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OZET

Prostat kanseri, erkeklerde en 6nemli hastalik ve 6liim nedenlerinden biri olup, her
yil1,6 milyon erkek prostat kanseri teshisi almakta ve 366,000 erkek prostat kanseri nedeniyle
Olmektedir (1). Yiksek riskli prostat kanseri, potansiyel olarak oldiiriicii bir hastaliktir ve yeni
tan1 konulan olgularin %14-24’tinde goriliir. Prostata sinirli hastaligi olan ve yasam beklentisi
10 yildan fazla olan hastalar i¢in altin standart tedavi yontemlerinden biri radikal
prostatektomidir (RP). (PSA) >20 ng/ml, (GS) 8-10 ya da klinik evre >T2c¢’den birine sahip olan
hastalar yuksek riskli olarak kabul edilir. Minimal invaziv cerrahinin 6neminin arttig1 ¢agimizda
robot yardimli laparoskopik radikal prostatektomi (RYLRP) operasyonu tiim diinyada ve
iilkemizde yayginlagsmaktadir. Postoperatif fonksiyonel ve onkolojik sonuglarin ¢alisiimasi ve
takip edilmesi sonradan planlanacak tedavilerin belirlenmesi igin oldukga 6nemlidir.
Caligmamizda kasim 2010 — ekim 2017 tarihleri arasinda yUksek ve ileri derece yuksek riskli
prostat kanseri tanisi almug 1100 hastanin iki cerrahin tarafindan belirli bir deneyim
kazanilmasinin ardindan uygulanmis olan robotik radikal prostatektomi sonras1 fonksiyonel ve
onkolojik sonuglar1 arastirilmigtir ve literatiir ile karsilagtirma yapilmistir. Calismamizda
biyokimyasal rekurrens- sag kalim oram1 ( BKR) , PSA degeri > 0.2 ng/ml olarak
tanimlanmistir. Hastalarimizin ortalama 18 ay (12-24 ay ) takip suresi ile %62 biyokimyasal
rekurens goriilmedi ve %22 ‘sinde PSA nuksii ( BKR ) saptandi. Ayrica PSM oran1 %38 olarak
saptandi. Hastalarin postoperatif fonksiyonel sonuglar1 de ele alindi ve postoperatif potens ve
inkontinans durumlari ayrintili incelendi. Sonuglarimizin dogrultusunda yiksek dereceli PK
tanili ve yasam beklentisi 10 yildan fazla hastalarin radikal prostatektomi onerilmeli ve
deneyemli cerrahlarin tarafindan yapilan RYLRP onkolojik sonuglart etkilemese de
fonkosiyonel sonuglarinda daha yiiz giildiiriicii sonuglara elde edebilcigimize kanaatindeyiz,

bunu dogrulamak i¢in de daha genis hasta serili verileri taramak ve ele almak gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, Robotik Radikal Prostatektomi, Yuksek riskli hastalik, deneyemli

cerrah.



INGILIZCE OZET (ABSTRACT)

Prostate cancer is a major cause of disease and mortality among men, and each year 1.6
million men are diagnosed with and 366,000 men die of prostate cancer (1)
High-risk prostate cancer is a potentially fatal disease and occurs in 14-24% of newly diagnosed
cases. In men with localized prostate cancer and a life expectancy more than 10 years the gold
standard treatment option is Radical Prostatectomy (RP). Patients with (PSA) >20 ng / ml, (GS)
8-10 or clinical stage >T2c are considered high-risk. Robotic Assisted Laparoscopic Radical
Prostatectomy (RALRP) is performed more and more often by surgeons while the value of
minimal invasive surgery increases in this area. The study and follow-up of postoperative
functional and oncologic outcomes is very important for the determination of future planned
treatments. In our study, functional and oncologic outcomes of patients with robotic
prostatectomy who had been diagnosed with high and advanced prostate cancer were studied.

In our study, the functional and oncological results for 1100 patients who were
diagnosed with high-risk prostate cancer and had RLRP between November 2010 and October
2017 by two surgeons gained a certain experience were investigated and compared with the
literature. In this study biochemical recurrence-survival rate (BCR) PSA value were defined as
> 0.2 ng/ml. The mean follow-up period of 18 months (12-24 months) was 62% with no
biochemical recurrence and 22% had PSA recurrence (BCR). In addition, the PSM rate was
38%. Postoperative functional outcomes (potency and incontinence status) of the patients were
also evaluated , According to our results, radical prostatectomy should be recommended in
patients with high grade PC and life expectancy more than 10 years. Although RLRP performed
by experienced surgeons maybe does not affect oncologic results, but we believe that we can
achieve more satisfactory results in functional results, and to verify this, it is necessary to scan
and handle larger patient series data.

Keywords: Prostate Cancer, Robotic Radical Prostatectomy, High Risk Disease
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1.GIRIS

Prostat kanseri (PK) tum diinyada ve Tirkiye’de 6zellikle yash erkek populasyonunu
ilgilendiren 6nemli bir hastaliktir. PK Avrupa’da yash erkeklerde en sik goriilen kanser
tiradir (2). Diinya genelinde akciger kanserinden sonra ikinci sirada teshis konulan i¢ organ
kanseri olup, kansere bagli mortalite a¢isindan da besinci sirada yer almaktadir (3).

Tiirkiyede yapilan taramalarda ise PK akciger kanserinin ardindan ikinci en sik
rastlanan kanser tiirii olup insidanst 24,33/100000 olarak hesaplanmistir (4). PK’nin yasam
boyu 6ngorulebilir riski %16,72 iken 6limle sonuglanma riski %2,57°dir (5).

PK gelisiminde ailesel gegis ve genetik gecis de etkilidir, bununla birlikte tiim vakalarin
yaklasik %85 inin sporadik oldugu saptanmistir (6). PK erken evrede nadiren semptomatiktir.
Semptomlarin varligi ileri evre veya metastatik PK hastaligini diisiindiiriir. Hastaligin erken
tan1 ve tedavisi i¢in tarama yapilmasi gerekmektedir. Son yillarda taramalarin artmasi ile
erken tan1 ve tedavi orani artmis olup, Avrupa’da PK’da 5 yillik hayatta kalma orani 1999-
2001 arasinda %73,4 iken 2005-2007 arasinda %383,4’¢ yiikselmistir (7).

Bununla birlikte ABD’de yapilan c¢alismalarda da prostat spesifik antijen (PSA)
testinin kullanilmaya bagslamasiyla 1993-2003 yillar1 arasinda mortalitede %32,5 azalma
oldugu saptanmustir (8).

Prostat kanserinde tarama yapilma endikasyonlari; yast 50 veya iizerinde olup
herhangi bir alt Uriner sistem semptomuyla hekime bagvuran, Yyasi 50 veya iizerinde olup
hi¢cbir semptomu olmayan ama kisisel olarak prostat kanseri taramasi isteyen, Yyasi 40 veya
iizerinde olup ailesinde (birinci ve/veya ikinci derece akrabalarinda) prostat kanseri ve/veya
BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu ¢ykusi olan, Yas1 75" in tizerinde olmayan ve/veya yasam

beklentisi 15 yildan uzun olan ve yas sinir1 gozetmeksizin parmak ile rektal muayenede



kanser siiphesi olan bireylerdir. Taramada normal degerler saptanan hastalarda bir sonraki
kontrol 2 yil sonra, aile 6ykiisii olanlarda 1 yil sonra olmalidir (9, 10).

Klinik evrelemede Timdr-Nod-Metastaz (TNM) siniflamasi, patolojik evrelemede ise
gleason skorlamasi kullanilir ( 2, 11, 12 ). Prostata sinirli hastaligi olan, yasam beklentisi 10
yilin iizerinde olan hastalarda altin standart tedavi yontemi Radikal Prostatektomi (RP)’dir
(13).

Giiniimiizde RP’de perineal, retropubik, laparoskopik, robotik gibi c¢esitli cerrahi
yaklagimlar mevcuttur. Hangi yaklasim kullanilirsa kullanilsin amag hastalig1 eradike ederken
kontinans1 ve miimkiinse ereksiyon kabiliyetini korumak oldugu belirtilmektedir (14).

RYLRP guvenli, minimal invaziv bir cerrahi yontemdir ayrica diisiik cerrahi sinir
pozitifligi, komplikasyon oranlar1 ve kan kayb1 seviyeleri, yiiksek kontinans ve ereksiyon
oranlar1 saptanmistir (15).

Yiiksek riskli hastalarin optimal tedavi sekli tartismalidir ve kabul edilmis standart bir
tedavi sekli yoktur. Bu hastalarin primer tedavilerinde tek basina ya da kombine olarak
kullanilabilecek tedavi secenekleri: RP, radyoterapi (RT) ve hormonal tedavidir. Bu tedavi
seceneklerinden hangisinin optimal oldugu konusunda fikir birligi yoktur.

Onceki yillarda bu hastalar siklikla ya RT ya Androjen Baskilama Tedavisi (ABT) ya
da her ikisi ile birlikte tedavi edilirdi. Yan etkilerde artma, cerrahi sinir pozitiflikleri ve
yetersiz hastalik kontrolii nedeniyle yiiksek riskli hastalarda cerrahi tedaviden kaginilmistir.
Sadece cerrahi ya da radyoterapi ile yapilan tekli tedavilerde progresyonsuz sagkalim yalnizca
%50’dir. Uygulanan definitif tedavi yontemlerine karsin yiliksek riskli prostat kanserlerinin
yaklasik yaris1 10 yil iginde biyokimyasal niiks gostereceklerdir. Bu nedenle bazi hastalarda
daha agresif tedavi yaklagimlarina gereksinim vardir.

Tedavi se¢imi yas, hasta komorbiditeleri ve bireysel hasta tercihi gibi faktorler gdz Oniine

alinarak yapilmalidir (16).



Yiiksek riskli kanserlerde hekimlerin RP’yi dnermede tereddiitlii davranmalar1 ve
hastanin kabul etmede zorlanmasindaki en biiyiik neden bu hastalarda RP uygulamanin teknik
olarak giic olmasi ve buna bagli olarak morbiditenin daha fazla gézlenmesidir. Ancak
giinlimiizde radikal prostatektomiye anatomik yaklasimdaki gelismeler nedeniyle hem
morbidite hem de fonksiyonel sonuglar diizelmistir. Yiiksek riskli prostat kanserlerinde
yapilan RP’nin morbiditesi nerdeyse diisiik riskli hastalardaki ile benzerdir (17). Bu
nedenlerle ginimizde yiksek riskli hastalarda RP daha siklikla 6nerilmeye baslanmis ve
uygulanmaktadir.

Berglund ve ark. yiiksek risk grubunda yapilan RP’nin iyilesme siiresi, kateterizasyon
stiresi ve kontinansin geri donme siiresinin diisiik risk grubunda yapilan RP’ler ile benzer
oldugunu bildirmistir. Benzer sekilde RP yapilan klinik T3 hastalardaki perioperatif

morbidite oranlar1 klinik T2 hastalarinkinden daha kotii olmadigr bildirilmistir (18).

2. GENEL BILGILER
2.1. Prostat Kanseri Epidemiyoloji

2.1.1 insidans

Prostat kanserinin ¢esitli ¢alismalarda bildirilen insidans oranlar1 1,9-249/100.000
arasinda degismektedir (19).

PK ozellikle yaslt erkek popiilasyonu yakindan ilgilendiren, ortalama yagam siiresinin
uzamasl, tarama testlerinin uygulanmasindaki artis gibi sebeplerle insidansi giderek artan
onemli bir hastaliktir (2). Avrupa ve Amerika’da en sik saptanan solid organ kanseri PK’dir.
Ozellikle gelismis iilkelerde genel popiilasyon iginde yash erkeklerin yiiksek oranda yer
tuttugu onemli bir saglik sorunu oldugu belirtilmektedir. Diinyada tiim kanser tiirleri arasinda

en sik saptanan besinci, erkeklerde ise en sik saptanan ikinci kanser tiirii PK’dir. Tiim yeni
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kanser vakalarinin %11,7’sini PK olusturur; ancak bu oran gelismis iilkelerde %19 iken
gelismekte olan iilkelerde ise %35,3 olarak saptanmustir. Insidansin iilkelere hatta iilkelerdeki
etnik niifusa gore degiskenlik gosterebildigi ve hastalik oranlarindaki degiskenligin 100 kata
varabilecegi belirtilmektedir. Yillik insidansi en diisiik olan bolge Asya’dir ve Cin’de
1,9/100000°dir. En yiiksek insidans oranlari ise 6zellikle Afrikali Amerikalilar ve iskandinav
ulkelerinde saptanmustir (5). PK’da ortalama tan1 koyma yasi 68’dir ve hastalarin ¢oguna 65
yasindan sonra tan1 konulmaktadir (8).

