIK PROSTAT KANSERI (EVRE N+,M+)

Prostat adenokarsinomlari hormona duyarli ve duyarsiz hiicrelerden olusan heterojen
yapida tiimorlerdir. Tiimoriin hormona duyarliliginin derecesi uygulanacak olan antiandrojen
tedaviye yanit1 belirler. Normal prostat hiicrelerinin biliylimeleri icin gerekli olan aktif
metabolit DHT iken; prostat kanser hiicreleri dolasimdaki diger androjen prekiirsor

molekiillerini de kendi ¢ogalmalarinda kullanabilirler.
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Metastatik prostat kanseri bulunan hastalarda hormonal tedavi temel yaklagimdir ve
prostat kanseri hiicrelerinin biiyiimesini uyaran androjenlerin ortadan kaldirilmasi veya hedef
organdaki etkilerinin yok edilmesi amagclanir. Erken hormonal tedavinin hastalar semptomatik
hale geldikten sonra baglanan ge¢ hormonal tedaviye oranla herhangi bir yasam siiresi
avantaji sagladigma dair kesin veriler bulunmamaktadir ve gliniimiizde daha fazla tercih
edilen yontem erken hormonal tedavidir. Viicuttaki androjen ablasyonu amaci ile cerrahi,
medikal veya kombine yontemler kullanilmaktadir. Bilateral orsiektomi giiniimiizde ileri evre
prostat kanseri tedavisinde“altin standart” olmay1 siirdiiren yontemdir. Orsiektominin serum
testosteron diizeyini hizli bir sekilde diistirmesi ve ucuz olmasi gibi avantajlarina karsilik,
irreversibl olmasi ve hasta tizerindeki olumsuz psikolojik etkileri baslica olumsuz yonleridir.

Ostrojenler hipotalamus-hipofiz aksinda negatif feedback yoluyla etkili olarak
Luteinizing Hormone (LH) seviyesinin azalmasma ve dolayisiyla testosteron saliminin
kesilmesine neden

olurlar. Ostrojen tedavisinin jinekomasti, empotans, sicak basmasi gibi etkilerinin
yanisira klinik olarak yaygin kullanimlarini kisitlayan en 6nemli yan etkileri; karacigerde
meydana gelen metabolik degisikliklere bagli olarak serum trigliserid ve lipoproteinlerinde
yiikkselme sonucunda pulmoner emboli, periferik 6dem, serebrovaskiiler ataklar ve myokard
enfarktiisii gibi ciddi komplikasyonlardir.

Luteinizing hormone releasing hormone (LH-RH) agonisti ajanlar ilk olarak hipofizer
gonadotropin yapimini arttirmak ve daha sonra inhibe etmek seklinde etki gosterirler. Bu da
serum testosteron seviyelerinin ilk 2-3 haftada artmasina ve daha sonra kastrasyon
diizeylerine inmesine sebep olur. Tedavinin baslangicinda serum testosteronunda goriilen bu
yiikselme nedeniyle tiimor hiicrelerinin aktivitelerini arttirmalarina bagli olarak "tumor flare"
olarak adlandirilan ve genellikle kemik agrilarinda ve obstriiktif mesane semptomlarinda
artma ile karakterize bir tablo ortaya g¢ikabilir. Bunu onlemek i¢in LH-RH agonistlerinin
baslangicta testosteron etkisini engelleyici ilaglarla kombine kullanilmalar1 gerekir.
Antiandrojen ilaglar androjen sentezini direkt inhibe ederek veya androjenin hedef hiicredeki
etkilerini ortadan kaldirarak etki gosterirler.

Androjen sentezini direkt inhibe eden grupta aminoglutetimid, ketokonazol ve
spironolakton vardir. Aminoglutetimid sadece adrenal kaynakli androjenleri baskilarken
spironolakton ve ketokonazol hem testikiiler hem de adrenal androjenler iizerine etkilidir. Bu
grup ilaglar arasinda antifungal bir ajan olarak kullanilan ketokonazol en sik tercih edilenidir
ve etkisini sitokrom p450-bagimli enzim sistemlerini inhibe ederek gosterir. Gastrointestinal

intolerans, hepatotoksisite, jinekomasti ve hipokalsemi sik goriilen ciddi yan etkilerdir. Bu
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yan etkilerinden dolay1 ketokonazol ilk tercih edilen ilag olmayip hastaliga bagli siddetli
kemik agrilar1 ve spinal kord basi semptomlart varliginda ¢abuk etkili olmasindan dolay1
uygulanabilir.

Androjenin hedef hiicredeki etkisini ortadan kaldiran antiandrojenlerden steroidal
yapida olanlar, niikleer androjen reseptdriinii ve Salfa-rediiktaz aktivitesini bloke ederken ayni
zamanda progesteron benzeri aktivite gosterirler. Biyokimyasal yapilar1 nedeniyle diger
steroidler gibi kardiyovaskiiler yan etkileri vardir. Nonsteroidal yapida olanlar ise testosteron
ve DHT’nun androjen reseptoriine baglanmasini bloke ederler. Bu etkileri prostatin yani sira
hipotalamik seviyede de oldugu i¢in LH ve dolayisiyla testosteron diizeyinde artmaya neden
olurlar. Giinlimiizde kullanimda olan steroidal antiandrojenler megesterol asetat ve siproteron
asetat; nonsteroidal antiandrojenler ise flutamide, bicalutamide ve nilutamide’ dir.
Nonsteroidal antiandrojenler tiim hedef hiicreler iizerinde periferik ve santral etkiye
sahiptirler. Hipofizden gonadotropin sentezini inhibe etmedikleri i¢in gonadal ve adrenal
kaynakli androjen yapimi devam eder. Bunun sonucu olarak da erektil disfonksiyon gibi bir
yan etki bu ilact kullanan hastalarda goriilmez. Nonsteroidal antiandrojen tedavi sirasinda
bulanti, kusma, diyare gibi gastrointestinal yan etkiler ve seyrek de olsa karaciger
fonksiyonlarinda bozulma izlenebilir. Ayrica flutamid monoterapisi sirasinda jinekomasti
goriilebilir. Serum testosteron dilizeyini ¢ok yiikselttigi icin nilutamide monoterapisi
onerilmemektedir.(69)

Prostat ve diger androjenik periferal dokular adrenal kokenli inaktif steroid
prekiirsorler dehidroepiandrosteron (DHEA) ve DHAE-siilfati aktif androjen DHT’na
doniistiiriirler. Ilerlemis prostat kanserinde hem testikiller hem de adrenal kokenli
androjenlerin tedavinin basinda es zamanli olarak bloke edilmesi amaciyla saf bir
antiandrojenin medikal veya cerrahi kastrasyon yontemi ile birlikte uygulandigi maksimal
androjen blokaj1 olarak adlandirilan kombinasyon tedavisi gelistirilmistir (82,83). Maksimal
androjen blokajina karsit olabilecek goriisler hayvan caligmalarinda ortaya ¢ikmistir. Kanser
tanis1 kondugu zaman hormonal tedaviye duyarsiz olan androjenden bagimsiz olan hiicrelerin
varligi ve hastanin hormonal tedaviye duyarsiz hale gelmesinden bu hiicrelerin sorumlu
oldugu ileri siiriilmiistir.

