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OZET

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen i¢ organ kanseridir. Prostat kanserinin
evresine ve hastalarin yasam beklentilerine gore farkli tedavi ve takip protokolleri
mevcuttur. Giincel klinik rehberlerde beklenen aktif yasam siiresi on yil ve tizerindeki
bireylere radikal prostatektomi Onerilmesi standart tedavi olarak bildirilmistir. Saglik
sartlariin iyilesmesine bagli olarak yasam siiresi uzamakta ve 70 yasin {izerinde
bireylerde de on yillik yagsam beklentisi olusmaktadir. Klinigimizde radikal prostatektomi
ameliyat1 yapilmig bireylerin biyokimyasal niiks oranlar1 karsilagtirilarak yasin prostat
kanseri sonrasinda biyokimyasal niiks oranlarini 6ngdren bir faktér olup olmadig

arastirilmistir,

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, prostat spesifik antijen, biyokimyasal niiks, yas
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ABSTRACT

Prostate cancer is the most common solid organ malignancy in male population.
Different survey and treatment options exist due to stage of the disease and the health
status of the patients. Contemporary clinical guidelines underline radical prostatectomy
as a standard treatment for patients who has ten years or more life expectancy. Total life
expectancy is elongated due to better health facilities and more patients who are older
than 70 years of age are expected to have ten years of life. We investigated the age as a
prognostic factor in patients who had undergone radical prostatectomy in our clinic in

terms of biochemical recurrence.

Keywords: Prostate cancer, prostate specific antigen, biochemical recurrence, age
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1. GENEL BIiLGIiLER

1.1. Prostat Kanserinin Epidemiyolojisi

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen kanserler arasinda ikinci siradadir (1).
Prostat kanserinin ¢esitli ¢aligmalarda bildirilen insidans oranlar1 100.000 kiside 1,9 vaka
ile 249 vaka arasinda degigsmektedir (1, 2). Otopsi ¢aligmalarinda bildirilen insidental
saptanan prostat kanseri prevalansi ise %17 ile %44 arasinda degismektedir (3). Klinik
olarak prostat kanseri bir 6nceki yiizyilda tanimlanmis olmakla beraber Prostat Spesifik
Antijen'in (PSA) prostat kanseri taramasinda kullanima girmesiyle beraber hastaligin
goriilme sikliginda dnceleri bir artis izlenmis olup sonrasinda ise goriilme sikliginin PSA
oncesi doneme yakin seyrettigi goriilmiistiir (4). Yapilan calismalar hastaligin hem
insidansinda hem de mortalite oranlarinda irklar arasinda anlamli fark oldugunu fakat tim
irklarda cografik faktorlerin de hastaligin insidansini etkiledigini gostermistir (5, 6).
Hastaligin mortalitesi ve tan1 aninda bulundugu evre yine PSA 6ncesi ve sonras1 donemde
farklilik gostermektedir. PSA sonras1 donemde daha erken evrelerde tan1 konmaktadir ve
tedavi modalitelerindeki ilerlemelere bagli olarak prostat kanserinin mortalitesinde diisiis
gorilmektedir. 5 yillik sag kalim oranlar gesitli lilkelerde ve farkli patolojik evrelerde
degismekle beraber %92’ye ulagan sag kalim oranlar1 bildirilmistir (7).

Gilinlimiizde prostat kanseri tanist ¢cogunlukla asemptomatik bireylerde rutin
tarama sirasinda anormal parmakla rektal muayene (PRM) bulgusu veya yiiksek PSA
degerleri saptanmasi sonucunda alinan prostat biyopsisiyle konmaktadir. Hastalik

cogunlukla 50 yastan ileri bireylerde goriilmektedir (1).

1.2. Prostat Kanserinde Etiyolojik Faktorler

Prostat kanseri insidansinda irklar arasinda anlamli derecede farklilik olmasi
hastaligin etiyolojisinde genetik altyapinin 6nemini gostermektedir. Birinci derece
akrabalarinda prostat kanseri hikdyesi olan bireylerde riskin arttigi bilinmektedir. Bu
durum hastaligin bir risk faktorii olarak ailesel komponentin 6nemini gostermistir (8).
Bunun yaninda gé¢men toplumlar iizerinde yapilan ¢alismalar go¢ eden bireylerde ve

soylarinda goriilen insidansin koken aldiklari tilkeden gog ettikleri iilkeye dogru



degistigini gostermistir (9). Bu bulgular hastalifin gelisiminde cevresel etkilerin de
Onemini gostermektedir.

Androjenlerin prostat kanseri gelisiminde tiim basamaklarda karsinojenik rol
oynadiklar1 bilinmektedir. Total androjen eksikliginin yine hastaliktan koruyucu oldugu
bilinmektedir fakat saglikli bireylerde serum androjen seviyeleri ile prostat kanseri
arasinda iliskiyi gosteren anlamli bir seviye tespit edilememistir (10).

Ostrojenler tarihsel olarak prostat kanseri tedavisinde kullanilmis olup hastaligin
gerilemesinde rol oynadiklar1 diisiiniilmiistiir. Fakat giincel ¢alismalar Ostrojenlerin de
prostat kanserinde prokarsinojen rol oynayabilecegini gostermistir (11).

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktérii-1 (IGF-1) timér kiiltiirlerinde ve in vivo
caligmalarda apoptozisi engelleyici ve proliferasyonu destekleyici etki gostermistir. IGF-
1 serum seviyesi ile prostat kanseri riski arasinda pozitif korelasyon gosteren caligsmalar
mevcuttur ve néroendokrin diferansiyasyon gosteren prostat kanserinde IGF-1 reseptorii
blokajinin hastaligin ilerlemesini yavaslattigr bildirilmistir (12, 13). Bunun yaninda IGF-
1 seviyelerinin prostat harici kanserlerle iliskili olup prostat kanseriyle iliski
gostermedigini bildiren ¢aligsmalar da mevcuttur (14).

Sigara ile prostat kanseri gelisimi riski arasindaki iliskiyi arastiran ¢caligmalar net
bir sonu¢ verememistir. Benzer durum alkol kullanimi i¢in de s6z konusudur. Son
donemde yapilan calismalar daha ¢ok sigaranin prostat kanseri riskini artirdig:
yoniindedir (15).

Cinsel yolla bulasan hastaliklar ile prostat kanseri gelisimi arasinda bazi
caligmalarda artmus risk bildirilmis olup riski artirmadigi yoniinde yayinlar ¢ogunluktadir
(16, 17) . Giles ve ark. tarafindan yapilan ¢calismada ise ejakiilasyonun prostat kanserinden
koruyucu etkiye sahip oldugu goriilmistiir (18).

Ozellikle diabetes mellitus ve obezitenin hastaligin gelisiminde rolii olabilecegi

bildirilmistir (19).
1.3. Prostat Kanserinin Onlenmesi
Prostat kanserinin 6ncii lezyonlarinin bilinmesi ve kanser gelisiminde hem genetik

hem de ¢evresel faktorlerin tanimlanmis olmas1 hastaligi dnleyici ajanlar gelistirilmesi

yoniinde ¢alismalar baslatmistir. Birincil korumanin hedefi saglikli bireylerde prostat



kanseri gelisimini 6nlemektir. Halen bu amagla yapilan temelde iki ¢alisma yayinlanmis
durumdadir.

1993 yilinda baglatilan "Prostate Cancer Prevention Trial" (PCPT) ¢alismasinda
hepsi 55 yasinin altinda, parmakla rektal muayene (PRM) sonuglar1 normal olan ve PSA
degerleri 3,0 ng/ml ve altinda olan toplamda 18.882 birey ¢alismaya dahil edilmistir.
Calismanin temelindeki hipotez prostat kanserinin androjene bagimli bir hastalik olmast
ve dogustan tip-2 Sa-rediiktaz eksikligi olanlarda benign prostat hiperplazi (BPH) ve
prostat kanseri goriilmemesi nedeniyle saglikli bireylerde tibbi tedavi ile tip-2 Sa-
rediiktaz blokaji saglanmasinin prostat kanseri gelisimini onleyebilecegidir. Bu hipotez
dogrultusunda saglikli bireyler 7 yil boyunca giinde 5 mg Finasteride veya plasebo
grubuna randomize edilmislerdir. Takiplerinde finasteride kullanimina goére diizeltilmis
PSA seviyeleri 4,0 ng/ml degerinin iizerinde olan veya PRM ile anormal bulgu saptanan
hastalardan prostat biyopsisi alinmistir. Calismanin birincil sonlandirma noktasi takip
biyopsilerinde prostat kanseri saptanmasi veya ¢aligma sonuna ulagilarak sonug biyopsisi
alinmasi olarak planlanmistir. Takiplerde finasteride kolunda ¢aligma hedefine uygun
olarak %25 oraninda bir risk azalmasi goriildiigii i¢in ¢alisma planlanandan 15 ay
oncesinde sonuglandirilmigti. PCPT ¢alismasi sonuglarina gore finasteride kolunda
prostat kanseri siklig1 plasebo koluna gore %24,8 oraninda daha az goriilmiistiir (plasebo
kolunda 9%24,4; finasteride kolunda %18,4). Gleason evre 7-10 tiimorler finasteride
kolunda plasebo koluna gore daha sik goriilmiistiir (plasebo kolunda %5,1; finasteride
kolunda %6,4). Prostat kanserine bagli 6liim oranlar1 her iki kolda da esit saptanmustir.
Cinsel yan etkiler finasteride kolunda daha sik goriiliirken alt tiriner sistem sikayetleri
plasebo kolunda daha sik goriilmiistiir (20, 21).