PK tanis1 alan erkeklerin sadece %2’si 50 yasin altindadir (20). PK’nin bir ileri yas
hastalig1 olmasi sebebiyle yasl niifus orani yiiksek olan gelismis iilkelerde goriilme sikligt
daha fazladir (6).

Tiirkiye’de PK 24,33/100000 orani ile akciger kanserinden sonra en sik rastlanan
ikinci kanser tliri olma ozelligini tasir. Klinik olarak prostat kanseri bir onceki yiizyilda
tanimlanmis olmakla beraber Prostat Spesifik Antijen'in (PSA) prostat kanseri taramasinda
kullanima girmesiyle beraber hastaligin insidansinda oncelikle bir artis izlenmis olup
sonrasinda ise insidansin PSA Oncesi doneme yakin seyrettigi goriilmistiir (21). Yapilan
caligmalar hastaligin hem insidansinda hem de mortalite oranlarinda 1rklar arasinda anlaml
fark oldugunu gostermistir ( 22, 23).

Hastaligin mortalitesi ve tan1 aninda bulundugu evre yine PSA oncesi ve sonrasi
donemde farklilik gdstermektedir. PSA sonrasi donemde daha erken evrelerde tani
konmaktadir ve tedavi modalitelerindeki ilerlemelere bagli olarak prostat kanserinin
mortalitesinde diigiis goriilmektedir. 5 yillik sag kalim oranlan cesitli iilkelerde ve farkl

patolojik evrelerde degismekle beraber %92’ye ulasan sag kalim oranlar1 bildirilmistir (24).



2.1.2 Mortalite

PK’nin yasam boyu Ongoriilebilir riski %16,72 iken Oliimle sonuglanma riski
%2,57°dir (5). PK, kansere bagli 6liim sebepleri arasinda ikinci sirada gelmektedir (25).

Mortalite, insidans gibi etnik niifus ve llkelere gore degisiklik gostermektedir.

2.1.3 Etyolojik Faktorler

PK’nin olusumu ve ilerlemesini saglayan faktorler tam olarak agikliga
kavusturulamamaistir. Ancak genetik ve ¢evresel etkenlerin hastaligin gelisimi ve yayilmasinda
etkisi oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. PK, etiyolojisinin anlasilabilmesi agisindan
aragtirmalarda 3 fenotipe ayrilarak incelenmistir: sporadik, ailesel ve herediter. Oranlarina
bakildiginda; sporadik kanserler tiim kanserlerin %85’ini olustururken ailesel ve kalitsal
kanserler %15’lik boliimiinii olusturur. Aile oykiisii olmayan bireyler sporadik kanserler
grubuna girer. Ailesel kanserlerde ailede PK tanisi alan en az 2 birey olmalidir. Herediter
kanserler ise ailesel kanserlerin bir parcasidir; ancak ek olarak etkilenen aile bireyi sayisi en
az 4, Veya ardisik 3 nesilde PK tanisi,Veya ailede 55 yas Oncesi tani konulan 2 birey
bulunmasi gerekir ~ (26). Prostat kanseri insidansinda irklar arasinda anlamli derecede
farklilik olmas1 hastaligin etiyolojisinde genetik altyapinin 6nemini gostermektedir. Birinci
derece akrabalarinda prostat kanseri hikayesi olan bireylerde riskin arttig1 bilinmektedir. Bu
durum hastaligin bir risk faktorii olarak ailesel komponentin Onemini gosterdigi
belirtilmektedir (27).

Ostrojenler tarihsel olarak prostat kanseri tedavisinde kullanilmis olup hastaligin
gerilemesinde rol oynadiklari diistinlilmiistiir. Fakat giincel ¢aligmalar 6strojenlerin de prostat

kanserinde prokarsinojen rol oynayabilecegini gostermistir (28).



Androjenlerin prostat kanseri gelisiminde tiim basamaklarda Kkarsinojenik rol
oynadiklar1 ve total androjen eksikliginin hastaliktan koruyucu oldugu bilinmektedir, Fakat
saglikli bireylerde serum androjen seviyeleri ile prostat kanseri arasinda iliskiyi gOsteren
anlamli bir seviye tespit edilememistir (29).

Insulin Benzeri Biiyiime Faktorii-1’in (IGF-1), timor Kiltirlerinde ve in vivo
caligmalarda apoptozisi engelleyici ve proliferasyonu destekleyici etki gdsterilmistir. IGF-1
serum seviyesi ile PK riski arasina pozitif korelasyon gosteren ¢alismalar mevcuttur ( 30, 31).

Son donemde yapilan galigmalar daha ¢ok sigaranin PK riskini artirdigi yoniindedir (32).

2.2 Tarama ve Teshis

2.2.1 Prostat Kanserinin Onlenmesi

Prostat kanserinin Oncii lezyonlarinin bilinmesi ve kanser gelisiminde hem genetik
hem de cevresel faktdrlerin tanimlanmis olmasi hastali§i Onleyici ajanlar gelistirilmesi
yoniinde ¢aligmalar baglatmistir. Birincil korumanin hedefi saglikli bireylerde prostat kanseri
gelisimini Onlemektir. Bu amagcla yapilan iki temel ¢alisma yaymlanmis durumdadir.

Sa-rediiktaz inhibitorleri (SARI) iizerine yapilmis olan c¢alisma,tipl ve tip 2 Sa-
rediiktaz enzimlerini beraber bloke eden dutasterid ile yapilmis olup sonuglart 2005 yilinda
bildirilen "The Eligibility for the Reduction by Dutasteride of Prostate Events” (REDUCE)
caligmasidir. Bu ¢aligmaya toplam 8231 goniillii dahil edilmis olup ¢alismaya dahil edilen tiim
bireylerin son alt1 ayda alinmis ve malignite bulgusu olmayan prostat biyopsileri mevcuttur.
Goniilliilerin yaglar1 50 ile 75 arasinda degismekte olup PSA seviyeleri ise 2,5 ile 10 ng/ml
arasindadir. Caligmanin 2. ve 4. yillarinda goniilliilerden prostat biyopsileri alinmistir. Sonugta
1516 kiside (%22,5) prostat kanseri saptanmistir. Dutasterid grubunda 4 yillik bir donemde
%23 oraninda bir risk azalmasi saptanmustir (plasebo grubunda prostat kanseri saptanan birey

sayis1 857; dutasterid grubunda prostat kanseri saptanan birey sayis1 659. p<0,0001).



Bu c¢alismanin sonuglarina gore dutasterid grubunda Gleason evresi yliksek prostat
kanserlerinde herhangi bir artis da izlenmemistir. Yan etki profilinin daha iyi olmas1 ve BPH
semptomlar1 tizerinde de etkisi nedeniyle REDUCE c¢alismasi sonuglaria gore dutasteridin
hem BPH tedavisinde hem de prostat kanserinin Onlenmesinde kullanilabilecek bir ajan
oldugu one siiriilmiistiir ( 33, 34).

Eser elementlerin ve vitaminlerin kanser iizerindeki koruyucu etkisini arastiran
Nutritional Prevention of Cancer Trial (NPC) sonuglarinda selenyumun prostat kanserinden
koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore prostat kanseri lizerine
selenyum ve vitamin E'nin etkilerini arastirmak {izere tasarlanmis olan "Selenium and Vitamin
E Cancer Prevention Trial" (SELECT) calismasinin sonuglarinda ise selenyum ve vitamin
E'nin tek baglarina veya birlikte herhangi bir fayda gostermedigi bildirilmistir (35). REDUCE
calismasimin sonuglariin tekrar degerlendirilmesinde ise prostat biyopsisinde malignite
saptanmayan bireylerde asetilsalisilik asit ve/veya non-steroid antienflamatuar ilag
kullaniminin prostat kanseri gelisiminden koruyucu olabilecegi bildirilmistir (36). Statinler ile
asetilsalisilik asit kullaniminin prostat kanseri insidansinin azalttigini gdsteren niifus

caligmalar1 da mevcuttur (37).

2.2.2. Erken Tani

Prostat kanseri taramasi, prostat kanserini erken evrede teshis ederek mortalite ve
morbiditeyi azaltmayr amaglamaktadir. Taramanin toplum tabanli (belirli bir yas lizerindeki
saglikli erkeklerin tamaminin taranmasi) olarak mi, yoksa oportiinistik olarak mi1 (prostat
kanseri agisindan risk faktorii tagiyan bireylerin taranmasi) yapilmasi gerektigi gerek diinyada
gerekse de Ulkemizde tartismali konulardan birini olusturmaktadir. Urolojik ve onkolojik

kilavuzlar ve giincel literatlir verileri incelendiginde prostat kanserinde toplum tabanli



taramanin kansere bagli mortaliteyi azaltmadigi, hastalarin “asir1” tani ve tedavi almasina yol
acarak bunlarla iliskili zararli etkilerin artisina sebep oldugu goéziikmektedir. Bu nedenle

oportiinistik tarama yapilmasi benimsenmistir (34).

Yas1 50 veya tlizerinde olup herhangi bir alt iiriner sistem semptomuyla hekime
basvuran, Yyasi 50 veya lizerinde olup higbir semptomu olmayan ama kisisel olarak prostat
kanseri taramasi isteyen , Yyasi 40 veya Uzerinde olup ailesinde (birinci ve/veya ikinci derece
akrabalarinda) prostat kanseri ve/veya BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu (*) 0ykiisu olan,
yas1 75" in Gzerinde olmayan ve/veya ya- sam beklentisi 15 yildan uzun olan ve yas sinirt
gOzetmeksizin parmak ile rektal muayenede kanser siiphesi olan bireylerin taranmasini
amaglamaktadir. Taramada normal degerler saptanan hastalarda bir sonraki kontrol 2 yil

sonra, aile Oykiisii olanlarda 1 y1l sonra olmalidir (38).

( * BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlart meme ve over kanseri riskini arttirir. Bu
nedenle bireyin ailesinde meme ve/veya over kanseri 0ykisu olmasi s6z konusu gen

mutasyonlarini akla getirmelidir ).

Saglikli bireylerde yapilan taramalarda anormal PRM bulgulart veya PSA degerlerinde
yiikseklik saptandiginda prostat biyopsisi alinmalidir. Yalniz PRM bulgularina dayanarak
prostat kanseri taramasi yapildiginda testin pozitif prediktif degeri %4 ile %83 arasinda gibi
cok genis bir yelpazede bildirilmistir. Ancak PRM bulgularinin prediktif degeri PSA degeri
yiiksek bireylerde artmaktadir. Sadece PSA degerleriyle prostat biyopsisi karar1 verildiginde
ise PSA degerleri dalgalanmalar gosterebildigi ve PSA'min hastalik degil organa spesifik bir
yap1 gosterdigi igin ikinci bir dl¢iimle dogrulanmalidir. Ozellikle BPH ve prostatitlere bagl
olarak PSA degerlerinde yiikselme goriilebilmektedir. Yine prostat biyopsisi, prostat masaji ve

transiiretral rezeksiyon gibi manipiilasyonlar da PSA degerlerinde anlamli yiikselmeler



yapmaktadir. 5o rediiktaz inhibitorii ajanlarin 6 aylik kullanim sonrasinda PSA degerinde
yariya yakin diisme yaptiklar1 da bilinmektedir (34).

Biyopsi alinmasi i¢in sinir olabilecek net bir PSA degeri arastirilmistir fakat daha ¢ok
kisisel risk degerlendirmesine gore karar verilmesi Onerilmistir. Biyopsi alinmasi i¢in sinir
kabul edilen PSA degeri disiiriildiikge malignite yakalama orani azalmakta yani pozitif
prediktif degeri diismekte fakat ayn1 zamanda da malignite atlama ihtimali azalmaktadir.