Metastatik prostat kanserinin hormonal tedavi sirasinda klinik progresyon gdstermesi
tiimoriin hormona direngli hale geldigini gosterir. Bu durumda tedavi genellikle semptomlarin
tedavisi ve agrinin ortadan kaldirilmasi esasina dayanir. Hormona direngli metastatik prostat
kanserinde sitotoksik kemoterapi sonuglart umut kiricidir. Bu amagla adriamycin, 5-

fluorouracil, siklofosfamid, sisplatin, vincristin, estramustin fosfat gibi ajanlar tek baslarina
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veya kombine olarak kullanilmistir (84). Kemoterapinin etkisini kisitlayan en Onemli
faktorler; timoriin yavas bliyime hizi, diisiik mitotik indeksi ve kemik iliginin kanser
tarafindan tutulmasidir. Son zamanlarda bir antiparazitik ajan olan suramin ile ilgili caligmalar

yapilmaktadir (85).
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3.MATERYAL-METOD

3.1 HASTA SECIiMI

Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dalinda Ocak 2007 — Ocak 2011
tarihleri arasinda transrektal prostat biyopsisi ile prostat adenokarsinomu tanis1 almis ve bu
nedenle radikal retropubik prostatektomi yapilan lokalize prostat kanserli (klinik evre T1 ve
T2) 121 hasta incelenmistir. Hastalara 6zellikle PSA yiiksekligi ve rektal palpasyon bulgusuna
bagli transrektal prostat igne biyopsisi yapilmis ve tani konulmustur. Hastalarin klinik
evrelendirmeleri parmakla rektal muayene, serum PSA degeri, akciger grafisi, tiim viicut
kemik sintigrafisi ve pelvik radyolojik goriintiileme (BT veya MR) ile yapilmistir. Radikal
retropubik prostatektomi beklenen yasam 6mrii 10 yilin iizerinde olan, operasyona engel teskil
edebilecek komorbid hastaligi olmayan, lokalize prostat kanserli hastalara yapilmustir.

Pelvik lenfadenektomi partin nomogramina gore lenf nodu invazyonu riski yiiksek, total
PSA:10 ng/ml ve iizerinde olan, pelvik radyolojik goriintiileme ile 1 cm ve {izeri lenf nodu
saptanan, operasyon sirasinda palpable lenf nodu olan hastalara yapilmistir.

Preoperatif neoadjuvan hormon ablasyon tedavisi almayan , radikal prostatektomi
spesmenlerine ulasilabilen, diizenli takibe gelen ve postoperatif toplam gleason skoru 5-8 (5 ve 8
dahil) arasinda olan, toplam 71 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Neoadjuvan hormon tedavisi alan, patoloji preparatlarina ulasilamayan, operasyon sonrasi
diizenli takibe gelmeyen, postoperatif toplam gleason skoru 5’ten az ve 8’den fazla olan hastalar

calisma dis1 birakilmustir.

3.2 RADIKAL PROSTATEKTOMI SPESMENININ HiSTOPATOLOJIK
DEGERLENDIRILMESI

Prostatektomi spesmeni, tespit soliisyonun konulabilecegi biiyiikliikteki bir kap
icerisinde spesmenin 5-10 kat1 hacimde %10’luk nétral tamponlu formalin konularak en ge¢

24 saat icerisinde patololog’a ulastirilir.

1. Radikal prostatektomi materyali oryante edilir (SEKIL 3.1). Agirlik ve boyutlar1 not
edilir (SEKIL 3.2). Diger organlar ve yapilar tammlamr. Agirhk dl¢iimii vezikula seminalis
ve duktus deferensler ampute edildikten sonra yapilir.

2. Tiim yiizey ¢ini miirekkebi ile boyanir. (SEKIL 3.3).
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SEKIL 3.1, 3.2, 3.3

3. Distal (apikal) (SEKIL 3.4) ve proksimal (mesane boynu) (SEKIL 3.5) cerrahi
sinirlart igleme alinir. Distal ve proksimal cerrahi sinirlar 4-5 mm kalinliginda ampute edilerek

ayrilir, dilimlenir ve yan yiizleri gelecek sekilde bloklanir.

SEKIL 3.4, 3.5
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4. Vezikula seminalisler ve duktus deferensler ayrilir ve tabanlar1 sag ve sol ayr1 olmak
iizere isleme alinir (SEKIL 3.6). V.seminalis/duktus deferens-prostat gegisi goriilebilecek
sekilde 6rnekleme yapilmalidir. Kalan v. seminalis dokusunun isleme alinmasina gerek yoktur

(SEKIL 3.7).

SEKIL 3.6, 3.7

5. Tiim prostat, 3 mm araliklarla distalden proksimale dogru dilimlenir (SEKIL 3.8).
6.Dilimler sirayla {izerinde sag, sol, anterior ve posterior yonler belirtilmis bir kagida
stralanir ve numaralandirilir (SEKIL 3.9). Makroskopik olarak tiim dilimler degerlendirilir ve
not edilir.
SEKIL 3.8, 3.9
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7. Parca alinmasi:

a. Tam Ornekleme: Her bir dilim dorde ayrilarak ve sira numarasi ile birlikte

lokalizasyonu kodlanarak kasetlenir (SEKIL 3.10). Dérde ayrildiginda, dilimler kasete
sigmazsa, ikiye ayrilir ve uygun kodlama yapilir (SEKIL 3.11). Numaralandirma distalden
(apeksten) proksimale dogru yapilir.

SEKIL 3.10, 3.11

b. Makroskopik saptanabilen tiimorlerde kismi Ornekleme: Makroskopik olarak

tiiméoriin (oklar) goriildiigii dilimler (3, 4, 5 ve 6. dilimler) biitiiniiyle isleme almir (SEKIL 3-
12). Kodlamada yine lokalizasyonun (3RA,3LA, 3RP, 3LP, v.b.) belirtilmesine dikkat
edilmelidir.

c. Makroskopik tiim0r saptanamayan prostatlarda kismi 6rnekleme: Tiim dilimlerin

posterior pargalari isleme alinir. Ayrica, orta anterior parga (SRA, 5LA) isleme aliir (SEKIL

3.13). Anterior pargada biiylik boyutlu timor ¢ikarsa, tiim anterior pargalar isleme alinir.
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SEKIL 3.12

8. Kismi ornekleme yapildi ise, geriye doniik yeni parca alinabilmesi i¢in kalan
dokularin mutlaka oryantasyonu saglanarak saklanmasi gerekir.