So-rediiktaz inhibitorleri (SARI) {izerine yapilmis olan bir diger ¢aligma ise hem
tipl ve tip 2 Sa-rediiktaz enzimlerini beraber bloke eden dutasteride ile yapilmis olup
sonuglart 2005 yilinda bildirilen "The Eligibility for the Reduction by Dutasteride of
Prostate Events" (REDUCE) ¢alismasidir. Bu caligmaya toplam 8.231 goniillii dahil
edilmis olup caligmaya dahil edilen tiim bireylerin son alt1 ayda alinmig ve malignite
bulgusu olmayan prostat biyopsileri mevcuttur. Goniilliilerin yaslar1 50 ile 75 arasinda
degismekte olup PSA seviyeleri ise 2,5 ile 10 ng/ml arasindadir. Calismanin 2. ve 4.
yillarinda goniilliilerden prostat biyopsileri alinmistir. Sonucta 1.516 kiside (%22,5)

prostat kanseri saptanmistir. Dutasteride kolunda 4 yillik bir donemde %23 oraninda bir



risk azalmas1 goriilmiistiir (plasebo kolunda prostat kanseri saptanan birey sayisi 857;
dutasteride kolunda prostat kanseri saptanan birey sayist 659. p<0,0001). Bu ¢alismanin
sonuglarma gore dutasteride kolunda Gleason evresi yliksek prostat kanserlerinde
herhangi bir artis da izlenmemektedir. Yan etki profilinin nispeten daha iyi olmas1 ve BPH
semptomlari lizerinde de miispet etkisi nedeniyle REDUCE ¢alismasi sonuglarina gore
dutasteride'in hem BPH tedavisinde hem de prostat kanserinin Onlenmesinde
kullanilabilecek bir ajan oldugu 6ne siiriilmiistiir (22).

Her iki calismanin da ortak noktasi olarak klinik kullanimdaki 5ARI ajanlarin
prostat kanseri riskini diisiirdiigii yoniindedir. Ayrica SARI kullanan hastalarda PSA ve
PRM taramalariin duyarlilig1 da artmaktadir.

Eser elementlerin ve vitaminlerin kanser lizerindeki koruyucu etkisini arastiran
"Nutritional Prevention of Cancer Trial" (NPC) sonuglarinda selenyumun prostat
kanserinden koruyucu etkisi saptandigi bildirilmistir. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore
prostat kanseri lizerine selenyum ve vitamin E'nin etkilerini arastirma {izere tasarlanmig
olan "Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial" (SELECT) caligsmasi
sonuclarinda ise selenyum ve vitamin E'nin tek baslarina veya birlikte herhangi bir fayda
gostermedigi  bildirilmistir  (23). REDUCE c¢alismasinin = sonuglarinin  tekrar
degerlendirilmesinde ise prostat biyopsisinde malignite saptanmayan bireylerde
asetilsalisilik asit ve/veya non-steroid antienflamatuar ila¢ kullaniminin prostat kanseri
gelisiminden koruyucu olabilecegi bildirilmistir (24). Statinler ile asetilsalisilik asit
kullantminin prostat kanseri insidansinin azalttigini gosteren niifus caligmalari da

mevcuttur (25).

1.4. Prostat Kanseri Taramasi ve Prostat Kanserinde Erken Tam

Prostat kanserinin toplumda sik goriilen bir kanser tiirli ve ayn1 zamanda 6nemli
bir 6lim sebebi olmasi sonucunda toplum taramalari ile erken tami imkanlar
arastirilmistir. Halen prostat kanserine erken tani konmasina tek basina olanak verecek
kesin sinir degerleri ile tanimlanmis bir laboratuvar testi mevcut degildir. Giiniimiizde
PRM ve serum PSA 6l¢limleri beraber kullanilmaktadir. PSA degerlerinin gri bolgelerde
kalmas1 durumunda ise serbest PSA/total PSA oranina bagvurulabilmektedir. Avrupa

Uroloji Birligi (European Association of Urology-EAU) tarafindan yayinlanan giincel



klinik rehberlerde 10-15 yillik yasam beklentisi olan ve genel saglik durumu iyi bireylere
prostat kanseri taramasi ve muhtemel faydalar1 hakkinda kisisellestirilmis bilgi verilmesi
onerilmektedir. Bunun yaninda asagidaki gruplara dahil bireylerde prostat kanseri

yoniinden artmis risk olmasi nedeniyle erken PSA 6l¢iimii 6nerilmektedir (26):

50 yasinin iizerindeki bireyler
45 yaginin iizerinde ve ailesinde prostat kanseri hikayesi olan bireyler
Afriko-Amerikan 1rk mensuplari

40 yasinda iken serum PSA degeri 1,0 ng/ml'nin iizerinde olan bireyler

60 yasinda iken serum PSA degeri 2,0 ng/ml'nin {izerinde olan bireyler

Saglikli bireylerde yapilan taramalarda anormal PRM bulgulart veya PSA
degerlerinde yiikseklik saptandiginda prostat biyopsisi alinmalidir. Sadece PSA
degerleriyle prostat biyopsisi karart verildiginde ise PSA degerleri dalgalanmalar
gosterebildigi ve PSA'nin hastalik degil organa 6zgiin bir yap1 gosterdigi igin ikinci bir
olgiimle dogrulanmalidir. Ozellikle BPH ve prostatitlere bagl olarak PSA degerlerinde
yiikselme goriilebilmektedir. Yine prostat lizerinde yapilan prostat biyopsisi, prostat
masaji, transiiretral rezeksiyon gibi girisimler de PSA degerlerinde anlaml1 yiikselmeler
yapabilirler. Ejakiilasyon ve PRM'nin PSA {izerine etkileri {lizerine farkli sonuglar
bildirilmistir. Sa rediiktaz inhibitorii ajanlarin 6 aylik kullanim sonrasinda PSA degerinde
yartya yakin diisme yaptiklar1 bilinmektedir. Biyopsi alinmasi i¢in sinir olabilecek net bir
PSA degeri arastirllmistir fakat daha cok kisisel risk degerlendirmesine gore karar
verilmesi klinik rehberlerde EAU ve AUA tarafindan Onerilmistir. Diisik PSA
degerlerinde Gleason evresi yliksek adenokarsinomlar saptanabilecegi gibi ¢ok yliksek
PSA seviyelerinin nedeni iltihabi patolojiler veya BPH olabilmektedir. Yine ndroendokrin
diferansiasyon gosteren anaplastik timdrlerde PSA degerleri normal seyredebilmektedir
(27) . Bu sonuglara varilirken temel alinan biri Amerika bir digeri ise Avrupa kitasinda
yapilan iki adet c¢alisma vardir. US PLCO ve ERSPC c¢alismalarinin sonuglari
incelendiginde PLCO c¢aligmasinin sonuglarina gore prostat kanseri taramasi yapilan
niifus ile yapilmayan niifus arasinda 11 yillik bir takip donemi sonrasinda mortalite
yoniinden fark bulunmamistir. ERSPC calismasinin sonuglarina gore ise 1 bireyin prostat

kanserinden 6lmesini 6nlemek i¢in 1000 kisinin taramaya alinmasi1 gerekmektedir ve bu