Smir kabul edilen PSA degeri yiikseldikge ise bir kisim malign hastalarin tanisi
gecikmekte veya atlanmakta fakat alinan biyopsilerde yakalanan malignitelerin tiim alinan
biyopsilere orani yiikselmektedir. Diisiik PSA degerlerinde prostat adenokarsinoma
olabilecegi gibi yiiksek PSA seviyelerinin nedeni prostatit de olabilmektedir. Yine
noroendokrin tiimorlerde PSA degerleri normal seyredebilmektedir ( 39, 40 ).

Bu sonuglara varilirken temel alinan biri Amerika bir digeri ise Avrupa kitasinda
yapilan iki adet ¢alisma vardir. ABD merkezli Prostat, Akciger, Kolorektal ve Over (PLCO)
Kanseri Tarama Calismasi (US PLCO) ve Avrupa Randomize Prostat Kanseri Taramasi
Calismas1 (ERSPC) sonuglari incelendiginde; PLCO calismasinin sonuglarina gore prostat
kanseri taramasi yapilan niifus ile yapilmayan niifus arasinda 11 yillik bir takip dénemi
sonrasinda mortalite yoniinden fark bulunmamistir. ERSPC ¢aligmasinin sonuglarina gore ise
bir bireyin prostat kanserinden Olmesini Onlemek icin 1000 kisinin taramaya alinmasi
gerekmektedir ve bu durum yalnizca 55 ile 69 yaslar1 arasindaki bireyler i¢in gecerlidir. S6z
konusu prostat kanserine bagli mortalite azalmas1 ERSPC calismasina dahil olan 7 {ilkenin 2
tanesinin sonuglarindan agirlikli etkilenmistir. Diger 5 iilkenin sonuclar1 ayrica incelendiginde
kansere bagli mortalitede istatistiksel bir fark olmadig1 goriilmektedir.

Yine ERSPC caligmasinin 9 yillik takip sonuglarina gére tiim nedenlere bagli mortalite
her iki grupta da istatistiksel olarak farkli degildir. Bu sonuglara dayanilarak PSA taramasinin

mortalite lizerine etkisi olmadigi yoniinde goriisler bildirilmistir (41).



Diger yandan "American Urology Association" (AUA) tarafindan 2013 yilinda
yayinlanan klinik rehberde 40 yasindan dnce kesinlikle tarama onerilmemektedir. 40-54 yas
arasindaki bireyler i¢in rutin tarama Onerilmemekle beraber eger risk faktorleri mevcutsa (aile
hikayesi ve Afrika-Amerikan 1rk) taramanin bireysel planda degerlendirilmesi gerektigi
bildirilmistir. Bu klinik rehberde taramadan en ¢ok fayda goren grubun 55-69 yas arasindaki
bireyler oldugu ve bu bireylerde taramanin muhtemel zararlar1 da goz oniine alinarak fayda
gormesi muhtemel bireylere tarama Onerilmesi ve hastayla beraber karar verilmesi
Onerilmistir.

Tarama yoniinde karara istirak eden bireylerde ise PSA degerleri géz Oniine alinarak
yillik tarama yerine iki yil araliklarla tarama da Onerilebilecegi bildirilmistir. Bu klinik
rehberde 70 yasinin {izerindeki bireylere ve 10-15 yillik aktif yasam beklentisi olmayan
bireylere tarama Onerilmemekle beraber saglik durumu ¢ok iyi olan ve fayda gorebilecek

bireylerin yine tarama i¢in karar siirecine dahil edilebilecegi kaydedilmistir. (42).

2.2.3. Prostat Kanserinde Kullanilan Belirtecler

Serum PSA diizeylerinin hastaliga 06zgiil olmamasi ve ¢esitli faktOrlerden
etkilendiginin bilinmesi iizerine tarama ve On tanm i¢in daha 0Ozgiil sonuglar veren
hesaplamalar, PSA deriveleri veya farkli belirteglerin aragtiritlmasina baglanmistir.

Prostat Spesifik Antijen (PSA), diger adiyla human kallikrein 3, genetik lokusu 19.
kromozomun uzun kolunda yerlesmis bir serin proteazdir. Tanimlandig1 ve klinik kullanima
girdigi glinden beri prostat kanseri taramasinda, risk siniflamasinda ve tedavi sonrasinda
hastaligin takibinde kullanilmaktadir. Her ne kadar yapilan arastirmalarda normal meme

dokusunda, malign meme tiimoérlerinde, kadinlardan alinan serum Orneklerinde, adrenal ve

10



renal kanserlerde eser miktarlarda tespit edilmisse de genel kullanimda prostata spesifik bir
belirteg kabul edilir. Insan serumunda 6l¢iilen degeri ng/ml cinsinden ifade edilir.

Normal prostat dokusuna gore aslinda kanserli dokuda daha az iiretilmektedir, ancak
hiicresel yapinin bozulmasina bagli olarak kanserli hastalarda kana daha fazla karistigi
distiniilmektedir. Prostat kanseri disinda BPH, prostatit veya transiiretral girisimlere bagh
yiikselebilir. Normal bireylerde yiiksek seyredebilir. Yas ve irklara gore de sonuglari farklilik
gostermektedir. SARI ajanlarin 6 aylik kullanimlari sonucunda PSA seviyelerinin %350
oraninda diistiigii bildirilmistir. PSA'nin hastaligin toplum taramasi, tanis1 ve takibindeki yeri
ilgili boliimlerde ayrintili tartigilmistir.

Total PSA testi, yiiksek dereceli prostat kanseri tespitinde sinirli duyarliliga ve
ozgiilliige sahiptir. Sik kullanilan 4 ng/ml'lik deger, PCa'nin herhangi bir derecesini taklit
etmekle % 20,5 duyarlilik ve% 93.8 0ozgiilliik degeri sahiptir. PSA dizeyi 4 ila 10 ng/ml
alindiginda, 6zgiillik% 25 ila% 40 arasinda degismektedir ve bu aralikta Olglim yapan
erkeklerin% 65-75'i negatif biyopsi sonucuna sahiptir. (43).

Total PSA'nin prostat hacmine boliimii PSA dansitesi (PSAD) olarak adlandirilmis
olup BPH'ya bagli PSA yiikselmeleri ile prostat kanserine bagli PSA yiikselmelerinin ayirt
edilmesinde kullanilabilecegi diistinlilmiistiir. Serum PSA degeri 4 ila 10 ng/ml arasinda olan
ve PRM ile patolojik bulgu saptanmayan bireylerde hesaplanan PSAD degerinin 0,15 ve
iizerinde olmasinin prostat biyopsisi alinmasi yoniinde anlamli olacagi bildirilmis olsa da
PSAD degerinin prostat kanserini Ongérmede anlamli olmadigim1 bildiren yayimnlar da
mevcuttur (44).

Total PSA degerinin transizyonel zon hacmine bolimi ise transizyonel zon dansitesi
olarak adlandirilmigtir. Serum PSA degeri 4 - 10 ng/ml arasinda olan ve PRM ile patolojik
bulgu saptanmayan bireylerde transizyonel zon dansitesinin PK’1 6ngérmede duyarlilik ve

ozgiilliik yoniinden en gii¢lii parametre oldugu bildirilmistir (45). Sonug olarak hacim tabanli
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parametrelerin PSA degeri 4-10 ng/ml arasinda seyreden bireylerde biyopsi alinmasina karar
vermede ve Ozellikle de PSA degeri yine ayni seviyelerde iken alinan prostat biyopsisinde
malignite saptanmamis bireylerin takiplerinde tekrar biyopsilere karar vermede yardimci birer

ara¢ olduklar1 sdylenebilir.

Serum PSA degerlerinin serbest fraksiyonu ile toplam degerinin ylizdeye
orantilanmasi ile hesaplanan serbest/total (s/t) PSA oranmi yine hastaligin éngoriilmesinde ve
gri zonda kalan hastalarda prostat biyopsisine karar verilmesinde kullanilmasi onerilmistir.
Hesaplanan %sPSA degerinin irklara gore farklilik gostermemesi ve Sa-rediiktaz inhibitoru
ajanlardan etkilenmemesi de bir diger avantajidir. (46).

PSA degeri 4-10 ng/ml arasindaki durumlarda serbest/total (s/t) PSA oran1 BPH - prostat
kanseri ayriminda kullanilabilir. Biyopside prostat kanseri saptama ihtimali s/t PSA oran1 <
0.10 ise %56, >0.25 ise %8’dir. Ancak serbest PSA 6lglimii sirasinda laboratuvar ve klinik
faktorlerden kolayca etkilenebilmektedir. Bu nedenle ( s/t ) PSA oraninin biyopsi kararindaki

yeri sinirlt olup kullanirken bu durum goz 6niinde tutulmalidir.

PSA degeri 4 ng/ml'den az olan bireylerde ise %sPSA oranmin 6ngdrii degeri tam
belirlenememistir. Sonug olarak %sPSA degerinin serum PSA degerleri 4-10 ng/ml arasinda
olan bireylerde ilk prostat biyopsisine veya tekrar biyopsilere karar vermede kullanilabilecek
bir 6l¢iim oldugu sdylenebilir.

PSA i¢in yasa 6zgii degerler de 6nerilmis olup asagdaki tabloda 6zetlenmistir. (47)

Yas Normal PSA aralig
40-49 0-2.0ng/ml
50-59 0-2.9ng/ml
60-69 0-5.2 ng/ml
70-79 0 - 6.6 ng/ml
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PSA'nin cesitli prekiirsor (proPSA) veya izoformlar1 (intakt PSA) {izerine yapilan
caligmalarda farkli sonuglar bildirilmis olup klinik pratikte kullanilmamaktadir.

Human Kallikrein 2 (hK2), 19. kromozomun uzun kolunda gen lokusu lokalize olan ve
PSA/kallikrein ailesinden bir serin proteaz olup malign diferansiyasyon gosteren dokularda
daha yiiksek oranda salinmaktadir. PSA seviyelerinin ¢ogunlukla normal oldugu andiferansiye
prostat kanserlerinde de hK2 iiretimi artmistir. Halen rutin kullanima girmemis olup yapilan
caligmalarda hastaligi 6ngormedeki basarisi tizerine farkli sonuglar mevcuttur (48).

Prostat kanser geni 3 (PCA-3), malign prostat dokusunda yuksek oranda eksprese
edilen bir mRNA tiirevidir. Idrardan PCA-3 dl¢iimleri yapilan ¢alismalarda biyopsi sonuclari
ile korelasyon bildirilmistir (49). Cesitli ¢ok merkezli ¢alismalarla etkinligi klinik olarak da
goriilmiis olan bu test halen rutin kullanima girmemistir.

Prostat Spesifik Membran Antijeni (PSMA), prostatik epitel hiicre membranlarinda
bulunan bir folat hidrolazdir. PSMA prostat dokusunda, proksimal ince barsakta ve santral
sinir sisteminde mevcuttur ve gen lokusu 11. kromozomun kisa kolunda lokalizedir. Serumda
ve idrarda ELISA yontemi ile PSMA calisilabilmektedir. Tani, takip ve tedavideki yeri ¢esitli

calismalarda bildirilmis olup halen rutin klinik kullanimda degildir ( 49, 50 ).

2.2.4. Patolojik Gruplama ve Dereceleme

Prostat kanserlerinin ¢ok biiylik kismi prostat bezlerinin epitelinden koken alan
adenokarsinomlardir. Bu nedenle klinik kullanimda ¢ogunlukla prostat kanseri tanimi prostat
adenokarsinomlarini karsilamak ic¢in kullanilir. Prostat kanserine hemen her zaman transrektal
ultrasonografi esliginde alinan prostat biyopsisi ile tan1 konmaktadir. Transiiretral prostat

rezeksiyonu veya agik adenom rezeksiyonu sonrasinda tani konan olgular da mevcuttur.
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Adenokarsinomlarin 6nciil lezyonlar1 ise prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) olarak
adlandirilmistir. Prostat biyopsisi drneklerinde patolojik olarak diisiik dereceli PIN ile benign
prostat dokusu ayrimimin miimkiin olmamasi ve diisiik dereceli PIN olarak degerlendirilen
hastalarda prostat kanseri riskinde bir artis olmadiginin anlasilmasi nedeniyle diisiik dereceli
PIN patolojik tan1 olarak bildirilmemektedir. Yiiksek dereceli PIN ise prostat kanserinin onctil
bir lezyonu olup prostat biyopsisi érneklerinde patolojik tani olarak bildirilmektedir. Bunun
yaninda yiiksek dereceli PIN tek basina tekrar biyopsisi i¢in bir endikasyon degildir (51).