9. Her bolgedeki lenf diiglimii sayisi, en biiyik lenf diiglimiiniin boyutlar1 ve
makroskopik goriiniimleri tanimlanir. Metastatik timdr varsa, timdoriin Ozellikleri ve
boyutlari, perikapsiiler yayilimi kaydedilir. Tim lenf diiglimleri isleme alinmalidir. 3
mm’den kiiciik lenf diiglimleri kesilmeden tek par¢a halinde isleme alinir. Ayni
lokalizasyonda bulunan birden fazla kiiciik lenf diigiimii aym1 kasette isleme alinabilir. 3
mm’den biiyiik lenf diigiimleri 2-3 mm araliklarla dilimlenerek bir kasete sigabilecek boyutta

biiyiik bir parga isleme alinir.
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3RPE 3P

SEKIL 3.13
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MIKROSKOPI

1- Tiumor tipi

2-Gleason skoru

3-Tersiyer patern

4-Perinoral invazyon

5-Ekstraprostatik yayilhm

6-V.seminalis invazyonu

7-Cerrahi simir

8-Lenf nodlari

9-Patolojik evre

10-Vaskiiler invazyon

11-Tiimér yerlesimi

12-Nonneoplastik prostat dokusu

13-Yiiksek dereceli PIN

14-Tiimor hacmi ; incelenmeli ve belirtilmelidir.

Calismamiz da tiim spesmenler yukarida anlatildigi sekilde tek patolog tarafindan
degerlendirildi. Patolojik evreleme 2002 TNM evreleme sistemine gore klasifiye edildi.
Hastalarin tiim mikroskopik patolojik sonuglar1 not edildi. Gradeleme 2005 ISUP konsensus
konferansina gleason derecelendirme sistemine gore yapildi. En sik goriilen gleason patern
primer patern, en sik goriilen 2. patern sekonder patern olarak kaydedildi. Spesmenler tek
patolog tarafindan tersiyer grade pozitifligi agisindan geriye doniik tekrar degerlendirildi.

Tersiyer gleason patern bir¢cok caligmada 2 sekilde yorumlanmustir.

1) En sik goriilen yliksek dereceli tigiincii patern tiim tiimdr voliimiiniin %

S'inden az ise tersiyer patern olarak belirtilmeli, eger % 5'inden fazla ise sekonder

patern olarak kabul edilmelidir.

2) Yiizdesi ne olursa olsun en sik goriilen tigiincii paternin tersiyer patern
olarak kabul edilmesi ve yilizde miktarinin belirtilmesidir.

Bizim ¢alismamizda tersiyer patern tanimi bir numarali yorum gibi kabul edildi.

Tersiyer gleason patern degeri primer ve sekonder paternden yiliksek olan (tersiyer
gleason patern 4 veya 5) olan hastalar tersiyer grade pozitif olarak kabul edildi. Gleason
patern degeri primer ve sekonder paternden diisiik olan olan hastalar tersiyer patern yokmus
gibi kabul edildi.

Cerrahi sinir pozitifligi; sinira 1 mm'den az tiimor pozitifligi olan hastalar da dahil edildi.
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3.3 POSTOPERATIF HASTA TAKIBIi

Hastalara ilk iki yil 3 ayda bir, sonraki 2 yil 6 ayda 1, sonrasinda yilda bir serbest ve
total PSA Ol¢timii ve dijital rektal muayene yapildi. Hastalar ortalama 36,3 ay (6-54) takip
edildi.

PSA progresyonu serum total PSA degerinin 0,2 ng/ml ve daha iizerindeki artisi

olarak tanimlandi ve hi¢bir hasta rekkiirens dncesi adjuvan tedavi almadi.

3.4 ISTATIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel analizler SPSS for Windows Version 15.0 paket programinda yapildi.
Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma veya ortanca (min-maks) degerleri ile gosterildi.
Nitelik degiskenler say1 ve yiizde ile 6zetlendi. Tersiyer skor goriilmesinin yas, preoperatif
PSA, postoperatif PSA, iizerindeki etkisi Mann Whitney testi ile incelendi. Tersiyer skor
goriilmesinin biyopsi ve postoperatif gleason skoru, klinik evre,patolojik evre, pozitif cerrahi
sinir, ekstrakapsiiler yayilim, seminal vezikiil invazyonu, lenf nodu invazyonu {iizerindeki
etkisi ise ki kare testi ile incelendi. Biyopsi skoru ile postoperatif skor arasindaki uyum Kappa
katsayis1 ile incelendi. Progresyon goriilme zamaninin tersiyer grade varligindan etkilenip
etkilenmedigi Kaplan Meier sagkalim analizi ile incelendi. PSA progresyonunu etkileyen

faktorler Cox regresyon analizi ile incelendi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismada incelenen 71 hastanin 11'inde (%15,5) tersiyer gleason patern saptandi. 71
hastanin ortalama yas1 63,5 (47-74) olarak hesaplandi. Tersiyer Grade (+) grubunun ortalama
yas1 64,5 (52-71), Tersiyer Grade (-) grubunun ortalama yas1 63,4 (47-74) olarak hesaplandi.
Gruplar arasinda yas farki istatiksel olarak anlamli bulunmadi (P degeri: 0.469).

Hastalarin preoperatif total PSA degerleri incelendiginde 71 hastanin ortalama total
PSA degeri 7,93 ng/ml (2,82-34) olarak hesaplandi. Tersiyer Grade (+) grubunun ortalama
total PSA 8,93 ng/ml (4,07-14), Tersiyer Grade (-) grubunun ortalama total PSA degeri
7,75ng/ml (2,82-34) olarak hesapland. iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli tespit
edildi (P degeri: 0.028).

Biyopsi Gleason skorlarinin degerlendirilmesinde 7 hastada ( % 9,9) Gleason Skoru
(3+2), 38 hastada (%53,4) Gleason Skoru (3+3), 7 hastada ( % 9,9) Gleason Skoru (3+4), 11
hastada (% 15,5) Gleason Skoru (4+3), 7 hastada ( % 9,9) Gleason Skoru (4+4), 1 hastada
(%1,4) Gleason Skoru (4+5), olarak belirlendi. Biyopsi gleason skorlari arasinda tersiyer
grade goriilme oranimin anlamli farklilik gostermedigi tespit edildi (P degeri: 0.162).
Preoperatif hi¢gbir hastamizda kemik metastaz1 ya da uzak organ metastazi ve anlamli lenf
nodu tutulumu mevcut degildi.