durum yalnizca 55 ile 69 yaslar1 arasindaki bireyler i¢in gecerlidir. S6z konusu prostat
kanserine bagli mortalite azalmas1t ERSPC ¢aligmasina dahil olan 7 {ilkenin 2 tanesinin
sonuglarindan agirlikli etkilenmistir. Diger 5 iilkenin sonuglar1 ayrica incelendiginde
kansere bagli mortalitede istatistiksel bir fark olmadigir goriilmektedir. Yine ERSPC
calismasinin 9 yillik takip sonuglarina gore tiim nedenlere bagli mortalite her iki grupta
da istatistiksel olarak farkli degildir. Bu sonuglara dayanilarak PSA taramasinin mortalite
lizerine etkisi olmadig1 yoniinde goriisler bildirilmistir (28). Diger yandan "American
Urology Association" (AUA) tarafindan 2013 yilinda yayinlanan klinik rehberde 40
yasindan Once kesinlikle tarama Onerilmemektedir. 40-54 yas arasindaki bireyler i¢in
rutin tarama onerilmemekle beraber eger risk faktorleri mevcutsa (aile hikayesi ve Afriko-
Amerikan 1rk) taramanin bireysel planda degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir. Bu
klinik rehberde taramadan en ¢ok fayda géren grubun 55-69 yas arasindaki bireyler
oldugu ve bu bireylerde taramanin muhtemel zararlar1 da goéz Oniine alinarak fayda
gormesi muhtemel bireylere tarama Onerilmesi ve hastayla beraber karar verilmesi
onerilmistir. Tarama yoniinde karara istirak eden bireylerde ise PSA degerleri goz oniine
aliarak yillik tarama yerine iki yil araliklarla tarama da 6nerilebilecegi bildirilmistir. Bu
klinik rehberde 70 yasinin iizerindeki 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 bildirilmistir
(29). PRM bulgular1 normal olan 65 yas ve altindaki bireylerde biyopsi i¢in sinir PSA
degeri olarak 3,0 ng/ml alinmasi mantikli goriinmektedir. Bu degerde prostat kanseri
thtimali yaklasik %25 iken Gleason evre 7 ve iizeri kanser bulunma ihtimali %5'in biraz
lizerine ¢ikmaktadir (30). Uroloji meslek orgiitleri bireysel tabanda hasta takiplerini gz
Oniine alarak prostat kanseri taramasina yagam beklentisi yiiksek ve genel saglik durumu
iyi bireylerde devam edilmesini dnermektedirler. Toplum sagligi planinda istatistiksel
verileri analiz eden ve daha makro planda veri inceleyen halk sagligi kuruluslar ise
Ozellikle genel sagkalima etkisinin istatistiksel olarak olmamasi, kansere 0Ozgiin
sagkalima olan etkisinin de siipheli olmasi1 ve taramanin getirdigi gereksiz tedavi yiikii

nedeniyle asemptomatik bireylerde taramaya uzak durmaktadirlar.



1.5. Prostat Kanseri Tanmisinda Kullanilan Belirtecler

Serum PSA diizeylerinin hastaliga 6zgiil olmamasi1 ve g¢esitli faktorlerden
etkilendiginin bilinmesi {izerine tarama ve On tani i¢in daha 6zgiil sonuglar veren
hesaplamalar, PSA deriveleri veya farkli bir belirtec arastirilmalarina baglanmistir.

Prostat Spesifik Antijen (PSA), diger adiyla human kallikrein 3, genetik lokusu
19. kromozomun uzun kolunda yerlesmis bir serin proteinazdir. Klinik kullanima girdigi
giinden beri prostat kanseri taramasinda, risk simiflamasinda ve tedavi sonrasinda
hastaligin takibinde kullanilmaktadir. PSA dokuya 6zgiin bir belirteg olarak kabul
edilmektedir ve insan serumunda Sl¢ililen degeri ng/ml cinsinden ifade edilir. Normal
prostat dokusuna gore aslinda kanserli dokuda daha az iiretilmektedir fakat muhtemelen
hiicresel yapinin bozulmasina bagl olarak kana karigsmaktadir. Prostat kanseri disinda
BPH, prostatit veya transiiretral girisimlere bagli yiikselebilir. Normal bireylerde yiiksek
seyredebilir. Yas ve irklara gore de sonuglart farklilik gostermektedir. SARI ajanlarin 6
aylik kullanimlar1 sonucunda PSA seviyelerinin %50 oraninda diistiigli bildirilmigtir.
Mevcut klinik uygulamalarda kullanimda olan belirtectir. PSA'nin hastaligin toplum
taramasi, tanisi ve takibindeki yeri ilgili boliimlerde ayrintili tartigilmistr.

PSA ile prostat hacminin boliimii PSA dansitesi (PSAD) olarak adlandirilmis olup
BPH'ya bagli PSA yiikselmeleri ile prostat kanserine bagli PSA yiikselmelerinin ayirt
edilmesinde kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Serum PSA degeri 4 ile 10 ng/ml arasinda
olan ve PRM ile patolojik bulgu saptanmayan bireylerde hesaplanan PSAD degerinin
0,15 ve tizerinde olmasinin prostat biyopsisi alinmasi yoniinde anlamli olacagi bildirilmis
olsa da PSAD degerinin prostat kanserini 6ngérmede anlamli olmadigini bildiren yayinlar
da mevcuttur (31). PSA ile transizyonel zon hacminin boliimii ise transizyonel zon
dansitesi olarak adlandirilmistir. Serum PSA degeri 4 ile 10 ng/ml arasinda olan ve PRM
ile patolojik bulgu saptanmayan bireylerde transizyonel zon dansitesinin de prostat
kanserini ongdrmede kullanilabilecek bir parametre oldugu bildirilmistir (32). Sonug
olarak hacim tabanli parametrelerin PSA degeri 4-10 ng/ml arasinda seyreden bireylerde
biyopsi alinmasina karar vermede ve 6zellikle de PSA degeri yine ayni seviyelerde iken
aliman prostat biyopsisinde malignite saptanmamis bireylerin takiplerinde tekrar
biyopsilere karar vermede yardimci birer arag olduklar1 sdylenebilir.

PSA degerinin belirli bir zaman araligindaki yiikselme orani ile PSA velositesi



(PSAV) hesaplanmaktadir. Serum PSA degeri 4 ile 10 ng/ml arasinda olan ve PRM ile
patolojik bulgu saptanmayan bireylerde hesaplanan PSAV degerinin yilda 0,75 ng/ml ve
tizerinde olmasinin prostat kanserini ongérmede anlamli oldugunu veya PSAV degerinin
herhangi bir 6ngorii degeri olmadigini bildiren farkli ¢alismalar vardir (33, 34).

Serum PSA degerlerinin serbest fraksiyonu ile toplam degerinin ylizdeye
oranlanmast ile hesaplanan serbest PSA yiizdesinin (%sPSA) yine hastaligin
Oongoriilmesinde ve gri zonda kalan hastalarda prostat biyopsisine karar verilmesinde
kullanilmast Onerilmistir. Hesaplanan %sPSA degerinin 1irklara gore farklilik
gostermemesi ve Sa-rediiktaz inhibitorii ajanlardan etkilenmemesi de bir diger
avantajidir. PSA degeri 4-10 ng/ml arasinda olan ve PRM ile anormal bulgu saptanmayan
hastalarda %sPSA degeri i¢in %25 sinir olarak alindiginda prostat kanserlerinin %95'ine
tan1 konulabildigi ve ayn1 zamanda gereksiz yere alinacak olan prostat biyopsilerinin
%20'sinin engellendigi bildirilmistir (35). PSA degeri 4 ng/ml'den az olan bireylerde ise
%sPSA oranmin 6ngorii 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 dl¢iim oldugu sdylenebilir.

PSA'nin ¢esitli prekiirsor (proPSA) veya izoformlari (intakt PSA) iizerine yapilan
calismalarda farkli sonuglar bildirilmis olup klinik pratikte kullanilmamaktadirlar.

Human kallikrein 2 (hK2), 19. kromozomun uzun kolunda gen lokusu
tanimlanmis olan ve PSA/kallikrein ailesinden bir serin proteinaz olup malign
diferansiyasyon gosteren dokularda daha yiiksek oranda salinmaktadir. PSA seviyelerinin
cogunlukla normal oldugu andiferansiye prostat kanserlerinde de hK2 iiretimi artmistir.
Halen rutin kullanima girmemis olup yapilan ¢alismalarda hastaligi ongdrmedeki basarisi
tizerine farkli sonuglar mevcuttur (36).

Prostat kanser geni 3 (PCA-3), malign prostat dokusunda yiiksek oranda eksprese
edilen bir mRNA tiirevidir. Idrardan PCA-3 6l¢iimleri yapilan calismalarda biyopsi
sonuglart ile ilgilesim bildirilmistir. Cesitli ¢ok merkezli ¢calismalarla etkinligi klinik
olarak da goriilmiis olan bu test halen rutin kullanima girmemistir. Yakin donemde yapilan
calismalarda PCA-3 ile birlikte PSA, sPSA, iPSA ve hK-2 (4K paneli) 6l¢timleri kombine
edilerek yapilan taramalarin prostat kanserini 6ngérmede basarili oldugu bildirilmektedir
(37).

Prostat Spesifik Membran Antijeni (PSMA), prostatik epitel hiicre



membranlarinda bulunan bir folat hidrolazdir. PSMA viicutta prostat dokusunda,
proksimal ince barsakta ve santral sinir sisteminde mevcuttur ve gen lokusu 11.
kromozomun kisa kolunda yerlesmistir. Serumda ve idrarda ELISA yontemi ile PSMA
caligilabilmektedir. Tani, takip ve tedavideki yeri ¢esitli ¢alismalarda bildirilmis olup
halen rutin klinik kullanimda degildir (38).

KLK4, KLK11, KLK14 ve KLK15 halen iizerinde ¢alisilmakta olan kallikrein
ailesine mensup belirteclerdir. Ileri dénemlerde hastaligin tanisinda veya prognozunun

belirlenmesine kullanilabilecekleri diistiniilmektedir.