Prostat adenokarsinomlar1 ¢ogunlukla prostatin perifer zonunda yerlesirler ve prostat
bezlerinin epitelinden kdken alirlar. Tiimor direk invazyon yoluyla periprostatik yumusak
dokuya ve seminal vezikiillere yayilim gosterebilir. Prostatin gercek bir kapsiilii yoktur bu
nedenle cevre dokuya yayilimi engelleyecek dogal bir bariyer bulunmamaktadir. Prostatin
posterior yiiziinde yayilarak rektum ile prostat arasinda saglam bir doku bariyeri olusturan
Denonvillier fasyasi ise rektum invazyonuna karsi nispeten gii¢lii bir engel olusturur.
Hastaligin metastatik yayilimi1 ¢ogunlukla kemiklere ve lenf nodlarina olmaktadir. Akciger
metastazlar1 nadir degildir. Timoériin toplam hacmi ile patolojik evresi ¢ogunlukla
baglantilidir. Tiimoriin lokalizasyonu ve histolojik derecesi de yine timor davranigin
etkileyen faktorlerdir.

Prostat adenokarsinomlarinin patolojik derecelendirilmesinde Gleason sistemi
kullanilmaktadir. Bu derecelendirme sistemi tamamen glandiiler yapi iizerine kurulmus olup
sitolojik oOzellikler degerlendirilmemektedir. Prostat glandlarinda en sik ve ikinci en sik
goriilen yapilara gore verilen Gleason dereceleri toplanarak toplam Gleason skoru
bulunmaktadir. Gleason 3+3 (Gleason 6), patolojik incelemelerde raporlanan en diisiik prostat
kanseri skorudur. Gleason skoru toplamda 2 ve 4 aras1 degerler patolojik tani olarak pratikte

kullanilmamaktadir.
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Toplam Gleason derecesi arttikga tiimoriin diferansiyasyon 6zelligi azalmakta ve daha
agresif seyir goriilmektedir. Yakin donemde Gleason skorlarini temel alan prognostik gruplar
da tanimlanmuis olup klinik kullanima girmistir (52).

Atipik small asiner proliferasyon (ASAP): Atipik gland varligmi ifade eden bir
terimdir. Igne biyopsilerinde ASAP oran1 %1.5-5.5 arasinda degismektedir ( 53, 54 ). ASAP
tanis1 alan hastalarin yaklasik% 30-40'1 5 wyillik bir siire iginde prostat kanseri (PK)
gelistirebilir (55). Yuksek kanser oranlar1 nedeniyle ilk biyopside ASAP saptananlara 3 ay
icerisinde tekrar biyopsi Onerilmekte ve oOzellikle atipik alanin oldugu yerlerden fazla
ornekleme alinmasiin gerektigi bildirilmektedir. Tekrar biyopsilerde, ilk biyopside ASAP
saptanan bolgenin disindaki odaklarda da prostat kanseri saptanabilir (56). Bu nedenle sadece
ASAP olan bolgelerden degil, diger bolgelerden de 6rnekleme alinmasi gerekmektedir. ASAP
saptanan olgularin tekrar biyopsilerinde yiiksek oranda kanser goriildiigii icin parmakla rektal

muayene ve serum PSA bulgularina bakilmaksizin tekrar biyopsi yapilmalidir (57).

Prostat adenokarsinomlarina nispeten ¢ok daha nadir goriilen diger prostat kanserleri
arasinda miisindz prostat adenokarsinomu, prostat sarkomlari, kii¢lik hiicreli prostat kanseri,
prostatik duktus adenokarsinomlari, primer skuam@z hicreli karsinomlar ve prostatik
iirotelyal timdrler sayilabilir.

Prostat kokenli rabdomyosarkomlar cocuklarda ve genclerde gorulirken
leiyomyosarkomlar yetiskinlerde nadiren goriilmekte olup tedavileri tan1 anindaki patolojik
evrelerine gore yapilmaktadir. Kiiciik hiicreli kanserler cogunlukla ileri evrede klinik belirti
verirler. Tedavileri diger kiiclik hiicreli kanserler gibi kemoterapi bazlidir. Prostatik duktus
adenokarsinomlar1 her zaman Gleason 4+4 (Gleason 8) olarak degerlendirilirler ve agresif
seyirlidirler. Skuamoz hiicreli karsinomlar yine genellikle ileri evrede tanmi alirlar ve

prognozlar1 kotlidiir. Primer prostatik {irotelyal tlimorler anatomik yakinlik nedeniyle mesane
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boynuna ve mesane dokusuna hizli yayilim gostererek patolojik evrede ilerleme
egilimindedirler. Erken tan1 kondugunda radikal cerrahi tedavide etkin olabilir. Nadir goriilen
prostat kanserlerinin en onemli 6zellikleri adenokarsinomlar gibi bir tarama ve erken tani
imkani olmamasindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle genellikle ileri evrelerde tan1 konmakta

ve prognozlari da kotii olmaktadir. (58).

2.3 Evre

Prostat kanseri tanisinin konmasindan sonra hastaligin klinik evresinin belirlenmesi
son derece 6nem tasimaktadir. Evreleme klinik ve patolojik olarak iki farkli sekilde incelenir.
Klinik evrelemede tedavi 6ncesi parametreler baz alinir. bu parametreler; DRE, PSA, prostat
biyopsisi bulgulari, radyolojik goriintiilemelerdir. Patolojik evreleme ise radikal prostatektomi
sonrasinda prostat, seminal vezikiiller ve pelvik lenf nodlar (pelvik lenf nodu disseksiyonu
uygulanmis hastalarda) {izerinde yapilan histolojik incelemeler ile yapilir. Yapilan ¢alismalar
patolojik evrelemenin hastalik yiikii ve prognozu ongérmede klinik evrelemeye gore daha
faydali oldugunu géstermistir (59).

Sag kalim (biyokimyasal rekiirrens olmadan ve kansere 6zgii) patolojik evre ile ters
orantilidir. Radikal prostatektomi yapilan hastalarda prognozu tahmin etmede en Onemli
patolojik kriterler tiimoriin derecesi (grade), cerrahi smnir, ektrakapsiiler hastaligin
mevcudiyeti, seminal vezikiil invazyonu ve pelvik lenf nodlarinin tutulumu olarak
gosterilmistir (59).

Gilinlimiizde PK evrelemesinde 2010 yilinda “American Joint Committee on Cancer”
(AJCC) tarafindan yayinlanmis olan TNM smiflamasi kullanilmaktadir (60). Bu simiflama
sistemine gore primer timaorin klinik siniflamasi (cT) su sekildedir;

e cTX: Primer tiimdr degerlendirilemedi.

e cTO: Primer tiimdriin varligina dair gosterge yok.

16



e CT1: Palpe edilemeyen veya radyolojik olarak gosterilemeyen primer timor.
o cTla: Rezeke edilen dokunun %5’inden azinda goriilen, insidental
olarak tan1 konmus tiimor.
o cT1b: Rezeke edilen dokunun %5’inden fazlasinda goriilen, insidental
olarak tan1 konmus tiimor.
o cTlc: PSA yiiksekligi sonrasi alinan igne biyopsisi ile tan1 konmus
timor.
e cT2: Prostata smirli, palpe edilebilen veya radyolojik olarak gosterilebilen
timor.
o cT2a: Bir lobun yarisina veya daha azina sinirl timor.
o cT2b: Bir lobun yarisindan fazlasina yayilmis fakat diger loba
ulagsmamis timor.
o cT2c: Bilateral timor.
e cT3: Prostat kapsiiliinii agsmis timor.
o cT3a: Kapsiil disina yayilim (tek tarafli veya iki tarafli) yapmis tiimor.
o cT3b: Seminal vezikiillere yayilim yapmis timor.
cT4: Cevre dokulara yayilmis tiimor.Hastaligin patolojik evrelemesinde pT1 evresi
tanimlanmamis olup TNM
sistemine gore primer tiimdriin patolojik evrelemesi su sekilde yapilmaktadir:
e pT2: Organa siirl timor.
o pT2a: Tek tarafli, bir lobun yarisinin daha azin1 tutan timor.
o pT2b: Tek tarafli, bir lobun yarisindan fazlasini tutan tiimor.

o pT2c: Her iki lobu tutan tlimor.
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e pT3: Prostat disina yayilmig tiimor.
o pT3a: Prostat disina yayilmis timdr veya mikroskobik mesane boynu
tutulumu yapmais tiimor.
o pT3b: Seminal vezikiil tutulumu yapmis timor.
e pT4: Cevre dokulara (Uretral sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar veya

pelvik duvar) yayilim yapmis timor.

Hastaligin lenf nodu tutulumu ve metastaz durumuna gore evrelemesi ise yine
ayni evreleme sisteminde su sekilde tanimlanmistir:

¢ Nx: Lenf nodu diseksiyonu yapilmamis timor.

e No: Lenf nodu metastaz1 yapmamis timor.

e NI1: Bolgesel lenf nodu metastazi yapmis timor.

e MO0: Uzak metastaz yapmamis timor.

e M1: Uzak metastaz yapmis tiimor.
o Mla: Bolgesel lenf nodlar1 disindaki lenf nodlarima metastaz yapmis

timor.

o M1b: Kemik metastaz1 yapmis timor.

o Mlc: Uzak organ metastazi yapmis timor.

TNM sistemini temel alan, AJCC tarafindan yapilan anatomik evre/prognostik

gruplama tablosu agagida verilmistir.
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Tablo 2.1

AJCC Prostat Kanseri Evrelemesi : (60 )

Evre T N M PSA Gleason
Tla-c NO MO PSA<10 <6
I T2a NO MO PSA<10 <6
T1-T2a NO MO Herhangi PSA Herhangi Gleason
Tla-c NO MO PSA< 20 7
PSA > 10;
Tla-c NO MO <6
PSA< 20
A
T2a NO MO PSA< 20 <7
T2b NO MO PSA< 20 <7
T2b NO MO Herhangi PSA Herhangi Gleason
Evre T N M PSA Gleason
T2c NO MO Herhangi PSA Herhangi Gleason
1B T1-2 NO MO PSA>20 Herhangi Gleason
T1-2 NO MO Herhangi PSA Gleason >8
Il T3a-b NO MO Herhangi PSA Herhangi Gleason
T4 NO MO Herhangi PSA Herhangi Gleason
v Herhangi T N1 MO Herhangi PSA Herhangi Gleason
Herhangi T Herhangi N M1 Herhangi PSA Herhangi Gleason

Prostat kanerinde klinik evrelendirme yapildiktan sonra PSA ve Gleason skoru ile birlikte

degerlendirilerek risk gruplari ortaya konur ve tedavi segengi risk gruplarina gore belirlenir .

prostat kanserinde yaygin olarak D’ Amico risk siniflamasi kullanilmaktadir (18).
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Tablo 2.2: Prostat Kanseri D’Amico Risk Siniflamasi

Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk
Tanim PSA <10 ng/ml | PSA 10-20 | PSA>20ng/ml | Tim  PSA
ve ng/ml veya diizeyleri
Gleason skoru Veya Gleason skoru | Tim Gleason
<7 ve Gleason skoru | >7 veya skorlar
cT1-2a 7 cT2c cT3-4
veya cT2b veya
cN+
Lokalize Lokal-ileri

Buna gore; yuksek riskli prostat kanseri tanimi: (PSA) >20 ng/ml, (GS) 8-10 ya da

klinik evre >T2c¢’den birine sahip olan hastalar yiiksek riskli olarak kabul edilir (18).