Postoperatif Gleason skorlarmin degerlendirilmesinde 12 hastada (%17) Gleason
Skoru (3+2), 34 hastada (%47,9) Gleason Skoru (3+3), 4 hastada (%5,6) Gleason Skoru
(3+4), 15 hastada(%?21,1) Gleason Skoru (4+3), 6 hastada ( % 8,4) Gleason Skoru (4+4)
olarak belirlendi. Postoperatif gleason skorlar1 arasinda tersiyer grade goriilme oraninin
anlaml farklilik gostermedigi tespit edildi (P degeri: 0.276).

Biyopsi grubu ve postoperatif grup arasinda gleason skor sayilar1 arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. (P degeri: 0.213).

Klinik Evre incelemesinde hastalarin 66's1 (%92,9) Tlc, 5'i (%7,1) T2 evre olarak
saptandi. Tersiyer Grade (+) grubunundaki 11 hasta (%100) klinik evre T1c olarak belirlendi.
iki grup arasinda klinik evre farki istatiksel olarak anlamli bulunmadi (P degeri:1,0) (TABLO
4.1)
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TABLO 4.1: Genel bilgiler

Toplam Tersiyer Grade (+) | Tersiyer Grade (-) | P Degeri
Say1 71 11 (%15,5) 60 (% 84,5)
Yas 63,5 (47-74) 64,5 (52-71) 63,4 (47-74) 0,469
Pre-op PSA 7,93 ng/ml (2,82-34) | 8,93 ng/ml (4,07-14) | 7,75ng/ml (2,82-34) 0,028
gll?agz:)n skor 0,162
3+2 7(%9,9) 1(%9,1) 6 (%10)
343 38 (%53,4) 4 (% 36,4) 34 (% 56,8)
3+4 7(%9,9) 1(%9,1) 6 (%10)
4+3 11 ( % 15,5) 1(%9,1) 10 ( % 16,6)
4+4 7(%9,9) 4 (% 36,3) 3 (%5)
4+5 1(% 1,4) 1(%1,6)
g?:gsoo?] skor ol
3+2 12 (%17) 1(%9,1) 11 (%18,4)
3+3 34 (%47,9) 4 (% 36,4) 30 (% 50)
3+4 4 (%5,6) 1(%9,1) 3 (%5)
4+3 15 (%21,1) 2 (%18,2) 13 (%21,6)
4+4 6 (8,4) 3 (%27,2) 3 (% 5)
Klinik Stage 1,0
Tlc 66 (%92,9) 11 (%100) 55 (% 91,6)
T2 5(%7,1) 0 5(% 8,4)
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Postoperatif patolojik sonuglarin degerlendirilmesinde tiim populasyonda 46 hasta (%
64,8) pT2, 23 hasta (%32,4) pT3a, 2 hasta (%2,8) pT3b olarak belirlendi. Tersiyer Grade (+)
grubunda 2 hasta (%18,2) pT2, 7 hasta (%63,6) pT3a, 2 hasta (%18,2) pT3b, olarak
belirlendi. Tersiyer Grade (-) grubunda 44 hasta (%73,3) pT2, 16 hasta (%26,7) pT3a
olarak belirlendi. Istatiksel olarak patolojik evrenin Tersiyer Grade (+) grupta daha yiiksek
oldugu tespit edildi (P degeri:0,005).

Toplam 71 hastanin 34'line pelvik lenfadenektomi yapildi. Tersiyer Grade (+)
grubunda yapilan 8 lenfadenektominin 2'sinde (%25) lenf nodu invazyonu pozitif olarak
saptandi. Tersiyer Grade (-) grubunda yapilan 26 lenfadenektomide lenf nodu invazyonu
saptanmadi (P degeri:0,05) .

Tiim hastalarin 6'sinda (%38,5) cerrahi sinir pozitifligi saptandi. Tersiyer Grade (+)
grubunda 1 hasta (% 9,1), Tersiyer Grade (-) grubunda 5 hastada (%8,4) cerrahi siir
pozitifligi saptand1 (P degeri:1,0).

Tiim hastalarin 23'tinde (%32,4) ekstrakapsiiler tutulum saptandi. Tersiyer Grade (+)
grubunda 7 hasta (%63,6), Tersiyer Grade (-) grubunda 16 hastada (%26,7) ekstrakapsiiler
tutulum saptandi(P degeri:0,031).

Tiim hastalarin 2'sinde seminal vezikiil invazyonu (%2,8) saptandi. Bu hastalarin
2'side (%100) Tersiyer Grade (+) grubunda saptandi. Tersiyer Grade (-) grubunda lenf nodu
invazyonu izlenmedi (P degeri:0,022).

Iki grup arasinda lenf nodu invazyonu, seminal vezikiil invazyonu, ekstrakapsiiler
tutulum, tersiyer grade (+) grupta istatiksel olarak anlamli diizeyde fazla goriildiigii tespit
edildi. Cerrahi smir pozitifliginin iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik

gostermedigi saptand1 (P degeri:1,0). (TABLO 4.2-4.3), (Grafik 4.1)
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Grafik 4.1: Patolojik sonu¢larin goriilme oranlar
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(%)
TABLO 4.2: Patolojik sonuglar
Toplam Tersiyer Grade (+) | Tersiyer Grade (-) |P degeri
Patolojik Stage 71 11 60 0,005
pT2 46 (% 64,8) 2 (%18,2) 44 (%73,3)
pT3a 23 (%32,4) 7 (%63,6) 16 (%26,7)
pT3b 2 (%2,8) 2 (%18,2)
N Stage 34 lenfadenektomi 0,05
NO 32 (94,2) 6 (%75) 26 (%100)
N1 2 (%5,8) 2 (% 25) 0
Cerrahi Sinir 1
Pozitif 6 (%8,5) 1(%9,1) 5 (%8,4)
Negatif 65 (%91,5) 10 (% 90,9) 55 (%91,6)




TABLO 4.3: Prognostik patolojik sonuclar

Tersiyer Grade (+) [ Tersiyer Grade (-) P degeri
Organ sinirh 46 / 71(%64,8) 2 /11 (%18,2) 44 /60 (%73,3)
Ekstrakapsiiler 23/71(%32,4) 7/ 11 (%63,6) 16 / 60 (%26,7) 0,031
Yayilim
Seminal Vezikiil 2/ 71 (%2,8) 2/11(% 18,2) 0 0,022
Invazyonu
Lenf nodu 2/71(%2,8) 2 /11 (% 18,2) 0 0,05
invazyonu
Cerrahi sinir 6 /71 (%8,5) 1/11(%9,1) 5/ 60 (%8,4) 1
pozitifligi