1.6. Prostat Kanserinde Tam ve Patolojik Dereceleme

Prostat kanserlerinin ¢ok biiylik kismi1 prostat bezlerinin epitelinden kdken alan
adenokarsinomlardir. Bu nedenle klinik kullanimda ¢ogunlukla prostat kanseri tanimi
prostat adenokarsinomlarini karsilamak i¢in kullanilir. Prostat kanserine hemen her
zaman transrektal ultrasonografi esliginde alinan prostat biyopsisi ile tan1 konmaktadir.
Transiiretral prostat rezeksiyonu veya acik adenom rezeksiyonu sonrasinda tan1 konan
olgular da mevcuttur.

Adenokarsinomlarin 6nciil lezyonlar ise prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)
olarak adlandirilmistir. Prostat biyopsisi 6rneklerinde patolojik olarak diisiik dereceli PIN
ile benign prostat dokusu ayriminin miimkiin olmamasi ve diisiik dereceli PIN olarak
degerlendirilen hastalarda prostat kanseri riskinde bir artis olmadignin anlagilmasi
nedeniyle diisiik dereceli PIN patolojik tan1 olarak bildirilmemektedir. Yiiksek dereceli
PIN ise prostat kanserinin dnciil bir lezyonu olup prostat biyopsisi rneklerinde patolojik
tan1 olarak bildirilmektedir. Bunun yaninda yiliksek dereceli PIN tek basina tekrar
biyopsisi i¢in bir endikasyon degildir (26).

Prostat adenokarsinomlar1 ¢ogunlukla prostatin perifer zonunda yerlesirler ve
prostat bezlerinin epitelinden koken alirlar. Timor direkt invazyon yoluyla periprostatik
yumusak dokuya ve seminal vezikiillere yayilim gosterebilir. Prostatin gercek bir kapsiilii
yoktur bu nedenle c¢evre 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 giiclii bir engel olusturur. Hastaligin metastatik yayilimi ¢ogunlukla kemiklere



ve lenf nodlarina olmaktadir. Akciger metastazlart nadir degildir. Tiimdriin toplam hacmi
ile patolojik evresi ¢ogunlukla ilgilesim gostermektedir. Tiimoriin lokalizasyonu ve
histolojik derecesi de yine tiimor davranisini etkileyen faktorlerdir.

Prostat adenokarsinomlarinin patolojik derecelendirilmesinde Gleason sistemi
kullanilmaktadir. Bu derecelendirme sistemi tamamen glandiiler yapi iizerine kurulmus
olup sitolojik 6zellikler 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 arasi degerler patolojik tani
olarak pratikte kullanilmamaktadir. Toplam Gleason derecesi arttikca tlimoriin
diferansiasyon Ozelligi azalmakta ve daha agresif seyir goriilmektedir. Yakin donemde
Gleason skorlarin1 temel alan prognostik gruplar da tanimlanmis olup klinik kullanima
girmistir (39).

Prostat adenokarsinomlarma nispeten ¢ok daha nadir goriilen diger prostat
kanserleri arasinda miisindz prostat adenokarsinomu, prostat sarkomlari, kiiclik hiicreli
prostat kanseri, prostatik duktus adenokarsinomlari, primer skiiaméz hiicreli karsinomlar
ve prostatik lirotelyal tiimorler sayilabilir. Prostat kokenli rabdomyosarkomlar ¢ocuklarda
ve genclerde goriiliirken leiyomyosarkomlar yetiskinlerde nadiren goriilmekte olup
tedavileri tan1 anindaki patolojik evrelerine gore yapilmaktadir. Kiiciik hiicreli kanserler
cogunlukla ileri evrede klinik belirti verirler. Tedavileri diger kiigiik hiicreli kanserler gibi
kemoterapi bazlidir. Prostatik duktus adenokarsinomlar1 her zaman Gleason 4+4
(Gleason 8) olarak degerlendirilirler ve agresif seyirlidirler. Skilamdz hiicreli karsinomlar
yine genellikle ileri evrede tani alirlar ve prognozlar: kotiidiir. Primer prostatik iirotelyal
tiimorler anatomik yakinlik nedeniyle mesane boynuna ve mesane dokusuna hizli yayilim
gostererek patolojik evrede ilerleme egilimindedirler. Erken tani kondugunda radikal
cerrahi tedavide etkin olabilir. Nadir goriilen prostat kanserlerinin en 6nemli 6zellikleri
adenokarsinomlar gibi bir tarama ve erken tan1t imkani olmamasindan kaynaklanmaktadir.
Bu nedenle genellikle ileri evrelerde tan1 konmakta ve prognozlari da kotii olmaktadir.

Prostat dokusuna invazyon ¢ogunlukla mesane tiimorleri tarafindan olmaktadir ve

sistemik kanserlerden l6semiler ile lenfomalarda prostat tutulumu izlenebilmektedir.
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1.7. Prostat Kanserinde Klinik Evreleme

Prostat kanseri tamisinin konmasindan sonra hastalifin klinik evresinin
belirlenmesi son derece onem tasimaktadir. Metastatik hastalikta giincel tedavide RP
onerilmemekle beraber cerrahi tedavinin secilmis bir hasta grubunda etkili olabilecegini
gosteren galismalar da mevcuttur (40). Bu nedenle hastada klinik olarak gosterilebilir
metastazin olup olmadigi, metastaz var ise kemik tutulumunun olup olmadigi, metastaz
yok ise lokal yayilimin varligit hem tedavi planlanmasi agisindan hem de prognostik
acidan yol gostericidir. Hastaligin batin i¢i ve pelvik lenf nodlarina yayiliminin
degerlendirilmesinde kontrast uygulamast ile beraber bilgisayarli tomografi kullanilirken
lokal yayilimin degerlendirilmesinde prostatin manyetik rezonans goriintiilenmesi
kullanilmaktadir (41). Yine PRM hastaligin lokal evrelemesinde kullanilabilmektedir.

Gilinlimiizde PK evrelemesinde 2010 yilinda “American Joint Committee on
Cancer” (AJCC) tarafindan yayinlanmis olan TNM siniflamas1 kullanilmaktadir (42). Bu

siniflama sistemine gore primer tiimoriin klinik simiflamasi (cT) su sekildedir;

e cTX: Primer tiimor degerlendirilemedi.
e cTO: Primer timoriin varligina dair gosterge yok.
e cTl1: Palpe edilemeyen veya radyolojik olarak gdsterilemeyen primer
timor.
o cTla: Rezeke edilen dokunun %5’inden azinda goriilen,
insidental olarak tan1 konmus tiimor.
o cTl1b: Rezeke edilen dokunun %5’inden fazlasinda goriilen,
insidental olarak tan1 konmus tiimor.
o cTlc: PSA yiiksekligi sonras1 alinan igne biyopsisi ile tani
konmus timor.
e cT2: Prostata sinurli, palpe edilebilen veya radyolojik olarak
gosterilebilen timor.
o cT2a: Bir lobun yarisina veya daha azina sinirli timor.
o cT2b: Bir lobun yarisindan fazlasina yayilmig fakat diger loba
ulagsmamis timor.

o c¢T2c: Bilateral timor.
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e cT3: Prostat kapsiiliinii agsmis timor.
o cT3a: Kapsiil disina yayilim (tek tarafli veya iki tarafli) yapmis
timor.
o cT3b: Seminal vezikiillere yayilim yapmis timor.

e cT4: Cevre dokulara yayilmis timor.

Hastaligin patolojik evrelemesinde pT1 evresi tanimlanmamis olup TNM

sistemine gore primer tiimoriin patolojik evrelemesi su sekilde yapilmaktadir:

e pT2: Organa smirl timor.
o pT2a: Tek tarafli, bir lobun yarisinin daha azini tutan timor.
o pT2b: Tek tarafly, bir lobun yarisindan fazlasini tutan timor.
o pT2c: Her iki lobu tutan tiimér.
e pT3: Prostat disina yayilmis tiimor.
o pT3a: Prostat digina yayilmis tiimor veya mikroskobik mesane
boynu tutulumu yapmig tiimor.
o pT3b: Seminal vezikiil tutulumu yapmis timor.
e pT4: Cevre dokulara (iiretral 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 tanimlanmustir:

e NX: Lenf nodu diseksiyonu yapilmamis timor.
e NO: Lenf nodu metastaz1 yapmamis tiimor.
e NI: Bolgesel lenf nodu metastaz1 yapmig tiimor.
e MO: Uzak metastaz yapmamig timor.
e MI1: Uzak metastaz yapmis tiimor.
o Mla: Bolgesel lenf nodlar1 disindaki lenf nodlarina metastaz
yapmig timor.
o MIlb: Kemik metastazi yapmis timor.

o Mlc: Uzak organ metastazi yapmis timor.
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TNM sistemini temel alan, AJCC tarafindan yapilan anatomik evre/prognostik

gruplama tablosu asagida verilmistir.