2.4 Tedavi

PK’nde kullanilan tedaviler kiir saglayan ve diger tedaviler olarak degerlendirildiginde
kir tedaviyi radikal prostatektomi ve radyasyon tedavileri (cyberknife, 3 boyutlu konformal
radyoterapi gibi) olusturmaktadir. Diger tedaviler ise etkinligi ve uzun donem sonuglari
lizerinde konsensus olusmamis cryosurgery (CSAP), high-intensity focused ultrasound
(HIFU) gibi teknikler ve medikal tedavilerden olusur. Medikal tedavide hormon tedavisi,

kemoterapi gibi secenekler mevcuttur.
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2.4.1. Aktif izlem ve izleyerek Gézlem

Prostat kanseri taramalarinin aktif sekilde yapilmasi ve PSA’min klinik kullanima
girmesiyle hastaliga erken tan1 konmast miimkiin olmustur. Tedavi segeneklerinin maliyetleri
ve yan etkileri hastaligin bazi alt gruplarinin nispeten yavas seyri ile beraber diisiiniildiigiinde
prostat kanserinde girisimsel tedavi disinda takip protokolleri de klinik kullanima
sunulmustur. Aktif izlem ve izleyerek gozlem iki farkli hasta grubu icin planlanmis takip
secencekleridir. Aktif izlem 6zellikle geng yasta, diisiik riskli tiimore sahip hastalarda tedavinin
yan etkilerini de disiinerek tekrar biyopsiler ve PSA dl¢iimleriyle bir nevi tedaviyi en dogru
zamanda yapmaya ¢alismaktir. Izleyerek gozlem ise dogal yasam siiresinde muhtemelen
prostat kanserine bagli bir saglik problemi yasamayacak bireylerde radikal tedaviyi tamamen
secenekler arasindan kaldiran ve sadece gelismesi durumunda komplikasyonlara miidahale

eden bir yaklasimdir.

Aktif izlem igin Avrupa Uroloji Birligi (EAU) tarafindan 6nerilen kriterler sunlardir (51).
e Hastada 10 yil ve iizerinde yasam beklentisi olmasi.
e Klinik evre T1 veya T2 olmasi
e PSA degerinin 10 ng/ml ve altinda olmasi
e Biyopsi Gleason skorunun 6 ve altinda olmasi
e Biyopside 2 veya daha az kadranda pozitif kor bulunmasi

e Biyopsideki pozitif korlarda %50 ve altinda tutulum olmasi

Aktif izleme alinan hasta grubunda tani konan prostat kanserinin diisiik riskli olmasi
nedeniyle nihai tedavi ertelenmekte ve hastanin bu donemde radikal tedavinin yan
etkilerinden korunmasi umulmaktadir. Takiplerde diizenli PSA ol¢iimleri, PRM ve tekrar

biyopsiler alinmaktadir. Takip biyopsilerinde Gleason skorunda ilerleme saptandiginda
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hastaya nihai tedavi Onerilmelidir. PSA degerindeki yiikselmeler ise yakindan takip
edilmelidir. Bunun yaninda aktif izlemdeki bazi hastalar kendi istekleriyle nihai tedaviye

yoénlenmektedirler (51).

Izleyerek gozlem ise radikal tedavi uygulanamayacak olan, beklenen yasam siiresi kisa
hastalarda uygun bir secenektir. Hastalarda semptomlar gelisene dek ek bir takibe gerek
yoktur. Bu hastalarin bir kismi prostat kanserine bagli semptomlar gelismeden dogal yollardan
hayatlarin1 kaybederler. Izleyerek gézlem bu hasta grubunda tedavinin getirecegi gereksiz yan

etkilerden ve risklerden hastay1 korumayi amaglamistir (51).

2.4.2 Cerrahi Tedavi

Prostat kanserinin cerrahi tedavisi radikal prostatektomi ile yapilmaktadir. Ilk
tanimlandigr donemlerde siklikla perineal yaklasimla yapilan bu operasyon zamanla agik
retropubik, laparoskopik ve gilinlimiizde yaygin olarak robot yardimli laparoskopik radikal
prostatektomi (RYLRP) olarak uygulanmaktadir. Beklenen yasam siiresi yliksek hastalarda en
iyi onkolojik sonuglar, kabul edilebilir hayat kalitesiyle beraber RP hastalarinda
izlenmektedir. RP mesane boynu ile iiretra arasinda bulunan prostat dokusunun tamaminin
seminal vezikiiller ile beraber ¢ikarilmasi islemidir ve genellikle modifiye lenf nodu
disseksiyonu da yapilir. RP, PK i¢in uygulanan ilk tedavi yontemi olup yiizyili se¢kin stiredir
uygulanmaktadir. ilk kez Young tarafindan perineal yaklasimla 1905°te tanimlanmistir (61).
Ardindan 1947°de Millen ve Memmelaar retropubik yaklagimi tanimlamistir. Walsh ve
Donker’in yaptig1 ¢alismalarla Santorini dorsal ven kompleksinin ve nérovaskiler demetin
anatomisi tanimlanmig bu sayede inkontinans ile impotansin Onlenebilmesi ve kanama

miktarinin azalmasi adina teknikte 6nemli gelismeler olmustur (62).
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Teknik zorluklar sebebiyle daha basit tedaviler arastirilmissa da higbir tedavi RP’nin
yerini alamamistir. Hormon tedavisi ve kemoterapi ile tam kiir saglanamamasi, timdor prostata
siirlt olsa da kanser hiicrelerinin radyasyon veya baska enerji tiirleriyle tamamen ortadan
kaldirilamamasi sebebiyle RP tedavide halen altin standarttir (13).

RP icin hasta secimi énemlidir. Diisiik tiimor yiikii olan hastalarda operasyonun yan
etkilerini ertelemek amaciyla aktif izlem protokolleri ve beklenen yasam siiresi kisa hastalarda
gereksiz tedavileri onlemek ic¢in izleyerek gozlem protokolleri de tanimlanmistir. Sonug
olarak RP, tiim risk gruplarinda beklenen yasam siiresi 10 y1l ve tizerindeki hastalara énerilen

tedavi secenegidir ( 42, 51).

Tedavinin amaci hastalig1 eradike etmek ama bu esnada kontinansi ve miimkiin oldugu
durumlarda ereksiyonu korumak olmalidir. RP i¢in bazi kaynaklar {ist yas sinir1 olarak 75’1
gostermektedir (13). Ancak kimileri de kesin bir yas smirt olmadigin1 daha ¢ok beklenen
yasam siiresinin 6nemli oldugunu savunur (51). RP, konservatif tedaviyle karsilastirildiginda
lokalize PK’nde toplam ve kansere bagli sag kalim avantaji saglayan tek tedavi secenegidir
(63).

RP operasyonu g¢esitli tekniklerle uygulanabilir. Ag¢ik insizyonlar ile uygulanabilen
teknikler Radikal Retropubik Prostatektomi (RRP) ve Radikal Perineal Prostatektomi
(RPP)’dir. Giiniimiizde minimal invaziv cerrahilerin gelismesi ile Laparoskopik Radikal
Prostatektomi (LRP) ve RYLRP de artan siklikta uygulanmaktadir. RYLRP’de kan kayb1 ve
operasyon siiresi RRP’ye gore daha azdir. Dezavantajlari ise yapilan insizyonun lenf nodu
disseksiyonuna miisaade etmemesi, rektal yaralanma riskinin diger tekniklere gore fazla olusu
ve nadiren gorilebilen fekal inkontinanstir, Minimal invaziv tekniklerden RYLRP Amerika’da
lokalize PK vakalarinda RRP’nin yerini alarak altin standart yaklagim olma yolundadir.

Avrupa ve diinyanin diger bolgelerinde de kullanimi giderek yayginlasmaktadir (64).
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Yapilan karsilastirmali ¢aligmalarda RYLRP ve LRP’nin RRP’ye gore daha az kanama
ve transflizyon orani ile iliskili oldugu saptanmistir. Ancak fonksiyonel ve onkolojik sonuglar
acisindan degerlendirildiginde bu tekniklerin birbiri tizerine tstiinliigii bulunamamustir (65).
LRP’de kanama daha az olmasina ragmen rektal, dretral, vaskiler yaralanmalar ve anastomoz
kagaklarimin daha fazla goruldigi saptanmistir (66). LRP tecriibeli cerrahlar tarafindan
uygulandiginda kontinans ve anastomoz darligi oranlariin agik cerrahi ile benzer oldugu,
sinir korumanin ise LRP’de esit veya daha iistiin oldugu belirtilmektedir; ancak direk

karsilagtirmali ve dogrulanmis sonuglar mevcut degildir (67).

Sonugta minimal invaziv tekniklerde kanama, transfiizyon ihtiyaci, peroperatif
komplikasyonlar gibi durumlar az gértilmekle beraber fonksiyonel veya onkolojik sonuclar
acik cerrahi ile karsilastirildiginda ikisinin birbirine Gistlinliigii veya tam tersini gosteren kesin

bir bilgi yoktur; Bu konu hélen tartismali ve cerrahin tecriibesiyle de ilintili bir mevzudur.

2.4.3. YUKSEK RiSKLi LOKALIZE PROSTAT KANSERLERINDE TEDAVi

Gilintimiizde ytiksek riskli PK vakalarinda uygulanmasi gereken optimal tedavi plani
hakkinda goriis birligine varilamamustir. Yiiksek riskli PK hastalar1 PSA niiksii, sekonder
tedavi ihtiyaci, metastaz riski ve PK’ye bagl 6liim agisindan artmis risk tasimaktadirlar (68).
Hastalara uygulanacak tedavi kararimin alinmasi siirecinde iirologlar, radyasyon onkologlari,
medikal onkologlar ve radyologlardan olusan bir multidisipliner ekip tarafindan tedavi
planinin olas1 fayda ve zararlari tartisildiktan sonra bu bilgiler hasta ile de paylasilarak tedavi
yontemine karar verilmesi en uygun yaklasimdir. Onceleri bu hastalar siklikla ya RT ya
Androjen Baskilama Tedavisi (ABT) yada her ikisi ile birlikte tedavi edilirdi. Yan etkilerde

artma, cerrahi smir pozitiflikleri ve yetersiz hastalik kontrolii nedenleriyle yiiksek riskli
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hastalarda cerrahi tedaviden kaginilmistir . Sadece cerrahi ya da radyoterapi ile yapilan tekli
tedavilerde progresyonsuz sagkalim yalnizca %50’dir (9).

Uygulanan definitif tedavi yontemlerine karsin yiiksek riskli prostat kanserlerinin
yaklasik yaris1 10 yil iginde biyokimyasal niks gostereceklerdir. Bu nedenle bazi hastalarda
daha agresif tedavi yaklagimlarina gereksinim vardir. Tedavi se¢imi yas, hasta komorbiditeleri
ve bireysel hasta tercihi gibi faktorler goz oniine alinarak yapilmalidir (16).

Yiiksek riskli kanserlerde hekimlerin RP’yi Oonermede tereddiitlii davranmalar1 ve
hastanin kabul etmede zorlanmasindaki en biiyiik neden bu hastalarda RP uygulamanin teknik
olarak giic olmast ve buna bagli olarak morbiditenin daha fazla gdzlenmesidir. Ancak
gunumiizde radikal prostatektomiye anatomik yaklasimdaki gelismeler nedeniyle hem
morbidite hem de fonksiyonel sonuglar diizelmistir. Yiiksek riskli prostat kanserlerinde
yapilan RP’nin morbiditesi, diisiik riskli hastalardaki ile benzerdir (69). Bu nedenlerle
gunumiizde yiiksek riskli hastalarda RP daha siklikla Onerilmeye baslanmis ve
uygulanmaktadir. Berglund ve ark. yliksek risk grubunda yapilan RP’nin iyilesme siiresi,
kateterizasyon siiresi ve kontinansin geri donme siiresinin diisiik risk grubunda yapilan RP’ler
ile benzer oldugunu bildirmistir. Benzer sekilde RP yapilan klinik T3 hastalardaki perioperatif

mortalite oranlari klinik T2 hastalarinkinden daha kotii olmadigi bildirilmistir (70).

2.4.4. Minimal invaziv Cerrahi Tedavi ve RYLRP

Laparoskopik yaklasim RP'de ilk kez 1997 yilinda Schuessler ve arkadaslar1 tarafindan
uygulanmistir (71). Yayinladiklar1 9 hastalik serilerinde operasyon siiresi 8-11 saat, hastanede
kalis siiresi ise ortalama 7,3 giindiir. Kiir oranlar1 agik cerrahi ile karsilastirilabilir diizeyde
olsa da avantaj sayilabilecek herhangi bir sonug¢ bildirilmemistir. Bu sonuclar teknik

konusunda ciddi siipheler uyandirmis ve hemen yayginlasmamistir. Zamanla 6zel cerrahi
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enstrimanlar, 151k ve gorlintii sistemleri, bilgisayar ve robot teknolojilerindeki gelisimler
LRP'ye tekrar ilgi duyulmasina sebep olmustur. 2000 yilinda Fransa'da iki merkez kendi
tekniklerini gelistirip sonuglarini yaymlamislardir (72). Operasyon siresi bu teknikle oldukca
kisalmis, 4-5 saat araliginda siirmiistiir. Cerrahi sinir pozitifligi oranlar1 %15-28 arasi
saptanmistir. Iki grubun da kontinans ve ereksiyon durumu iyi saptanmistir. Yaymlanan bu iki
caligmayla teknigin tekrarlanabilir ve Ogretilebilir oldugu da kanmitlanmistir. Boylece LRP
kaybettigi itibarin1 tekrar kazanmaya baslamis, popiilaritesi global olarak artmistir. Bunun
iizerine LRP'ye olan ilgide ve diinya ¢apinda bu operasyonu yapan merkez sayisinda artis

olmustur ( 71, 72).