Degerlendirilen tiim gleason skorlarin igerdigi tersiyer skor degerleri ve tersiyer skor

yiizdeleri incelendiginde gleason skor 3+2 ve 3+3 de patern 4, 3+4,4+3,4+4 de patern 5 tespit

edildi. Ortalama tersiyer skorlu tiimdr voliimii tiim gleason skorlarinda ortalama %3,18

olarak saptandi. Gleason skor 4+4 de tersiyer skor prevalansi (%50) diger skorlara gore

yiiksek olarak belirlendi. (Tablo 4.4, Grafik 4.2)

Grafik 4.2:

Gleason skorlar arasi tersiyer grade prevelansi
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TABLO 4.4: Tersiyer gleason skor degeri ve yiizde oranlari

Gleason skor Hasta sayisi Tersiyer skor degeri Tersiyer skor bulunma

yiizdesi
N=11 genel ort: % 3,18

3+2 1(%9,1) Patern 4 2%

3+3 4 (%36,4) Patern 4 1:% 5
2:%3
3:%3
4:% 1, ort:%3

3+4 1(%9,1) Patern 5 5%

4+3 2 (%18,2) Patern 5 1:% 5

2:%2 ort:(%3,5)

4+4 3(%27,2) Patern 5 1:%3
2:%3
3:%3, ort:%3

Postoperatif PSA degerleri incelendiginde hastalar postoperatif ortalama 36,3 ay (6-
54) takip edildi. Tiim hastalarin 12'sinde (%16,9) PSA rekiirrensi saptandi. Tersiyer Grade (+)
grubunda 7 hasta (% 63,6), Tersiyer Grade (-) grubunda 5 hastada (%8,3) PSA rekiirrensi
saptandi. Tersiyer Grade (+) grubunda PSA rekiirrensi istatiksel olarak anlamli olarak fazla
tespit edildi (P degeri:0.001).

PSA progresyon zamani Kaplan Meier sagkalim analizi ile incelendiginde Tersiyer
Grade (+) grubunda progresyon zamanimin Tersiyer Grade (-) grubuna gore anlamli kisa
oldugu tespit edildi (P degeri: < 0.001) (Grafik 4.3). Log rank analizde tersiyer gleason patern
bulunmasinin PSA rekiirrensi i¢in anlamli bagimsiz bir degisken oldugu tespit edildi (P
degeri: <0.001).
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Grafik 4.3: PSA progresyon zamaninin Kaplan-Meier sagkalim analizi ile gosterilmesi
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Cok degiskenli Cox regresyon analizde tersiyer grade, ekstrakapsiiler yayilim,

seminal vezikill 1invazyonu , cerrahi smr pozitiflii ve gleason skorlarin

(3+2,3+3,3+4,4+3,4+4) PSA rekiirrensi iizerine etkisi incelendiginde sadece tersiyer grade

bulunmasinin PSA rekiirrensi {izerine anlaml etkisi oldugu belirlendi (Pdegeri:0,034). Diger

degiskenlerin istatiksel olarak rekiirrens tizerine etkilerinin olmadig tespit edildi.
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5.TARTISMA

Prostat kanserininin histopatolojik gradelendirilmesinde 40 yili askin bir siiredir
Gleason gradelendirme sistemi kullanilmaktadir. Gleason skoru en sik goriilen iki dominant
gleason paternin (grade) toplanmasindan olusmaktadir. Gleason 1992 yilinda tiimorlerin
%50’sinden fazlasinda iki patern oldugunu raporlamistir (86). Prostat kanseri heterojen bir
hastaliktir. Prostat dokusu igerisinde ¢ok sayida farkli, agresif tiimor odaklar1 gortilebilir (10).
Bu yiizden Gleason grade sisteminde 1. ve 2. siklikla goriilen paternin yaninda 3. siklikla

izlenen paternin de hastaliin seyrini ve prognozunu etkilemesi siirpriz bir sonu¢ olmamalidir.

Aihara ve ark. 1994 yilinda 101 hastalik radikal prostatektomi serilerinde % 50’den
fazla olguda 3 farkli gleason patern oldugunu raporlamislardir (87).

Bu yiizden patoloji spesmenlerinde tersiyer gleason grade goriilmesi nadir bir antite
degildir. Bu nedenle son yillarda giderek artan oranda tersiyer gleason grade'in prostat

kanserinin klinik davranisi iizerine etkilerini arastiran ¢alismalar yapilmaya baslamistir.

Tersiyer grade tanimlamasi ve olumsuz biyolojik etkileri ilk olarak 2000 yilinda Pan ve
ark. tarafindan yapilmistir. 1986-1995 yillar1 arasinda 114 radikal prostatektomili hasta
incelenmis, tersiyer gleason grade (TGG) oran1 % 5°den az olan hastalarin analizi yapilmistir.
Bu caligmada gleason skor 6 ve 7 tiimorler i¢in tersiyer gleason grade varliginin patolojik
evre ve biyokimyasal niikssliz sagkalim {izerinde olumsuz etkiye sahip oldugunu

bildirmislerdir (8).

Rasiah ve ark. Gleason skor (GS) 4+3 hastalarda tersiyer gleason grade (TGG) 5
varliginda daha fazla biyokimyasal rekiirrens ve daha kisa zamanda biyokimyasal progresyon

tariflemislerdir (88).

Mosse ve ark. radikal retropubik prostatektomi yapilan TGG (-) 603 hasta ile 223
TGG 5 bulunan hastalar1 karsilastirmis, gleason skor 7 hastalarda histopatolojik 6zellikler ve
sagkalim Tlizerine tersiyer gleason grade 5 varligmin belirgin olumsuz etkileri oldugunu
saptamiglardir. Fakat gleason skor 4+4 hastalarda tersiyer gleason grade 5 varliginin boyle bir
etkisi olmadigim1 ortaya koymuslardir. Bu ¢alisma da tersiyer gleason grade 5 varliginin
olumsuz etkilerinin diislik gleason skorlarda daha belirgin oldugunu, agresif tiimorlerde dogal

olarak etkisinin azaldigini belirtmislerdir (13). Bizim g¢alismamizda Mosse ve Rasiah’in
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caismalarindan farkli olarak tiim gleason skorlar da tersiyer grade varligi kotii histopatolojik

sonuclar ve PSA rekiirrensi ile iligkili bulunmustur.

Hattab ve ark. Gleason skor 7 olan 228 hastalik bir seride tersiyer grade 5 varliginin
primer patern (patern 3 veya 4) ne olursa olsun biyokimyasal niiksiin en giiclii belirleyicisi

oldugunu tariflemislerdir (89).

Servoll ve ark. Norvecten yayinladiklar: serilerde benzer sonuglara ulasmis ve tersiyer
grade 4 ve 5 bulunmasimin biyokimyasal basarisizlik i¢in bagimsiz bir prediktér oldugunu

belirtmislerdir (90).