Tablo 1. AJCC Prostat Kanseri Evrelemesi 7. Edisyona gore prostat kanserinde

anatomik evre ve prognostik gruplar.

Evre T N M PSA Gleason
Tla-c NO MO PSA<10 <6
. T2a NO MO PSA <10 <6
Herhangi Herhangi
T1-T2a NO MO
PSA 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
Herhangi Herhangi
T2b NO MO
PSA Gleason
Herhangi Herhangi
T2c NO MO
PSA Gleason
Herhangi
1B T1-2 NO MO PSA>20
Gleason
Herhangi
T1-2 NO MO Gleason > 8
PSA
Herhangi Herhangi
11 T3a-b NO MO
PSA Gleason
Herhangi Herhangi
T4 NO MO
PSA Gleason
Herhangi Herhangi
v Herhangi T N1 MO
PSA Gleason
Herhangi Herhangi
Herhangi T | Herhangi N Ml
PSA Gleason
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1.8. Prostat Kanserinde Aktif izlem ve izleyerek Gézlem

Prostat kanseri taramalarinin aktif sekilde yapilmasi ve PSA’nin klinik kullanima
girmesiyle hastalia erken tami konmasi miimkiin olmustur. Tedavi sec¢eneklerinin
maliyetleri ve yan etkileri hastaligin baz1 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 ig¢in
planlanmis takip segenekleridir. Aktif izlem 6zellikle geng yasta, diisiik riskli tiimore
sahip hastalarda tedavinin yan etkilerini de diisiinerek tekrar biyopsiler ve PSA
dlciimleriyle bir nevi tedaviyi en dogru zamanda yapmaya calismaktir. izleyerek gézlem
ise dogal yasam siiresinde muhtemelen prostat kanserine bagli bir saglik problemi
yasamayacak bireylerde radikal tedavisi tamamen secenekler arasindan kaldiran ve
sadece gelismesi durumunda komplikasyonlara miidahale eden bir yaklagimdir.

Aktif izlem icin Avrupa Uroloji Birligi (EAU) tarafindan 6nerilen olgciitler
sunlardir (26):

e Hastada 10 yil ve iizerinde yasam beklentisi olmasi.

e Klinik evre T1 veya T2 olmasi

e PSA degerinin 10 ng/ml ve altinda olmast

e Biyopsi Gleason skorunun 6 ve altinda olmast

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 korunmas1 umulmaktadir. Takiplerde diizenli PSA 6l¢iimleri, PRM ve tekrar
biyopsiler alinmaktadir. Takip biyopsilerinde Gleason skorunda ilerleme saptandiginda
hastaya nihai tedavi Onerilmelidir. PSA degerindeki yiikselmeler ise yakindan takip
edilmelidir. Bunun yaninda aktif izlemdeki bazi hastalar kendi istekleriyle nihai tedaviye
yonlenmektedirler.

Izleyerek gozlem ise radikal tedavi uygulanmayacak olan, beklenen yasam siiresi

kisa hastalarda uygulanabilecek bir secenektir. Hastalarda sikayetler gelisene dek ek bir
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takibe gerek yoktur. Bu hastalarin bir kismi prostat kanserine bagh sikayetler gelismeden
dogal yollardan hayatlarin1 kaybederler (43). Izleyerek gozlem bu hasta grubunda

tedavinin getirecegi gereksiz yan etkilerden ve risklerden hastay1 korumay1 amaglamistir.

1.9. Prostat Kanserinin Tedavisinde Radikal Prostatektomi

Prostat kanserinin cerrahi tedavisi radikal prostatektomi (RP) ile yapilmaktadir.
[k tanimlandig1 dénemlerde siklikla perineal yaklasimla yapilan bu operasyon zamanla
acik retropubik, laparoskopik ve giiniimiizde yaygin olarak robot yardimli laparoskopik
radikal prostatektomi (RYLRP) olarak uygulanmaktadir. Beklenen yasam siiresi yiiksek
hastalarda en iyi onkolojik sonuglar, kabul edilebilir hayat kalitesiyle beraber RP
hastalarinda izlenmektedir. Sonug olarak RP, tiim risk gruplarinda beklenen yagam siiresi

10 yil ve iizerindeki hastalara dnerilen tedavi secenegidir (26, 29).

1.10. Prostat Kanserinin Tedavisinde Radyoterapi ve Diger Secenekler

Cerrahi tedavi ve aktif izlem disinda bir segenek olarak radyoterapi tiim risk
gruplarindaki metastatik olmayan hastalara sunulabilir. Orta ve yiiksek risk grubundaki
hastalara radyoterapi ile beraber hormonoterapi de verilmektedir. Radyoterapinin uzun
donem sonuglar1 giiniimiizde cerrahi ile kiyaslanabilecek durumdadir (44).

Brakiterapi giliniimiizde hastalara sunulan kabul edilmis bir tedavi yontemi iken
kriyocerrahi ve yiiksek intensiteli ultrason (HIFU) halen uzun dénem sonuglart belli

olmayan ve rutin kullanima girmemis yontemlerdir.
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2. MATERYAL ve METOD

2.1.Hipotez

Calismamizda “70 yas sinir1, radikal prostatektomi sonrasinda biyokimyasal niiks

oranlari iizerine etkili bir faktor olabilir mi?”” hipotezi sorgulanmistir.

2.2. Hasta Gruplari

Klinigimizde acik veya robot yardimli laparoskopik radikal prostatektomi
yapilmis olan hastalar geriye doniik olarak incelenmistir. Hastalar her iki tedavi grubunda
da postoperatif patolojik evrelerine gore siniflandirilmislardir. Ardindan patolojik gruplar
70 yas alt1 ve Uistii hastalar seklinde iki farkli gruba ayrilmislardir. Ayn1 patolojik gruptaki
farkl1 yas gruplar1 arasinda izlenen biyokimyasal niiks oranlari istatistiksel olarak
karsilastirilmistir. Biyokimyasal niiks, RP sonrasinda iki farkli 6l¢iimde PSA degerinin
0,2 ng/ml ve lizerinde saptanmasi olarak kabul edilmistir. RP sonrasinda PSA seviyeleri
niiks sinirinin altinda iken adjuvan hormonoterapi veya radyoterapi alan hastalar ¢calisma
grubundan c¢ikarilmiglardir. En az bir yillik takiplerine devam etmeyen hastalar

calismamizdan ¢ikarilmiglardir.

2.3. Istatistiksel Yontem ve Hasta Gruplarinin Olusturulmasi

Calismamizda istatistiksel olarak iki bagimsiz grubun oranlarinin karsilastirilmasi
gerektigi icin istatistiksel degerlendirmede tablo analizi yapilmistir. Tablo analizinde
olusturulan hiicrelerden herhangi birinde beklenen deger 2 ve altinda oldugunda veya
olusturulan hiicrelerden yarisindan ¢ogunda beklenen deger 5 ve altinda oldugunda
Fischer’s Exact Test kullanilmistir. Beklenen degerlerin belirtilen sinirlarin iizerinde
oldugu analizlerde y’ testi kullamlmistir. Istatistiksel analiz sonrasinda bulunan p degeri
0,05’in altinda ise anlamli fark oldugu bildirilmistir. Calismamizdaki istatistiksel
hesaplamalar i¢in SAS® University Edition (SAS Institute Inc, Cary, NC, USA)

kullanilmistir.
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3. BULGULAR

Klinigimizde 2006 yil1 bagsindan 2014 y1l1 sonuna dek robot yardimli laparoskopik

radikal prostatektomi veya agik radikal retropubik prostatektomi yapilmis olan 842

hastanin verileri geriye doniik olarak incelenmistir. En az bir y1llik takipleri hastanemizde

olmayan hastalar ve biyokimyasal niiks goriilmeden adjuvan tedavi alan hastalar ¢alisma

grubundan ¢ikarildiginda 593 hastanin verileri analiz edilmistir. Calisma grubunun

ortalama PSA degeri 9,54 ng/ml ve ortalama yaslar1 62,9 olarak saptanmistir.

Caligmamizdaki hastalarin yas gruplarina gore prostat biyopsisi ve radikal prostatektomi

materyallerinde Gleason skorlariin dagilimlari sirasiyla Tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2. Tiim hastalarin yas gruplarina gore Gleason skorlarimin dagilimlari.