PK'min cerrahi tedavisinde 2000 yilindan itibaren RYLRP ABD'de kullanilmaya
baslanmig, hastalar ve cerrahlar arasinda popiilaritesi giderek artmistir. Agik cerrahiyle
karsilastirmalarinda RYLRP hakkinda tedavi giderleri, cerrah ve ekibin 6grenme egrisi gibi
konularda 6nemli tartigmalar yasanmistir. Tiim bunlara ragmen RYLRP ABD'de RRP ve
LRP'nin yerini almigs ve PK cerrahisinde altin standard haline gelmistir (15). Avrupa ve
diinyanin diger bolgelerinde de RYLRP siklig1 artmaktadir.

Ulkemizde de 2004 yilindan beri kullanimda olan robotik cerrahi devlet hastaneleri,
iiniversite hastaneleri ve Ozel hastanelerde hastalara sunulmaktadir ve ameliyat sikligi
ozellikle RYLRP'de giderek artmaktadir.

LRP ve RYLRP ’de hastanin hazirlanmasi, pozisyon verilmesi, anestezi hatta cerrahi
disseksiyon teknikleri olarak oldukca benzerdir. Hastaya genel anestezi uygulanir. Once supin
pozisyonda dik Trendelenburg pozisyonuna alinir, ardindan perine ve rektuma yaklasabilmek
icin bacaklar iki yana acilir veya diisiik litotomi pozisyonu uygulanir. Ardindan gogiis ve
omuzlarin {izerinden gececek sekilde sargi ve bantlar ile masaya sabitlenir. Robot hastaya

bacaklar1 arasindan yaklasili. RYLRP ve LRP'de hasta basi asistans yapacak bir cerraha
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ihtiya¢ vardir. Hasta bag1 asistam1 aspiratoriin kullanimi, ekartasyon, damarlara klip
koyulmasi, robotik enstriimanlarin degisimi, igeriye siitiir verilmesi-alinmasi gibi islemlerden
sorumlu olup temel laparoskopi egitimi almis olmalidir.

RYLRP ve LRP transperitoneal veya ekstraperitoneal yaklasimla yapilabilmektedir.
Genelde transperitoneal teknik tercih edilir. Transperitoneal yaklasimin daha genis bir ¢alisma
alan1 sunmaktadir. Ektraperitoneal ile transperitoneal yaklasimi karsilastiran galismalarda;
ekstraperitoneal yaklasimin ameliyat siiresi ve postoperatif normal diyete gecis siiresini
kisalttig1, kisa hastanede kalis siiresi ve kontinans avantaji oldugunu bildiren ¢alismalar
mevcuttur ( 73, 74 ). Ancak ameliyat slresi ve peroperatif sonuglar agisindan bu iki yaklagim

acisindan fark olmadigi belirtilmistir ( 75, 76 ).

RYLRP'de transperitoneal yaklagimda anterior ve posterior olmak Uzere iki farkli
teknik mevcuttur. Anterior yaklagimda abdomene giris ve ensuflasyon sonrasi Retzius
bosluguna girilerek prostat, seminal vezikiil ve spermatik kord disseke edilir. Posterior
yaklasimda ise 6nce rektovezikal bosluga girilerek mesanenin arkasindan seminal vezikuller

ve duktuslar diseke edilir.

2.4.5. Radyoterapi ve Diger Secenekler

Cerrahi tedavi ve aktif izlem disinda bir segenek olarak radyoterapi tiim risk
gruplarindaki metastatik olmayan hastalara sunulabilir. Orta ve yiksek risk grubundaki
hastalara radyoterapi ile beraber hormonoterapi de verilmektedir. Radyoterapinin uzun dénem
sonuglari gliniimiizde cerrahi ile kiyaslanabilecek durumdadir (77).

Kriyocerrahi ve yiiksek intensiteli ultrasound (HIFU) halen uzun dénem sonuglari belli
olmayan ve diger tedaviler igin saglik durumu elverissiz hastalara Onerilebilecek

seceneklerdir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Calisma Tasarimi

Kasim 2010 — Ekim 2017 tarihleri arasinda klinigimizde RYLRP operasyonu
uygulanan toplam 1110 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Kayitlarina
ulagilamayan, takibe gelmeyen, veya herhangi bir nedenle vefat eden hasta ¢alisma disi
birakildi. Yiiksek riskli ve ileri derece yuksek riskli prostat kanseri tanimina uyacak hastalar
secilmistir ve verileri incelenmistir. Yilda 100 robotik radikal prostatektomi operasyonu
yapan, iki farkli cerrah tarafindan uygulanan ilk 50 RYLRP vakasi ¢alisma dis1 birakilmis
olup 50 vakadan sonraki yuksek riskli PK’ li hastalar caligmaya alinmistir.

Hastalarin demografik, perioperatif ve postoperatif (onkolojik ve fonksiyonel olarak)
verileri analiz edildi (Tablo 3.1). Perioperatif ve postoperatif sonuclar, erken ve ge¢
komplikasyonlarin, patolojik ve onkolojik sonuglart ve tiriner kontinans i¢in islevsel sonuglar

incelenmistir.

Preoperatif ve postoperatif olarak erektil disfonksiyon IEF (International Index of
Erectile Function) formunun birinci, ikinci, Gglncu, dordiinci, besinci ve onbesinci sorulari
sorularak degerlendirilmis olup; 6-10 aras1 agir erektil disfonksiyon (ED), 11-16 arasi orta
ED, 17-25 aras1 hafif ED, 26-30 arasi ise normal olarak kabul edilmistir. Hastalara
postoperatif birinci, Gglncu, altinct ve on ikinci ayda bu anket formu uygulanmistir. Alt
{iriner sistem semptomlar: (AUSS), International Prostate Symptom Score (IPSS) formu
kullanilarak preoperatif degerlendirilmistir. Biyokimyasal rekiirrens ic¢in postop total PSA

degerinin ardisik iki 6l¢iimde 0,2 ng/dl” in izerinde olmasi kabul edilmistir.
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Postoperatif kontrollerde transiiretral katater genellikle ameliyat sonras1 7. gunde sistogramda
ckstravazasyon olmamasi tizerine ¢ekilmistir. Ekstravazasyon saptananan hastalara Katater
alinmadan 6nce 14.-21. ve 28. gunlerde sistogram tekrar1 yapilmis kagak olmamasi iizerine

kataterleri ¢cekilmistir. Tlim hastalara katater alindiktan sonra Kegel egzersizleri 6nerilmistir.

3.2 Yiksek riskli prostat ca Tanimi

Klinik evresi T3a ve/veya gleason skoru 8-10 ve/veya Psa diizeyi 20ng/ml 'den yiiksek
olan, yuksek risk olarak kategorize edilmektedir. Cok yiksek riskli (lokalize olan) PK NCCN
guideline tarafindan, T3b ile T4 evre, birincil gleason derecesi 5 veya biyopsi 6rneginde dort

kadrandan fazla gleason skoru 8-10 olan hastalar olarak tanimlanmaktadir.
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Tablo 3.1: Analiz Edilen Veriler

Demografik \Veriler

Perioperatif veriler

Postoperatif \eriler

e Yas

e BKi

e Serum PSA dizeyi (total ve
serbest)

e  Biyopsi gleason skoru

o Kilinik evre

e ASAskoru

o  Preoperatif erektil fonksiyon

e AUSS

e  Gegirilmis batin operasyonu
oykusi

e TUR Prostatektomi veya Agik

Prostatektomi 6ykusu

e Kan kayb1 miktar
e Kan transfiizyonu

o Komplikasyonlar

Dren slresi

e  Sondali kalma siiresi

e  Hastanede kalis siiresi

o  Komplikasyonlar

e  Prostat agirligi

e Patolojik evre

e Tumdr gleason skoru

e Cerrahi sinir pozitifligi
e Biyokimyasal rekirrens
e Adjuvan tedavi ( HT, RT)

e Inkontinans

BKI: Beden kitle indeksi

Preop: operasyon oncesi

AUSS: Alt Uriner Sistem semptomlari
TUR: Translretral rezeksiyon

ASA skoru: American Society of
Anesthesiologists tarafindan
hazirlanan, opere edilecek hastalara

verilen riski degerlendiren skala.

RT: Radyoterapi

HT: Hormonoterpi
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3.3 Cerrahi Teknik

Tum RYLRP operasyonlar1 transperitoneal 5 port teknigi kullanilarak gerceklestirildi.
Bu teknikte ilk olarak posterior yaklasimla rektovezikal alandan seminal vezikiil ve vaz
deferensler serbestlenir. Ardindan anterior periton serbestlenerek Retzius araligina girilir.
Puboprostatik ligamanlar ayrilir ve dorsal venéz kompleks O numara emilebilir sttur ile
baglanarak kontrol altina alinir. Prostat ve mesane bileskesi tesbit edilir ve mesane boynu
diseke edilir Sinir koruyucu cerrahi cT1-cT2a prostat kanserli, biyopsi gleason skoru < 7 olan
tim hastalara; baz1 segilmis cT2b-cT2c evreli ve Gleason skoru >8 olan hastalarda uygulanda.
Norovaskiiler demet serbestlenmesi sirasinda hasardan kaginmak i¢in termal enerji
kullanilmadi. Miimkiin oldugunca iiretra uzun birakilmaya calisilarak anterior liretra agilir ve
uretral lumen ortaya konulur, ardindan posterior iiretra agilarak prostatik apeks diseksiyonu
tamamlanir. Partin nomogrami kullanilarak hesaplanan lenf nodu metastazi riski yiiksek olan
hastalarda (>%?5), bilateral standart veya genisletilmis pelvik lenf nodu disseksiyonu
(BPLND) uygulanir. Uretrovezikal anastomoz ¢ift igneli, 3-0 emilebilir monoflaman stitr
kullanilarak yapilir. Anastomoza saat 5 hizasindan baslanarak saat yoniinde devamls siitiirlerle
iretranin posterior kismi saat 12 hizasina kadar kapatilir, ardindan siitiirtin diger ignesi ile saat
yoniin tersinde devam edilerek iiretranin anterior kismi kapatildi. Iki siitiir saat 12 hizasinda

baglanilir.

3.4 istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS 21.0 istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayicr istatistiksel metotlar (frekans, ylizde, ortalama, standart
sapma, range (aralik), minimum-maximum) kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu

Kolmogorov - Smirnow testi ile degerlendirildi.
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4 BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi1 64.6 ( 47- 77 ) yil olarak bulundu. Ortalama BKI 27.5 ( 23 —
34 ) kg/m? tespit edildi. Hastalar dijital rektal muayene, goriintiileme testleri ve preoperatif
yapilan prostat biyopsisi patoloji sonuglariyla saptanan klinik evre ve gleason skorlari
acisindan analiz edildi. Gleason skorlarmmin ve klinik evrenin dagilimi agisindan hasta
grubunda en sik rastlanan biyopsi gleason sirayla 4+4 (%36), 3+3 (%19 ), 4+5 (% 13 ), 3+4
ve4+3 (%8),34+5(%7),5+4(%5) ve 5+5 (%4) idi. klinik evrenin dagilimi agisindan
en sik saptanan klinik evre ise sirayla Tlc (%74), T2¢ ( %12 ), T2a (%10 ), T2b ve T1b (%2 )

idi (Tablo 4.1).

Hastalarin ortalama total PSA ortalama degeri (MAB tedavisi alan hastalarin psa degeri dahil)
21.9 (1-250 ng/l') idi .