Van Oort ve ark. diger ¢alismalardan farkli olarak tiim paternlerde , herhangi bir
yiiksek tersiyer gleason grade varliginin PSA rekiirrensi ve tedavi basarisizliginin bagimsiz
bir prediktorii oldugunu tariflemislerdir (91). Van Oort ve ark. calismasina benzer sekilde log
rank analiz de tersiyer grade bulunmasi PSA rekiirrensi i¢in bagimsiz degisken olarak

belirlenmistir.

Sim ve ark. GS 7 olan 509 radikal retropubik prostatektomi yapilan hastanin 66’sinda
(%13) tersiyer gleason grade saptamis, ¢ok degiskenli analizde tersiyer gleason grade
varliginin biyokimyasal rekiirrensle direkt iliskisi oldugunu bulmustur, subgrup analizde
3+4+5 ve 4+3+5 hastalar tersiyer gleason grade olmayanlarla kiyaslanmis ve tersiyer gleason

grade varliginda yiiksek progresyon orani saptanmaistir (92).

Whittemore ve ark. 214 Gleason skor 7 hastanin 36’sinda (%16,8) tersiyer gleason
grade saptamis, tersiyer gleason grade pozitif grupta biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim
orani daha az olmasma ragmen ¢ok degiskenli analizde 2 grup arasinda anlamli fark

saptanmamuistir (93).

Isbarn ve ark. 800 radikal retropubik prostatektomi yapilan hastanin 180’inde (%22,5)
tersiyer gleason grade saptamistir. Bu calismada tersiyer gleason grade prevelans: diger
caligmalara gore yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada hastalara tersiyer gleason grade orani
%35’ten az , %5 ve daha fazla olarak 2 gruba ayrilmistir. Bu gruplar cerrahi sinir, lenf nodu
invazyonu, seminal vezikiil invazyonu, ekstrakapsiiler yayilim agisindan incelenmis, tersiyer
gleason grade orani %5 ten fazla olan grupta istatiksel olarak anlamli koétii patolojik 6zellikler
saptanirken Mosse ve ark. tersine %5 ‘ten az tersiyer gleason grade varligi ile kotii patolojik
ozellikler arasinda korelasyon kurulamamaistir (94). Bizim sonuglarimizda tersiyer grade orant

Sim ve Whitmore un ¢alismasina benzer olarak tersiyer gleason grade pozitiflik oram1 %15.5
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olarak belirlendi. Isbarn ve ark. ¢calismasinda bu oranin belirgin yliksek oldugu tespit edildi
(%22.5). Caligmamizda ortalama tersiyer grade timor voliimii %3.18 olarak saptandi. Bu
yiizden Isbarn ve ark. ¢aligmasinda oldugu gibi tersiyer grade’li tiimdr volimiiniin %5 ve

iizerindeki degerleri i¢in yorum yapilamamustir.

Son olarak Trock ve ark. 3230 radikal retropubik prostatektomi yapilan genis bir seriyi
incelemis bu hastalarin 333’iinde (%10,3) tersiyer gleason grade saptamistir. Gleason skoru
ne olursa olsun tersiyer gleason grade (TGG) bulunmasi biyokimyasal niiks riskinde artig ile
iligkili bulunmustur. TGG pozitif hastalarda T stage , cerrahi sinir pozitifligi olmayan gruba
gore daha fazla olarak tespit edilmis, gleason skordan bagimsiz rekiirrens riski % 45 artmis
olarak bulunmustur. Gleason skor + tersiyer gleason grade pozitifligi olan hastalarin
biyokimyasal niiks riski bir {ist grup tersiyer gleason grade bulunmayan gleason skor
grubundaki hastalar ile benzer 6zellik gostermektedir (68). Trock ve ark. ¢alismasina benzer
olarak bizim ¢aligmamizda da tiim parametrelerden bagimsiz olarak tersiyer grade pozitifligi

PSA rekiirrensini artirdig1 belirlenmistir.

Biitiin bu ¢alismalara gore tersiyer gleason grade tiimoriin biyolojik davranisinin
agresifliginin gostergesidir. Bu yiizden 2005 ISUP konsensus konferansina gore tersiyer
gleason grade patolog tarafindan unutulmamali ve patoloji raporlarina mutlaka eklenmelidir
(66). Biyopsi spesmenlerinde degisen oranlarda derece 3, 4 ve 5 timor igeren igne biyopsisi
materyalleri primer patern + yiiksek derece olarak rapor edilmelidir. Ornegin Gleason skoru
3+4=7 , tersiyer paterni 5 olan tiimér, Gleason skor 3+5=8 olarak rapor edilmelidir. Yiiksek
gradeli tersiyer patern yogunluga gore skor sistemine direkt dahil edilmelidir. Tersiyer patern
verilirken bu konu ile ilgilenen ve uzman patologlarin verileri gereklidir. Oyle ki tersiyer
paternin varlig1 endikasyonlari sinirda hastalarda cerrahiye yonelimde cerrahi ciddi sliphede
birakabilir. Bu nedenle cerrahi sansi yiiksek hastalarda obsesif tersiyer raporlar ile hasta diger

tedavi protokollerine yonlendirilebilir.

Radikal prostatektomi spesmenlerinde tersiyer gleason patern birgok c¢alismada 2
sekilde yorumlanmistir. Birinci yorum en sik goriilen yiiksek dereceli ii¢lincii patern tlim
tiimor voliimiiniin %5'inden az ise tersiyer patern olarak belirtilmeli, eger %5'inden fazla ise

sekonder patern olarak kabul edilmelidir.

Ikinci yorum yiizdesi ne olursa olsun en sik gériilen iiciincii paternin tersiyer patern

olarak kabul edilmesi ve ylizde miktarinin belirtilmesidir (67).
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Yine Trock ve ark. yaptig1 c¢alismada gleason skor:3+3=6 + TGG 4 varligi, gleason
skor 6’dan daha kotii, gleason skor 7 ‘den 1iyi prognoz gostermektedir. Yine benzer sekilde
gleason skor:4+4=8 + TGG 5 varligi, gleason skor 9 ‘dan daha az agresiftir. Bu yilizden
modifiye gleason skorlama sistemine olan ihtiya¢ nedeniyle bu ¢alismada normal skorlara ek
olarak 3+3=6 + TGG 4 varligi; gleason skor: 6.5, 3+4=7 + TGG 5 varlig1; gleason skor: 7.25,
4+3=7 + TGG 5 varlig1 gleason skor: 7.5, 4+4=8 + TGG 5 varlig1; gleason skor: 8,5 olarak
tanimlanmistir. Fakat bu modifikasyon klinik pratikte dramatik bir degisiklige sebep
olmamaktadir. (68).