Gleason
Prostat Biyopsisi Radikal Prostatektomi
Skoru
70 Yas | 70 Yas ve 70 Yas | 70 Yas ve
. Toplam . Toplam
Altl Ustii Alt1 Ustii
3+3 311 81 392 237 64 301
3+4 63 21 84 105 29 134
4+3 39 18 57 71 27 98
4+4 22 10 32 19 7 26
3+5 10 6 16 9 5 14
5+3 - - - 3 1 4
4+5 5 2 7 5 2 7
5+4 3 1 4 4 3 7
5+5 1 - 1 1 1 2
Toplam 454 139 593 454 139 593

Hastalar yalnizca 70 yag sinir alarak iki gruba ayrildiklarinda sirasiyla 70 yas altt

grubu ile 70 yas ve iistii hasta grubunda 454 ve 139 hasta bulunmaktadir. Bu gruplarda

tiim patolojik evreler beraber gruplandiginda hastalarda goriilen biyokimyasal niiks

oranlar1 Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Tiim patolojik evreler beraber degerlendirildiginde yas gruplarinda

goriilen biyokimyasal niiks sayilar: ve oranlari.

70 Yas Alti 70 Yas ve Ustii Toplam
Niiks Var 110 (%24,2) 43 (%30,9) 153 (%25,8)
Niiks Yok 344 (%75,8) 96 (%69,1) 440 (%74.,2)
Toplam 454 (%100) 139 (%100) 593 (%100)

Calismamizda 70 yas altindaki 454 hastanin 110’unun (%24,2) takiplerinde
biyokimyasal niiks goriiliirken, 70 yas ve iizerindeki 139 hastanin 43’iiniin (%30,9)
takiplerinde biyokimyasal niiks goriilmiistiir. Iki grup arasinda ¥ testi ile yapilan
istatistiksel karsilastirma sonrasinda anlamli fark saptanmamistir (p = 0,11).

Calismamizdaki hastalarin patolojik evrelerine gore gruplandirilmalar: sonrasinda
yas gruplarina gore biyokimyasal niiks sonug¢larinin karsilastirilmalar: ayr1 bagliklar

halinde verilmistir.

3.1. pT2a evresindeki hastalarin biyokimyasal niiks sonuclar:

RP yapilmis hastalardan pT2a grubunda toplamda 114 hasta mevcuttur. Bu 114
hastanin 103’1 (%90,3) 70 yas alt1 hasta grubunda iken kalan 11 (%9,7) hasta 70 yas ve
uistii hasta grubundadir. pT2a hastalarinin ortalama yas1 64,5 (46-79); ortalama preoperatif
PSA degeri ise 6,42 ng/ml (1,51 ng/ml-17,24 ng/ml) olarak hesaplanmistir. pT2a
grubundaki hastalarin Gleason skorlarina gore dagilimlart sirasiyla Tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4. Radikal prostatektomi yapilmis olan pT2a grubundaki hastalarin Gleason

skorlarina gore dagihmlari.!

Gleason Skoru Prostat Biyopsisi Radikal Prostatektomi
3+3 91 87
3+4 13 15
4+3 7 8

! Tablo 3 bir sonraki sayfada devam etmektedir.




4+4 2 4
3+5 1 -
5+3 - -
4+5 - -
5+4 - -
5+5 - -
Toplam 114 114

pT2a grubundaki hastalarin patolojik verileri incelendiginde hastalarin biiytik
oranda (%76,3) Gleason skoru 3+3 olarak saptandig1 goriilmektedir. Gleason skoru 8 olan
hasta oran1 %3,5 olarak saptanmistir. pT2a grubundaki hastalarin radikal prostatektomi
materyallerindeki Gleason skoru dagilimlar1 yine Tablo 3’te gosterilmistir. Bu gruptaki
114 hastadan sadece bir hastada tiimor hiicrelerinin birka¢ milimetre uzunlukta bir alanda
cerrahi sinira degdigi izlenmistir. Bu hasta disinda pT2a hasta grubunda cerrahi sinir
pozitifligi saptanmamastir.

pT2a grubundaki hastalarin PSA takipleri degerlendirildiginde bu gruptaki toplam
114 hastanin 9’unda (%7,9) takiplerde biyokimyasal niiks saptanmistir. Biyokimyasal
niiks saptanan 9 hastanin 8’1 70 yas alt1 grubundayken 1 hasta 70 yas ve iizeri grubundadr.
pT2a grubundaki hastalarin PSA niikslerine iligkin takip verileri ve istatistiksel analizleri

Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo S. Radikal prostatektomi yapilmis olan pT2a grubundaki biyokimyasal niiks

saptanan hastalarin yas gruplarina gore dagilimi

Grup 70 Yas Alt1 70 Yas ve Ustii Toplam
Niiks Var 8 (%7,7) 1 (%9,1) 9 (%7,9)
Niiks Yok 95 (%92,3) 10 (%90,9) 105 (%92,1)

Toplam 103 (%100) 11 (%100) 114 (%100)

Yalnizca pT2a hasta grubundaki 70 yas altindaki hastalar ile 70 yas ve {izeri
hastalarin biyokimyasal niiks oranlar1 Fisher’s Exact Test ile karsilastirildiginda p degeri
1,000 saptanmis olup iki grup arasindaki biyokimyasal niiks oranlari arasinda anlaml

fark olmadig1 saptanmistir.
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3.2. pT2b evresindeki hastalarin biyokimyasal niiks sonug¢lar:

RP yapilmis hastalardan pT2b grubunda toplamda 81 hasta mevcuttur. Bu 81
hastanin 57’si (%70,3) 70 yas alt1 hasta grubunda iken kalan 24 (%29,7) hasta 70 yas ve
listli hasta grubundadir. pT2b hastalarinin ortalama yas1 61,05 (53-74); ortalama
preoperatif PSA degeri ise 6,73 ng/ml (1,72 ng/ml-22,34 ng/ml) olarak hesaplanmustir.
pT2b grubundaki hastalarin Gleason gruplarina gore dagilimlar1 sirasiyla Tablo 6’da

verilmigtir.

Tablo 6. Radikal prostatektomi yapilmis olan pT2b grubundaki Gleason

skorlarina gore dagilimlari.

Gleason Skoru Prostat Biyopsisi Radikal Prostatektomi
3+3 62 51
3+4 5 12
4+3 8 10
4+4 2 7
3+5 3 -
543 - -
4+5 - 1
5+4 1 -
545 - -

Toplam 81 81

pT2b grubundaki hastalarin patolojik verileri incelendiginde yine hastalarin
bliyiik oranda (%62,9) Gleason skoru 3+3 olarak saptandig1 goriilmektedir. Gleason skoru
8 ve lizerinde olan hasta oran1 %9,9 olarak saptanmistir. pT2b grubundaki hastalarin
radikal prostatektomi materyallerindeki Gleason skoru dagilimlari yine Tablo 5’te
gosterilmistir. Bu gruptaki 81 hastadan sadece bir hastadan 4’{inde (%4,9) cerrahi sinir
pozitifligi saptanmustir.

pT2b grubundaki hastalarin PSA takipleri degerlendirildiginde bu gruptaki toplam
81 hastanin 12’inde (%14,8) takiplerde biyokimyasal niiks saptanmistir. Biyokimyasal
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niiks saptanan 12 hastanin 8’i 70 yas alti grubundayken 4 hasta 70 yas ve tizeri
grubundadir. pT2b grubundaki hastalarin PSA niikslerine iliskin takip verileri ve

istatistiksel analizleri Tablo 7 ve Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 7. Radikal prostatektomi yapilmis olan pT2b grubundaki hastalarin radikal

prostatektomi sonrasindaki PSA takip sonuclari

Takip Siiresi Niiks Goriilen Niiks Goriillmeyen Toplam
1. Ay - -
3. Ay - -
6. Ay 1 - 1
12. Ay - 3 3
18. Ay 1 7 8
24. Ay 2 8 10
30. Ay 3 14 17
36. Ay 2 19 21
48. Ay 1 7 8
60. Ay 2 11 13
Toplam 12 69 81
e Biyokimyasal niiks gériilmeyen hastalarin son takip stirelerine gore hastalar
tabloya yerlestirilmistir.

Tablo 8. Radikal prostatektomi yapilmis olan pT2b grubundaki biyokimyasal niiks

saptanan hastalarin yas gruplarina gore dagilimi

Grup 70 Yas Alt1 70 Yas ve Ustii Toplam
Niiks Var 8 (%14) 4(%16,7) 12 (%14,8)
Niiks Yok 49 (%36) 20 (%83,3) 69 (%85,2)

Toplam 57 (%100) 24 (%100) 81(%100)

Yalnizca pT2b hasta grubundaki 70 yas altindaki hastalar ile 70 yas ve {izeri
hastalar arasindaki biyokimyasal niiks oranlar1 Fisher’s Exact Test ile karsilastirildiginda
p degeri 0,74 saptanmis olup iki grup arasindaki biyokimyasal niiks oranlar1 arasinda

anlaml fark olmadig1 saptanmugtir.
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3.3. pT2c evresindeki hastalarin biyokimyasal niiks sonuc¢lari

RP yapilmis hastalardan pT2c grubunda toplamda 237 hasta mevcuttur. Bu 237
hastanin 188’1 (%79,3) 70 yas alt1 hasta grubunda iken kalan 55 (%20,7) hasta 70 yas ve
iistli hasta grubundadir. pT2c hastalarinin ortalama yas1 61 (40-73); ortalama preoperatif
PSA degeri ise 8,65 ng/ml (1,09 ng/ml-37 ng/ml) olarak hesaplanmstir. pT2c grubundaki
hastalarin Gleason gruplarina ve klinik evrelerine gore dagilimlari sirasiyla Tablo 9°da

gosterilmigtir.