Hastalarin Pre-operatif ortalama IIEF skoru 14.8 (5- 48 ) idi. Pre-operatif ortalama IPSS
skoru 13.8 (1-35) idi. Gegirilen TUR prostatektomi veya Transvezikal prostatektomi (TVP:
Acik Prostatektomi) Oykiisii agisindan degerlendirildiginde hastalarin %8 inde TUR-P 0ykiisu

vardi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Klinigimizde RYLRP yapilan yuksek riskli PK hastalarin pre-operatif karakteristik

ozellikleri
N Minimum Maximum Ortalama
Hasta Yasl 100 47.0 77.0 64.680
VKI ( kg/m2) 100 23.0 34.8 27.501
T-PSA 100 1 251.0 21.984
F-PSA 100 0 16.6 2.191
Preoperatif IPSS 100 1 35 13.86
Preoperatif IIEF 100 5.0 48.0 14.840
Postoperatif élclilen prostat spesmen 100 8.0 300.0 59.760
agirhidi (gr)
Takip suresi (ay) 100 1 60.0 9.130
DRE bulgulari N Oran (%)
DRE Benign 49 49
Tek lob malign 47 a7
Bilateral lob malign 4 4
Nodul Yok 75 75
Sag lob 9 9
Sol lob 10 10
Bilateral Lob 5 5
Endurasyon Yok 59 59
Sag lob 15 15
Sol lob 4 4
Bilateral lob 22 22
KOMORBIDITE
Frekans Oran (%)
Hypertansiyon 40 40.0
Diabetes mellitus 19 19.0
KOAH 4 4.0
KAH 13 13.0
Sigara 39 39.0
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Prostat Biyopsi Gleason Skoru, n (%)

GS Frekans Oran (%)
3+3 19 19.0
3+4 8 8.0
3+5 7 7.0
4+3 8 8.0
4+4 36 36.0
4+5 13 13.0
5+4 5 5.0
5+5 4 4.0
Klinik Evre: n (%)

Evre Frekans Oran (%)
1b 2 2.0

1c 74 74.0
2a 10 10.0
2b 2 2.0

2c 12 12.0

Oncesinde prostat cerrahisi ykisii olanlar: n (%)

Frekans Oran (%)
Prostat Cerrahisi Gegirmemis 92 92.0
Tur-Prostatektomi 8 8.0
Agik Prostatektomi 0 0.0
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Prostat Biyopsi Gleason Skoru

36%

19%
13%
8% 7% 8%

g B l-

343 3+4 345 4+3 4+4 4+5 5+4

Klinik Evre

74%

>0 10% oo 12%
- (e -
1b 1c 2a 2b 2c

Oncesinde prostat cerrahisi éykiisii olanlar

8% 0

B Prostat Cerrahisi Gegirmemis
B Tur-Prostatektomi

 Agik Prostatektomi
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Tablo 4.2 de hastalara lenf nodu diseksiyonu yapilip yapilmadigi, operasyon siiresi,
kan kaybi1 ve norovaskiler demet-koruma gibi operatif bulgular ve postoperatif prostatin
biiytikliigii gibi bulgular 6zetlenmistir .

Bilateral lenf nodu diseksiyonu orami (%99) saptandi. Bir hastada intraoperatif
tagikardi olmasi nedeni ile anestezi ekibi tarafindan operasyonun en kisa zamanda
sonlandirilmasi gerektigini belirtilmesi zerine lenf nod disseksiyonu yapilamadi. Ortalama
¢ikarilan lenf nod ortalama sayis1 15.75 ( 8 — 35) idi. Ortalama konsol stresi 161.8 ( 95-300)
dakika olarak tespit edildi. Bilateral nérovaskiiler demet korunmasi 44 hastada komplet olarak
uygulandi.

Uretrovezikal anastomoz o©ncesi 20 hastada posterior rabdomyosfinkter
rekonstriksiyon (PRR, Rocco suture) yapildi. Postoperatif prostat volumi ortalama degeri
59.7 (8 — 300 ) gr olarak saptandi.

Iki farkli cerrahin yaptigi ameliyetleri degerlendirldigi bu galismada, cerrahlarm ilk 50
robotik radikal prostatektomi operasyon deneyimi ardindan opere ettikleri yiiksek riskli PK
hastalar1 ¢caligmaya dahil edildi. Cerrahlardan sirayla Ali Fuat Atmaca ( %50 ) ve Abdullah

Erdem Canda ( % 50 ) hasta orani ile caligmaya katk1 sagladi . (Tablo 4.2) .
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Tablo 4.2 Klinigimizde RYLRP yapilan yuksek riskli PK hastalarin operatif degerleri

Bilateral Pelvic LN Diseksiyonu, n (%)

Frekans Oran (%)
Bilateral LND 99 99
Bilateral LND yapilamayan 1 1.0
Lenf Nod Sayis1
Minimum Maximum Ortalam
8 35 15.75

N Minimum | Maximum Ortalama
Cerrahi Konsol Suresi (dk) 100 95 300 161.35
Ameliyat Suresi (dk) 100 95 400 180.3
Kan Kayb1 (cc) 100 10 550 115.7
Frekans Oran (%)
Bilateral Noravskuler Demet -Koruma 44 44.0
Unilateral Noravskiler Demet -Koruma 56 56.0
Median Lob 15 15.0
Mesane boynu korumasi 91 91.0
Posterior rabdomyosfinkter rekonstriksiyon 20 20.0

konsol cerrah Frekans Oran (%)
AEC 50 50.0
AFA 50 50.0
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Hastalarin ortalama sondali kalma siireleri 9,7 ( 7 — 23) gun idi. Ortalama drenaj
kateterinin kalma suresi 3,7 ( 2 — 15) glin olarak saptand: ( Tablo 4.3 ).

TUm hastalara ameliyat sonrasi aneljezik olarak IM non-steroid antinflamatuar yapildi.
Ortalama hastanede kalis siiresi 5.1 ( 2-14 ) gun olarak saptandi.

Komplikasyonlar 0-30 giin igerisinde gelisen erken ve 30-90 igerisinde gelisen geg
komplikasyonlar olarak degerlendirildi. Clavien-Dindo sistemine gore Grade 1 veya 2 minor
komplikasyon, Grade 3, 4 yada 5 major komplikasyon olarak siniflandirild: (Tablo 4.3).

Erken dénemde ( 0-30 giin ) icerisinde 3 hastada da(%3,1) major komplikasyon

izlendi. Ge¢ komplikasyon ( 30-90 ) giin aras1 ge¢ komplikasyon gézlenmedi.

Tablo 4.3 RYLRP yapilan yiksek riskli PK hastalarin ameliyat sonrasi degerlerinin analizi

N Minimum Maximum | Ortalama
Loj Dren Alinma stresi (glin) 100 2 15 3.73
Hastanede Kalis Stresi (giin) 100 2 14.0 5.100
Ureteral Katater Cekilme Stiresi (giin) 100 7 23 9.72

Frekans | Oran (%)

0-30 giin erken komplikasyonlar, 3 3.0

( modifiye Clavien- Dindo sistemine gore)

31-90 glin ge¢ komplikasyonlar, 0 0.0

( modifiye Clavien-Dindo sistemine gére )
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Hastalarin patoloji sonuglari; patolojik evre, gleason skorlari, pozitif cerrahi sinir, LN
degerlendirmeleri Tabllo 4.4 gosterilmistir. Gleason skoru sirayla gleason 3+4 (%22), 4+5 ve
4+3 (%18), 4+4 (%16), 3+3 (%9), 5+4 (%4), 3+5(%3) ve 5+5 (%2) olarak saptandi. Patolojik
evre agisindan degerlendirildiginde en sik saptanan patolojik evre pT3a (%32) ve pT3b (%32)
idi. Pozitif cerrahi sinir (PSM) oran1 %38 oldugunu saptandi. Lenf nodu pozitifligi %13

olarak bulundu.
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Tablo 4.4 RYLRP yapilan yiksek riskli PK hastalarin ameliyat sonrasi patolojik sonug¢larimn

degerlendirilmesi :

Gleason Skoru (GS) Frekans Oran (%)
3+3 9 9.0
3+4 22 22.0
3+4 Tersiyer 5 1 1.0
3+5 3 3.0
4+3 18 18.0
4+3 tersiyer 5 1 1.0
4+4 16 16.0
4+5 18 18.0
5+3 3 3.0
5+4 4 4.0
5+5 2 2.0
Patolojik Evre (pT) Frekans Oran (%)
2a 6 6.0
2b 6 6.0
2c 22 22.0
3a 32 32.0
3b 32 32.0
4a 2 2.0
Frekans Oran (%)
Pozitif Cerrahi Sinir 38 38.0
EPE 69 69.0
Lenf Nodu Pozitifligi 13 13.0
SV 32 32.0
LVI 21 21.0
Kapsiil invazyonu 39 39.0

40



RP-Patoloji Frekans Oran (% )
Adenokarsinoma 96 96.0
Adenokarsinoma pseudohiperplastik varyant 1 1.0
Adenokarsinoma asiner-foamy gland karsinom 1 1.0
Adenokarsinoma. duktal 1 1.0
Miisindz kompenent igeren Adenokarsinoma 1 1.0

RP-Patoloji

1%\ 19

m Adenokarsinoma

m Adenokarsinoma
Psedohiperplastik varyant

= Adenokarsinoma Asiner-
Foamy gland karsinom

m Adenokarsinoma Duktal

m Msindz kompenent iceren
adenokarsinoma

Gleason Skoru: n (%)

22%

18% 18%
16%

B Gleason Skoru: n (%)

o) D > \2) 3 'e) o) 3 &
o P *‘8\ P R *QZ* B B P SRS &
o R
& <&
s P
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Patolojik Evre: n (%)
32% 32%
22%
M Patolojik Evre: n (%)
6% 6%
pu .
| 2a | 2b | 2c | 3a | 3b | 4b |

Hastalar operasyon sonrasinda aldiklari adjuvan hormonal ve/veya RT tedavisi ve
biyokimyasal rekirrens agisindan da degerlendirildi. Altmisiki hastada ek tedaviye gerek
duyulmaz iken, toplam 22 hastada (%22) PSA niksu gorildi ve adjuvan tedavi baslandi. 16

hastanin takiplerine ulagilamadi.
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Tablo 4.5: RYLRP yapilan yiksek riskli PK hastalarin hastalarin onkolojik sonuclarmin

degerlendirilmesi :

BKR (PSA Niiks) Frekans (n) Oran (%)
0 62 62.0
1 22 22.0
Takipsiz 16 16.0
Adjuvan Tedavi Frekans (n) Oran (%)
0 78 78.0
MAB +RT 2 2.0
MAB 8 8.0
RT 4 4.0
BCR (PSA Niiks)

mo

m1
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Adjuvan Tedavi

2%

mo

® MAB +RT
» MAB

W RT

Tablo 4.6’da hastalarin post operatif 1, 3, 6, 12, 18, 24 ve 36. ayda kontinans durumu
gosterilmistir. GUnluk 0-1 ped kullananlar tam kontinan, 2 ped/giin hafif inkontinan, > 2
ped/giin inkontinan kabul edildi. Takibe gelen hastalarin sonuglari degerlendirildi ve tam
kontinans orani 1.- 3.- 6.- 12. — 18.- 24. Ve 36. ayda sirayla %74 , %73 ,%81 , %88 , %95 ,

%94 ve %94 olarak bulundu.
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Tablo 4.6: RYLRP yapilan yiksek riskli PK hastalarin ameliyat sonrasi kontinans durumlarinin

degerlendirilmesi .

immediate Kontinan hafif inkontinan ciddi inkontinan Takipsiz Degerlendirlememis
Kontinans (0-1 ped). (2 ped). (>2 ped) hasta hasta

1.AY 20 58 3 19 0

3.AY 59 21 0 19 1

6.AY 44 10 0 19 27

12.AY 23 3 0 19 55

18.AY 19 1 0 19 61

24 AY 17 1 0 19 63

36.AY 16 1 0 19 64

Tablo 4.7°de hastalarin post-operatif birinci, liglincii, altinci, onikinci, onsekizinci ve

yirmidordiincu ayda erektil disfonksiyon durumu gosterilmistir. Ortalama IEF -5 skoru degeri

sirayla 6.13, 7.56, 9.53, 11.08 ve 11.82 olarak saptandi

Tablo 4.7:

degerlendirilmesi .