Bizim c¢alismamizda 71 radikal retropubik prostatektomili hastanin patoloji
spesmenleri tek patolog tarafindan geriye doniik olarak tekrar incelendi. Spesmenlerin tek
patolog tarafindan incelenmesi subjektif farkli yorumlara neden olmadig1 igin tersiyer gleason
patern incelemesinde daha saglikli sonuglara varmamizi saglamistir. 71 hastanin 11'inde
(%15,5) tersiyer gleason patern saptandi. Bu oran birgok caligsma ile benzer olarak saptandi.

(Calismada hastalar tersiyer gleason patern pozitif ve negatif olarak iki gruba ayrildi.

Iki grup arasinda preoperatif yas, klinik evre, biopsi ve postoperatif gleason skor
sayilar1 arasinda anlamli fark saptanmadi. Fakat preoperatif PSA degeri Trock ve ark.
calismasinda oldugu gibi tersiyer gleason patern pozitif grupta yiiksek olarak saptandi
(p=0,028).

Patolojik ozellikler incelendiginde patolojik evre, ekstrakapsiiler invazyon, seminal
vezikiil invazyonu, lenf nodu invazyonu bircok ¢alisma ile benzer sekilde tersiyer gleason
patern pozitif grupta anlamli olarak daha fazla olarak tespit edildi. Fakat farkli olarak cerrahi

siir pozitifligi iki grup arasinda anlamli fark gostermedigi belirlendi. (p=1.0).

Caligmamizda European Association of Urology (EAU- 2011) kilavuzunda onerildigi
gibi radikal prostatektomi sonrasi PSA niiks esik degeri 0,2 ng/ml olarak belirlendi. Tersiyer
gleason patern pozitif grupta PSA niiksii daha fazla (p=0,001), PSA progresyon zamani1 daha
kisa (p < 0.001) olarak tespit edildi. Bu sonuglarin tersiyer gleason patern ile ilgili yapilan

bir¢ok ¢alisma ile uyumlu oldugu saptanda.

PSA rekiirrensini etkileyen patoloji faktorleri inceleyen Cox ¢ok degiskenli analizde
sadece tersiyer gleason patern pozitifligi PSA rekiirrensi ile direkt iligkili olarak bulundu

(p=0.034). Cok degiskenli analizde tersiyer gleason patern pozitifliginin PSA rekiirrensini
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yaklagik 5 kat arttirdigi tespit edildi. Bu sonuglar bu konuda yapilan tiim ¢alismalar ile benzer
ozellik gosterdigi saptandi.

Bu calismada hem patolojik sonuglar, hemde PSA niiksii {izerine tersiyer gleason
patern pozitifliginin olumsuz etkileri oldugunu belirlememize ragmen calismamizda bazi

sinirlamalar mevcuttur.

Birinci olarak sadece bizim klinigimizden 4 yillik siiregte yapilan radikal
prostatektomili hastalar ¢alismaya dahil edildigi i¢in, hasta sayimiz her gleason skorun ayri
ayr1 olarak, tersiyer gleason patern varligi agisindan degerlendirilmesine subanaliz ve
istatiksel anlamlilik agisindan giivenilirligini saglamayacagi icin hastalar tersiyer gleason
patern pozitif ve negatif olarak sadece 2 grup halinde incelenmistir. Hasta sayisinin ve tersiyer

gleason patern pozitif hasta sayisinin azlig1 calismanin istatiksel giiciinii azaltmistir.

Ikinci olarak c¢aligmanin retrospektif dogasi nedeniyle duyarliigi &nyargilidir. Bu

nedenle bulgularin prospektif calismalarla teyit edilmesi 6nemlidir.

Ugiincii olarak hastalarin median takip siiresi 36 aydir fakat istatiksel anlamli PSA

progresyonu 40. aydan sonra gelismektedir. Hastalarin takibi devam etmektedir.

Dordiincii olarak 6zellikle cerrahi siir pozitifligi beklenenin aksine her iki grupta da
PSA rekiirrensi ile iliskili bulunmamistir. Bunun sebebi cerrahi smnira 1mm’den az tiimor

pozitifliginin bu gruba dahil edilmesi olabilir.

Bizim calismamizda da bu konuda daha once yapilan caligmalara benzer sekilde
yiiksek tersiyer patern bulunmasi olumsuz patolojik 6zellikler ve yiiksek PSA progresyon
riski ile iligkili olarak bulunmustur. Bu yiizden biyopsi spesmenlerinde ve radikal
prostatektomi spesmenlerinde, bu konuda uzman bir patolog tarafindan tersiyer patern
bulunma durumu, tersiyer patern derecesi ve yiizdesi mutlaka belirtilmelidir. Ozellikle radikal
prostatektomi spesmenlerinde tersiyer paternin dahil edildigi modifiye gleason skoru
hesaplanmalidir. Boylece hastalarin postoperatif takibinde daha dikkatli olunabilir. Fakat
caligmalarin gosterdigi iizere bu modifikasyon klinik pratikte dramatik bir degisiklige sebep

olmamaktadir.
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6.SONUCLAR

1- Calismamizda yiiksek tersiyer grade goriilme orant %]15,5 olarak
bulunmustur. Ortalama olarak tersiyer patern mevcut timor orani %3,18 olarak tespit
edilmigtir. Gleason skor 4+4 olan hastalarda tersiyer grade prevelanst diger skorlara
gore daha yiiksek olarak saptanmistir. Bu durum skor arttik¢a beklendigi tizere timor
agresifligide arttigindan yiiksek tersiyer patern goriilme oraninin da artacagi yoniinde

yorumlanabilir.

2- Radikal prostatektomi spesmenlerinde mevcut gleason skoruna ek
olarak yiiksek gradeli tersiyer patern bulunmasi, yiiksek preoperatif PSA diizeyi ile
iligkili bulunmustur. Her iki grupta preoperatif yas, klinik evre, gleason skorlar

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamuistir.

3- Tersiyer patern mevcut olmasi, bulunmayan gruba gore  yiiksek
patolojik evre, ekstrakapsiiler yayilim, seminal vezikiill invazyonu, lenf nodu
invazyonu ile iligkili saptanmistir. Cerrahi sinir pozitifligi ise iki grup arasinda fark

gostermemisgtir.

4- Tersiyer  patern  pozitif grupta PSA rekiirrens (biyokimyasal
basarisizlik) goriilme orani anlamli olarak fazla , PSA progresyon zamani ise anlamli

olarak daha kisa tespit edilmistir.

5- Cok degiskenli analizde PSA niiksii olmasi icin gerekli tek bagimsiz
degisken tersiyer grade bulunmasidir. Cok degiskenli analizde tersiyer grade,
ekstrakapsiiler yayilim, seminal vezikiil invazyonu , cerrahi sinir pozitifligi ve gleason
skorlarin (3+2,3+3,3+4,4+3,4+4) PSA rekiirrensi iizerine etkisi incelendiginde sadece
tersiyer grade bulunmasmin PSA  rekiirrensi tizerine anlamli etkisi oldugu

belirlenmistir.