Tablo 9. Radikal prostatektomi yapilmis olan pT2c¢ grubundaki hastalarin prostat

biyopsisi Gleason skorlarina gore dagilimlari.

Gleason Skoru Prostat Biyopsisi Radikal Prostatektomi
3+3 177 137
3+4 31 59
4+3 19 32
4+4 5 3
3+5 5 5
5+3 - -
4+5 - 1
5+4 - -
5+5 - -

Toplam 237 237

pT2c grubundaki hastalarin patolojik verileri incelendiginde hastalarin biiyiik
oranda (%57,8) Gleason skoru 3+3 olarak saptandigi goriilmektedir. Gleason skoru 8 ve
tizeri hasta oran1 %3,8 olarak saptanmistir. pT2c¢ grubundaki hastalarin radikal
prostatektomi materyallerindeki Gleason skoru dagilimlar: Tablo 9’da gosterilmistir. Bu
gruptaki 237 hastanin 15’sinde (%6,3) cerrahi sinir pozitif saptanmaistir.

pT2c grubundaki hastalarin PSA takipleri degerlendirildiginde bu gruptaki toplam
237 hastanin 43’linde (%18,1) takiplerde biyokimyasal niiks saptanmistir. Biyokimyasal
niiks saptanan 43 hastanin 32’si 70 yas alti grubundayken 11 hasta 70 yas ve iizeri
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grubundadir. pT2c grubundaki hastalarin PSA niikslerine iligkin takip verileri ve

istatistiksel analizleri Tablo 10 ve Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 10. Radikal prostatektomi yapilmis olan pT2c grubundaki hastalarin radikal

prostatektomi sonrasindaki PSA takip sonuclari

Takip Siiresi Niiks Goriilen Niiks Goriilmeyen Toplam
1. Ay 7 - 7
3. Ay 5 - 5
6. Ay 2 - 2
12. Ay 7 69 76
18. Ay 6 17 23
24. Ay 1 29 30
30. Ay 1 19 20
36. Ay 4 16 20
48. Ay 4 18 22
60. Ay 6 26 32
Toplam 43 194 237
e Biyokimyasal niiks goriilmeyen hastalarin son takip stirelerine gore hastalar
tabloya yerlestirilmistir.

Tablo 11. Radikal prostatektomi yapilmis olan pT2c¢ grubundaki biyokimyasal

niiks saptanan hastalarin yas gruplarina gore dagilimi

Grup 70 Yas Alt1 70 Yas ve Ustii Toplam
Niiks Var 32 (%17.6) 11 (%20) 43 (%18,1)
Niiks Yok 150 (%82,4) 44 (%80) 194 (%831,9)

Toplam 182 (%100) 55 (%100) 237 (%100)

Yalnizca pT2c¢ hasta grubundaki 70 yas altindaki hastalar ile 70 yas ve {izeri
hastalar arasindaki biyokimyasal niiks oranlar1 y* testi ile karsilastirildiginda p degeri 0,64
saptanmis olup p>0,05 oldugu i¢in iki grup arasindaki biyokimyasal niiks oranlar

arasinda anlaml fark olmadig: saptanmustir.
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3.4. pT3a evresindeki hastalarin biyokimyasal niiks sonuclar:

Radikal prostatektomi yapilmis hastalardan pT3a grubunda toplamda 99 hasta
mevcuttur. Bu 99 hastanin 69’u (%69,7) 70 yas alt1 hasta grubunda iken kalan 30 (%30,3)
hasta 70 yas ve istii hasta grubundadir. pT3a hastalarinin ortalama yasi 64 (44-78);
ortalama preoperatif PSA degeri ise 11,54 ng/ml (3,47 ng/ml-38 ng/ml) olarak
hesaplanmistir. pT3a grubundaki hastalarin Gleason gruplarina ve klinik evrelerine gore

dagilimlar sirasiyla Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Radikal prostatektomi yapilmis olan pT3a grubundaki hastalarin prostat

biyopsisi Gleason skorlarina gore dagilimlari.

Gleason Skoru Prostat Biyopsisi Radikal Prostatektomi
3+3 47 19
3+4 21 35
4+3 15 23
4+4 13 9
3+5 2 4
5+3 - 2
4+5 - 4
5+4 1 3
5+5 -

Toplam 99 929

pT3a grubundaki hastalarin patolojik verileri incelendiginde Gleason skoru 3+3
olan hastalar %19,1 oraninda saptanmisken Gleason skoru 4+4 ve iizerindeki hastalar
pT3a hastalarinin %22,5’ini olusturmaktadir. pT3a grubundaki hastalarin radikal
prostatektomi materyallerindeki Gleason skoru dagilimlari1 Tablo 12°de gosterilmistir.
Bu gruptaki 99 hastanin 40’1nda (%40,4) cerrahi sinir pozitif saptanmistir.

pT3a grubundaki hastalarin PSA takipleri degerlendirildiginde bu gruptaki toplam
99 hastanin 41’inde (%41,4) takiplerde biyokimyasal niiks saptanmistir. Biyokimyasal
niiks saptanan 41 hastanin 28’1 70 yas alt1 grubundayken 13 hasta 70 yas ve iistii hastalar

grubundadir. pT3a grubundaki hastalarin PSA niikslerine iliskin takip verileri ve
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istatistiksel analizleri Tablo 13 ve Tablo 14’te gdsterilmistir.

Tablo 13. Radikal prostatektomi yapilmis olan pT3a grubundaki hastalarin

radikal prostatektomi sonrasindaki PSA takip sonuclari

Takip Siiresi Niiks Goriilen Niiks Goriilmeyen Toplam
1. Ay 14 - 19
3. Ay 3 - 3
6. Ay 9 - 19
12. Ay 1 15 9
18. Ay 7 13 12
24. Ay 3 12 1
30. Ay 1 7 4
36. Ay 1 2 3
48. Ay 1 S 2
60. Ay 1 6 5
Toplam 41 58 99
e Biyokimyasal niiks goriilmeyen hastalarin son takip siirelerine gore hastalar
tabloya yerlestirilmistir.

Tablo 14. Radikal prostatektomi yapilmis olan pT3a grubundaki biyokimyasal

niiks saptanan hastalarin yas gruplarina gore dagilimi

Grup 70 Yas Alt1 70 Yas ve Ustii Toplam
Niiks Var 28 (%35,8) 13 (%37,5) 41 (%36,4)
Niiks Yok 41 (%64,2) 17 (%62,5) 58 (%63,6)

Toplam 69 (%100) 30 (%100) 99 (%100)

Iki grup arasindaki biyokimyasal niiks oranlari y* testi ile karsilastirildiginda p
degeri 0,79 saptanmis olup iki grup arasindaki biyokimyasal niiks oranlari arasinda

anlaml fark olmadig1 saptanmugtir.
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3.5. pT3b evresindeki hastalarin biyokimyasal niiks sonug¢lar:

Radikal prostatektomi yapilmis hastalardan pT3b grubunda toplamda 62 hasta
mevcuttur. Bu 62 hastanin 43’1 (%69,4) 70 yas alt1 hasta grubunda iken kalan 19 (%30,6)
hasta 70 yas ve istii hasta grubundadir. pT3b hastalarinin ortalama yasi 68 (59-79);
ortalama preoperatif PSA degeri ise 19,21 ng/ml (4,49 ng/ml-51,5 ng/ml) olarak
hesaplanmistir. pT3b grubundaki hastalarin Gleason gruplarina ve klinik evrelerine

dagilimlar1 sirasiyla Tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 15. Radikal prostatektomi yapilmis olan pT3b grubundaki hastalarin

Gleason skorlarina gore dagilimlari.

Gleason Skoru Prostat Biyopsisi Radikal Prostatektomi
3+3 15 5
3+4 13 13
4+3 9 13
4+4 10 10
3+5 5 5
5+3 - 3
4+5 7 8
5+4 2 4
5+5 1 2

Toplam 62 62

pT3b grubundaki hastalarin patolojik verileri incelendiginde Gleason skoru 3+3
olan hastalar %19,1 oraninda saptanmisken Gleason skoru 4+4 ve lizerindeki hastalar
pT3b hastalarinin %22,5’in1 olusturmaktadir. pT3b grubundaki hastalarin radikal
prostatektomi materyallerindeki Gleason skoru dagilimlar1 yine Tablo 15°te
gosterilmistir. Bu gruptaki 62 hastanin 34’tinde (%54,8) cerrahi sinir pozitif saptanmustir.

pT3b grubundaki hastalarin PSA takipleri degerlendirildiginde bu gruptaki toplam
62 hastanin 48’inde (%77,4) takiplerde biyokimyasal niiks saptanmistir. Biyokimyasal
niiks saptanan 48 hastanin 34’1 70 yas alt1 grubundayken 14 hasta 70 yas ve tistii hastalar

grubundadir. pT3a grubundaki hastalarin PSA niikslerine iliskin takip verileri ve
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istatistiksel analizleri Tablo 16 ve Tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 16. Radikal prostatektomi yapilmis olan pT3b grubundaki hastalarin

radikal prostatektomi sonrasindaki PSA takip sonuclari.