Postoperatif IIEF-5 N Minimum Maximum | Ortalama
1.AY 82 5 7 6.134
3. AY 82 5 16 7.56
6. AY 68 5 19 9.53
12 .AY 53 5 22 11.08
18. AY 46 5 23 11.61
24. AY 34 5 23 11.82

RYLRP yapilan PK hastalarin ameliyat sonras1 erektil disfonksiyon durumlarinin
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5.TARTISMA

Mevcut EAU kilavuzlarinin onerilerine gore, yiksek riskli PK tanili ve beklenen
yasam siiresi 10 yildan fazla olan hastalara , RP onerilebilir (84). 2000 yillarindan sonra
RYLRP lokalize ve yiiksek riskli PK tedavisinde acik cerrahinin yerini almaya baslamistir
(85).

Buna ragmen yiiksek riskli prostat kanseri olan hastalar i¢in optimal tedavi yonetimi
halen tartismalidir. Bunun temel nedenleri arasinda; hastalarin yasam beklentisine ve genel
saglik durumuna gore tedavinin degiskenlik gdstermesi, uzmanlik alanlar1 arasinda tartismali
konularin varligi, kilavuzlar arasinda farkliliklar olabilmesi, klinik uygulamaya kilavuz
Onerilerinin birebir yansitilmasinda zorluklar olmasi, literatiirde tedaviye ve kilavuzlara temel
olusturan klinik calismalarin c¢ogunlukla retrospektif verilere dayali, kanit degeri smirh
calismalar olmasi sayilabilir. Bunlarin sonucunda, prostat kanseri tedavisinde hekimin ve
hastanin tercihine gore benzer klinik durumlarda uygulanabilecek farkli tedavi segenekleri
bulunmaktadir (78).

Giincel tedavi kilavuzlarina gore yiiksek riskli prostat kanseri vakalarinda RT ve ADT
kombinasyonu ile tedavi uygulanabilecegi belirtilmekle birlikte, segilmis yiiksek riskli
hastalar i¢in radikal prostatektomi (RP) ve genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu
(ePLND) onerilmektedir (79). RP, adjuvan veya salvage RT ile birlikte, hastayr uzun dénem
ADT’ nin yan etkilerine maruz birakmadan benzer onkolojik sonuglar sunmaktadir (80).
RARP prostat kanserinin cerrahi tedavisinde giderek artmakta ancak yuksek riskli PK ve
RARP ile ilgili literatirde hala sinirli sayida veri mevcuttur. Bu calismada biz 6grenme
egrisini tamamlamis 2 cerrah tarafindan yapilan 100 yiksek riskli PK i¢cin RYLRP yaptigimiz

hastalarin sonuglarini degerlendirdik.
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Bizim serimizde ortalama kan kaybi1 115.7 cc (10-550) olarak bulundu. Poelaert ve
ark. 546 yiksek riskli PK icin RYLRP yapmuslar ve ortalama kan kaybin1 200 cc bulmuslar
(86). Pennen ve ark. 233 yuksek riskli PK i¢cin RYLRP yapmislar ve ortalama kan kaybini
217 cc bulmuslar (87). Bizim serimizde ortalama hastanede kalis siiresi 5.1 giin (2-14) idi.
Poelaert ve ark. serilerinde 546 hastada ortalama hastanede yatis siiresi 4 giin olarak rapor
edilmisg(86). Punnen ve ark ile Gandaglia ve ark. serilerinde ortalama yatis siiresini sirasiyla
1.6 ve 1 giin olarak bulmuslar (88). Bizim ¢alismamizda yatig siiresi diger serilerden daha
uzun goriinmektedir. Bunun birinci sebebi olarak bizim hastalarimizi abdominal dreni
cekilmeden ve yeterli oral alim1 olmadan taburcu etmemiz, ikinci sebep olarak ise; 3. basamak
referans merkez olmamiz nedeniyle 6zellikle hastalarin ekonomik seviyelerinde diisiikliik ve
uzak mesafelerden merkezimize basvurduklar i¢in 7. Giin sistogram filmini ¢ekip taburcu
etmemiz olabilir.

Bizim caligmamizda 99 hastaya (%99) bilateral ePLND uygulandi. Bir hastada
operasyon esnasinda ileri derecede karbondioksit retansiyonu ve tasikardi gelismesi nedeniyle
ePLND yapilamadi. Ortalama ¢ikarilan lenf nodu sayis1 15.75 (8-35) olarak bulundu. On (g
hastanin (%13) lenf nodu metastazi mevcuttu. Poaleart ve ark. (329 hasta) (86), Harty ve ark.
(152 hasta) (89), Pierorazio ve ark. (105 hasta) (90), Punnen ve ark. (233 hasta) (87), Busch
ve ark. (110 hasta) (91) ve Gandaglia (806 hasta) (88) sirasiyla % 79, % 56, % 97.1, % 63,
%94.5, % 68 pelvik lenf nodu diseksiyonu gergeklestirmisler. Ortalama ¢ikardiklari lenf nodu
sayisini ise 6 ile 24 arasinda bulmuslar. Bizim lenf nodu yapma oranimiz diger ¢alismalardan
daha fazladir.

Bizim serimizde pozitif cerrahi sinir orant %38 olarak bulunmustur. En son 2018 yilinda
52546 hasta ile 42 orijinal makaleyi iceren metaanaliz yaymlanmistir. Bu metaanalizde PCS

orant % 18 ile 62.7 arasinda degismektedir (92). Ancak bu metanalizde robotik, laparoskopik
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ve agik serilerin sonuglari birlikte verilmistir. Sadece RARP serileri incelendiginde poalert ve
ark. 796 yiksek riskli PK ve RYLRP serilerinde PCS oranin1 % 55 olarak bulmuslar (86).
Canda ve ark. 34 yiksek riskli PK ve RYLRP hastasinda yaptiklar1 ¢alismada PCS oranini
%32.3 olarak rapor etmislerdir (93). Yine Canda ve ark 60 hasta ile HRPKA icin RARP
yaptiklar1 baska bir ¢alismada PCS oranin1 % 26.7 olarak rapor etmisler (94).

Hastalarimizin ortalama takip siiresi 18 ay (12-24) idi. Biyokimyasal reklrrens 22
hastada (% 22) goriildii. Bu hastalarimizdan 2 (% 2) hasta MAB+RT, 8 (% 8) hasta sadece
MAB ve 4 (% 4) hastada RT aldi. Punnen ve ark. BKR oranlarinin %20, Busch ve ark (91)
ise 3 yillik takipte %41.4 olarak rapor etmisler (87).

Bizim serimizde perioperatif (0-30) giinde minor (Gr 1-2) komplikasyon goriilmedi. Ug hasta
da (% 3) major (Gr3-5) komplikasyon gozlendi. Bu komplikasyonlar postoperatif 10. Giinde
yara yerinden evisserasyon, postoperatif 5. giinde Urin ekstravazasyon ve postoperatif bobrek
fonksiyon testleri yiikselmesi idi. Ik hasta; genel cerrahi klinigi tarafindan primer yara yeri
onarimi, ikinci hastada bilateral nefrostomi takilmasi ve Tlg¢ilincii hastada tek seans
hemodiyaliz ve sonrasinda iv hidrasyon ile tedavi edildi. Postoperatif (31-90) glinde ise minor
ve major komplikasyon gozlenmedi. Diger ¢aligmalarda ylksek riskli PK ’ de komplikasyon
oranlarin1 % 4 ile 30 arasinda degismektedir (95, 96, 97,98). Bu komplikasyonlar arasinda
lenfosel, ileus, anastomoz kagagi, derin ven trombozu ve rektal yaralanma yer almaktadir.
Harm ve ark. rektal yaralanmay1 % 1.7 olarak rapor etmisler (96). Lenfosel formasyonunuda

% 2.5-6.6 arasinda rapor etmisler. (96,97).

Uriner inkontinans ve erektil disfonksiyon RYLRP sonras1 fonksiyonel sonuglardur.
Bizim bilgilerimize gore yuksek riskli PK icin RYLRP yapilan serilerde fonksiyonel
sonuclarla ilgili literatiirde sinirli sayida ¢alisma vardir. Anup Kumar ve arkadaslart  (ocak

2008- haziran 2013 ) tarihleri arasinda 557 yiiksek riskli PK tanili ve RYLRP yapilan
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hastalarin postoperatif fonksiyonel sonuglarin1 rapor etmisler, 140 hastada komplet
norovaskuler demet koruma (1. Grup ) , 358 hastada parsiyel (2. Grup ) ve 59 hastada sinir
koruma yapmadan (3. Grup ) opere edilmis. 24 ay ortalama takip suresi ile 1. ,2. ve 3.
Grubun 3. ay ve 1 yilik kontinans oranlar1 sirasiyla % 92.1 , 91.2 ve 71.3 - %94.3, 92.7 ve
82.5 olarak bildirilmis. Ayrica 12 ay takip siiresi ile potans oranlar sirasi ile %91.4, 79.1 ve
41.5 olarak rapor edilmis (99). F Abdollah ve arkadaslar1 (2001- 2014 ) tarihleri arasinda 769
yiiksek riskli PK tanili ve RYLRP yapilan hastalarin postoperatif fonksiyonel sonuglarini
yayinlamislar, postoperatif {liriner kontinans oranlar1 12.,24. Ve 36. ayda siras1 ile %85.2,
%89.1 ve %91.2 olarak bulunurken, bu sonuglar norovaskiiler bundl koruma oram ile
degisklik gostermemis. Erektil fonksiyon ise 12.,24. ve 36.aylarda sirasi ile %33.8, %52.3 ve
%69 olarak raporlanmis (100). Bizim ¢alismamizda takiplerine ulasilan hastalarin post
operatif 12, 24 ve 36. ayda kontinans oranlari %88 , %94 ve %94 olarak bulundu. Ayrica
hastalarin post-operatif 12, 18 ve 24. ayda potens oranlar1 postoperatif IEFF ile
degerlendirildi ve sonuglari sirasi ile % 35, 50 ve65 idi. Bizim ¢alismamizdaki fonksiyonel

sonuclar literatlr ile benzerlik gostermekte idi.

Calisgmamizin bazi limitasyonlar1 vardir. Bunlar arasinda hasta sayisinin az olmasi,
calismanin retrospektif olmasi ve mevcut sonuclarin diger yontemlerle karsilastirilmamis

olmasi sayilabilir.

Bizim ¢alismamizda robotik radikal prostatektomi O0grenme egrisini tamamlamig olan 2
cerrah tarafindan yapilan 100 yiiksek riskli prostat kanser tanili hastanin operatif, postoperatif,
onkolojik ve fonksiyonel sonuglart degerlendirilmistir. Bu c¢alismada cerrahlarin ilk 50
robotik radikal prostatektomi vakasi sonrasinda yiiksek riskli hastalarda yapilan robotik

radikal prostatektominin sonuglari ele alinmis ve literatiirdeki ¢aligmalarla karsilastirma
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yapilmistir. Sonuglarimiz yiiksek riskli PK tanili ve yagam beklentisi 10 yildan fazla hastalara
robotik radikal prostatektominin onerilmesini destekler niteliktedir. Deneyemli cerrahlar
tarafindan yapilan RYLRP’ nin onkolojik sonucglar1 acik cerrahi ile benzer olsa da,
fonksiyonel sonuglar agisindan avantajli gibi goriinmektedir. Ayrica bizim ¢alismamiz
gostermistir ki komplikasyonlar agisindan RYLRP yuksek riskli PK hastalarinda giivenle

uygulanabilir.
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6. SONUC

Bulgularimiz ve sonuglarimiz gostermistir ki, robot yardimli laparoskopik radikal
prostatektomi yiiksek riskli hastalar i¢in uygulanabilir bir tedavi segenegidir. Baz1 hastalara
nihayetinde multimodal tedavi gerekse de hastalarin bir kisminda sadece cerrahi ile de 6nemli
oranda progresyonsuz sag kalim elde edilir. Robotik radikal prostatektomi planlanan yiksek
riskli hastalar; takiplerde PSA niikslerine bagli olarak radyoterapi ve hormonal tedaviyi igeren
multimodal tedavinin gerekebilecegi konusunda bilgilendirilmelidir. Calismamizda yiiksek
riskli prostat kanseri tanili hastalara deneyimli cerrahlar tarafindan robotik radikal
prostatektomi uygulandiginda literatiir ile benzer onkolojik sonuclar elde edildigi
goriilmiistiir. Ancak hastalarimizin fonksiyonel sonuglariin tatminkar diizeyde oldugu akilda

tutulmalidir.
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