6- Bu bulgular1 teyit edebilecek prospektif genis serili ¢alismalar

yapilmasi gerekliligi kanisina varilmistir.

64



7.0ZET

RADIKAL PROSTATEKTOMIi SPESMENLERINDE YUKSEK
TERSIYER GLEASON PATERN BULUNMASININ HiSTOPATOLOJIiK
SONUCLAR VE BIYOKIMYASAL BASARISIZLIK UZERINE ETKIiSI

Giris ve amag¢. Bu calismada amag, radikal prostatektomi spesmenlerinde yiiksek
tersiyer patern bulunmasimin histopatolojik sonuglar ve PSA progresyonu iizerine etkisini

degerlendirmektir.

Materyal metod: Calismada Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege
Hastanesi Uroloji Klinigi'nde Ocak 2007 - Ocak 2011 tarihleri arasinda klinik lokalize
prostat kanseri tanisi ile radikal prostatektomi operasyonu uygulanmis ve gliniimiize kadar
takibe diizenli olarak gelmis olan, gleason skoru 5-8 (5 ve 8 dahil) olan, 71 hastanin
spesmenleri tek patolog tarafindan tekrar incelenmistir. Hastalar yiiksek tersiyer gleason
patern (gleason 4 veya 5) bulunmasi agisindan degerlendirildi. Tersiyer paternin
bulunmasinin histopatolojik sonuglar ve PSA progresyonu tizerine etkisi arastirildi. Hastalar
ilk iki y11 3 ayda bir, sonraki 2 yi1l 6 ayda 1, sonrasinda yilda bir serbest ve total PSA 6l¢iimii
ve dijital rektal muayene yapilarak takip edildi. PSA progresyonu serum total PSA degerinin
0,2 ng/ml ve daha tizerindeki artis1 olarak kabul edildi.

Bu caligsmada istatistiksel analiz SPSS for Windows Version 15.0 paket programinda
yapildi. Sonugclar da, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

Bulgular: RP spesmenlerinde yiiksek tersiyer patern bulunma orani %15,5 olarak
saptandi. Hastalar tersiyer patern pozitif ve negatif olarak smiflandirildi. Tersiyer patern
pozitif —grupta diger gruba gore preoperatif PSA degerinin yiiksek oldugu (p=0.469),
extrakapsiiler yayilim (p=0,031), lenf nodu invazyonu (P=0,05), seminal vezikiil
invazyonunun (p=0,022) daha fazla goriildiigii, patolojik evrenin daha yiiksek oldugu
(p=0,005) saptandi. Hastalar postoperatif ortalama 36,3 ay takip edildi. Tersiyer patern
pozitif grupta anlamli olarak PSA rekkiirensi daha fazla (p=0.001) ve PSA progresyon zamani
daha kisa olarak (p=<0.001) tespit edildi.
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Her iki grupta da preoperatif yas, klinik evre, gleason skorlari, cerrahi sinir pozitifligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi bulundu.

Cok degiskenli Cox regresyon analizde yiiksek tersiyer patern, ekstrakapsiiler
yayilim, seminal vezikiil invazyonu , cerrahi sinir pozitifligi ve gleason skorlarin PSA
rekiirrensi tizerine etkisi incelendiginde sadece yiiksek tersiyer patern bulunmasinin PSA

rekiirrensi lizerine anlamli etkisi oldugu belirlendi (p=0,034).

Sonu¢: Radikal prostatektomi spesmenlerinde tiim gleason skorlarda yiiksek tersiyer
patern bulunmas1 kotii histopatolojik sonuglar ve postoperatif biyokimyasal basarisizlik ile
iligkilidir. Bu konuda daha fazla sayida hasta ile yapilan ve daha uzun takip siiresi olan
prospektif c¢alismalarin tersiyer paternin prognostik degerini daha net ortaya koyacagi

diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri, Radikal Prostatektomi, PSA, Gleason Skor,
Tersiyer Gleason Patern
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8.ABSTRACT

THE EFFECT OF THE PRESENCE OF HIGH GRADE TERTIARY
GLEASON PATTERN IN RADICAL PROSTATECTOMY SPECIMENS
ON HISTOPATHOLOGICAL RESULTS AND BIOCHEMICAL
FAILURE

Introduction and Aim: The aim of this study is to analyze the effect of high grade
tertiary pattern in radical prostatectomy specimens on histopathological results and PSA

progression.

Materials and Method: In this study, the specimens of 71 patients, who underwent
radical prostatectomy with clinically localized prostate cancer diagnosis between January
2007 — January 2011 at Ufuk University, Faculty of Medicine, Dr. Ridvan Ege Hosptial,
Urology Clinic, who have regularly attended the follow-up visits so far and who have a
Gleason score of 5-8 (5 and 8 included), are reanalyzed by one single pathologist. The
patients are evaluated for the presence of high grade tertiary Gleason pattern (Gleason 4 or 5).
We investigated the effect of the tertiary pattern on histopathological results and PSA
progression. The patients are followed quarterly for the first two years, semiannually for the
next 2 years, and annually for the remaining period with free and total PSA level tests and
digital rectal examination. PSA progression is accepted as an increase of 0.2 ng/ml and more
in the serum total PSA count. The statistical analysis of this study is done with SPSS for
Windows Version 15.0 package program. p<0,05 is accepted as significant.

Findings: The presence of high grade tertiary pattern in RP specimens is found to be
15.4%. The patients are categorized into tertiary pattern positive and negative groups. When
compared to the other group, the tertiary pattern positive group has higher preoperative PSA
level (p=0.469), more extracapsular extension (p=0,031), more lymph node invasion (P=0,05)
and seminal vesicle invasion (p=0,022), and are more advanced in terms of the pathological
stage (p=0,005). The patients are followed for an average of 36,3 months postoperatively.
PSA recurrence is found to be significantly higher in the tertiary pattern positive group
(p=0.001) and the PSA progression time is reported to be shorter (p=<0.001). There is no
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statistically significant difference between the two groups in terms of preoperative age,
clinical stage, Gleason scores and surgical margin positivity. When we investigated the effect
of high grade tertiary pattern, extracapsular extension, seminal vesicle invasion, surgical
margin positivity and Gleason scores on PSA recurrence according to the multivariate Cox
regression analysis, only the presence of high grade tertiary pattern is reported to have a

significant effect on PSA recurrence (p=0,034).

Conclusion: The presence of high grade tertiary pattern in all Gleason scores in radical
prostatectomy specimens is associated with poor histopathological results and postoperative
biochemical failure. We believe that prospective studies with higher number of patients and
longer follow-up periods will more distinctly reveal the prognostic value of the tertiary

pattern.

Key Words: Prostate Cancer, Radical Prostatectomy, PSA, Gleason Scores, Tertiary
Gleason Pattern
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