Takip Siiresi Niiks Goriilen Niiks Goriilmeyen Toplam

1. Ay 9 - 9
3. Ay 3 - 3
6. Ay 5 - 5
12. Ay 7 3 10
18. Ay 6 4 10
24. Ay 7 3 10
30. Ay 4 1 5
36. Ay 3 1 4
48. Ay 2 1 3
60. Ay 2 1 3

Toplam 48 14 62

e Biyokimyasal niiks goriilmeyen hastalarin son takip stirelerine gére hastalar

tabloya yerlestirilmistir.

Tablo 17. Radikal prostatektomi yapilmis olan pT3b grubundaki biyokimyasal

niiks saptanan hastalarin yas gruplarina gore dagilimi

Grup 70 Yas Alt1 70 Yas ve Ustii Toplam
Niiks Var 34 (%79,1) 14 (%73,7) 48 (%77,4)
Niiks Yok 9 (%20,9) 5 (%26,3) 14 (9%22,6)

Toplam 43 (%100) 19 (%100) 62 (%100)

Iki grup arasindaki biyokimyasal niiks oranlari Fisher’s Exact Test ile
karsilagtirildiginda p = 0,74 saptanmis olup iki grup arasindaki biyokimyasal niiks

oranlar1 arasinda anlamli fark olmadig1 saptanmistir.
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4. TARTISMA

Prostat kanseri, Tiirkiye Cumhuriyeti istatistiklerine gore erkeklerde en sik
goriilen kanserler arasinda ikinci siradadir (1). Ozellikle PSA’nin sikdyeti olmayan
bireylerde taramada kullanilmasimma baslanmasi ve hastalik hakkinda farkindaligin
artmastyla giderek daha erken evrelerde prostat kanseri tanisi konmaktadir. Hastaligin
erken evrede tani almasi hastaliga bagli 6lim oranlarindaki azalmay1 da beraberinde
getirmistir.

Giliniimiizde hastalarda prostat kanseri taramasi serum PSA 6l¢timleri ve PRM ile
yapilmaktadir. Aktif sikdyeti olmayan bireylerde serum PSA 6l¢limii ve PRM ile yapilan
prostat kanseri taramasinin hastaliga bagli veya genel sag kalima etkisi iizerine g¢esitli
calismalar yapilarak tarama programinin bireylere fayda saglayip saglamadiginin
anlasilmas1 ve eger fayda sagliyor ise ideal bir tarama programi belirlenmesi
hedeflenmistir. Bu amagla glinimiize degin yapilan en genis ¢apl iki ¢alisma Amerika
Birlesik Devletleri’'nde Ulusal Saglik Enstitiisii (National Health Institute - NHI)
tarafindan yiiriitiilmiis olan PLCO ¢aligsmas1 ve Avrupa kokenli ERSPC calismasidir (28).
Her iki ¢calismada da randomize ¢alisma gruplarinda prospektif takiplerde tarama yapilan
grup ile tarama yapilmayan grup arasinda kansere bagli ve genel sag kalim yoniinden bir
fark olup olmadigr arastirilmistir. PLCO calismasinin 11 yillik takip sonuglari prostat
kanseri taramasinin hastalara sag kalim avantaji saglamadigini gostermistir. Bunun
yaninda ERSPC ¢alismasinin 9 yillik takip sonrasi bildirilen sonuglarina goére ise tarama
yapilan grupta %21 oraninda 6liim oranlarinda azalma ile yiiksek dereceli tiimorler ile
lokal ileri evre ve metastatik timor oranlarinda yine tarama grubu lehine azalma
saptanmistir. ERSPC calismasinin bu verileri 1s181inda prostat kanserine bagli bir 6limi
engellemek i¢in 1410 bireyin taranmasi ve tant konmus olan 48 hastanin tedavi edilmesi
gerektigi sonucuna varilmistir. Bu c¢aligmalarin ileri takiplerinde de sonuglarda biiyiik
degisimler goriilmemektedir. Bu durumda 6nemli sayida bireyin sag kalim ydniinden
fayda gormeyecekleri bir tedaviyi almak durumunda kalmalar1 s6z konusudur. Mevcut
caligmalarin bulgular1 15181nda uzmanlik dernekleri ve toplum sagligi kurumlari g¢esitli
onerilerde bulunmuslardir. Avrupa Uroloji Dernegi tarafindan 2015 yilinda yaymlanmus
olan prostat kanseri iizerine klinik rehberinde 6niinde 10-15 yillik yasam beklentisi olan
bireylere PSA 6l¢ilimii ile prostat kanseri taramasi hakkinda bilgi verilmesini 6nermistir.

Ayni klinik rehberde 50 yasinin iizerindeki bireylere, 45 yasmin {izerinde ve ailesinde
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prostat kanseri hikayesi olan bireylere, Afriko-Amerikan 1k mensuplarina, 40 yasinda
iken serum PSA degeri 1,0 ng/ml'nin iizerinde olan bireylere ve 60 yasinda iken serum
PSA degeri 2,0 ng/ml'nin iizerinde olan bireylere PSA 6l¢iimii yapilmasi dnerilmektedir
(26). PSA olclimii ile prostat kanseri taramasi yapilmasi lehine goriis bildiren diger
uzmanlik derneklerinin ve kurumlarin da Onerileri benzerdir (29). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde faaliyet gosteren USPSTF Kurumu ise ilk kez 2011 yilinda teblig edip
sonrasinda 2015 yilinda goriisiinii yeniledigi onerilerinde ise sikayeti olmayan bireylerde
serum PSA Ol¢liimii ile yapilan prostat kanseri taramasinin muhtemel yararlarinin
verebilecegi zararlardan daha az oldugunu savunarak toplum bazinda tarama
yapilmamasini 6nermistir. Calismamizda analiz edilmis olan hasta grubuna baktigimizda
tarama programlari ile tan1 konmus hasta sayis1 pT2a, pT2b, pT2c, T3a ve pT3b patolojik
gruplarda sirasiyla 32, 24, 55, 17 ve 9 seklindedir. Tarama programlar1 ile tan1 konmus
olan hastalarin i¢inde bulunduklar1 patolojik gruptaki tiim hastalara oranlar ise pT2a,
pT2b, pT2c, T3a ve pT3b patolojik gruplarda sirastyla %28, %29, %23, %17 ve %14
olarak saptanmistir. Taramanin bireylere faydasinin degerlendirilmesi bizim tezimizin ana
konusunun disindadir. Taramalarin baslamasini takiben prostat kanseri tanisinin daha
erken evrelerde konulabiliyor olmasi ve hastaliga bagli 6liim oranlarinin daha da diigmiis
olmast geriye doniik yapilan caligsmalarla gosterilmistir (2). Bunun yaninda prostat
kanserinin cogunlukla ileri yaslarda gelismesi ve 6zellikle Gleason skoru diisiik hastalikta
klinik seyrin yavas olmasi nedeniyle hastalarin bir kismina tan1 konmamis veya tedavi
edilmemis dahi olsa bu hastalar hayatlarin1 farkl1 nedenlerden kaybetmekte hatta prostat
kanserine bagli bilinen herhangi bir etkiyle karsilasmamaktadir (43).

Aktif sikayet yok iken tarama programlari ile veya genellikle alt {iriner sistem
sikdyetleri ile hekime bagvuruldugunda yapilan PRM ya da serum PSA Ol¢iimleri
sonrasinda tan1 konmus olan prostat kanseri vakalarinin tedavisinde giiniimiizde 6ncelikle
cesitli secenekler mevcuttur. Erken evrede tani konmus ve diisiik riskli prostat
kanserlerinin nispeten yavas seyirli olmast ve prostat kanseri tedavisinde kullanilan
radikal prostatektomi veya 1sin tedavisi sonrasinda goriilen yan etkiler nedeniyle geng
hastalarda aktif izlem protokolleri onerilmistir. Aktif izlem, giiniimiizde 6zellikle geng
hastalarda diisiik riskli prostat kanseri saptandiginda hastaya radikal prostatektomi ve 151n
tedavisinin yaninda sunulabilecek bir se¢imdir. Cesitli ¢alismalarda Gleason skoru 6 veya

daha diisiik hastalarda serum PSA degeri 10 ng/ml’nin altinda ve klinik evresi T2a veya
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daha diisiik ise diistik riskli olarak siniflandirilmislardir. Bu hasta grubunun takiplerinde
10 ila 15 il arasi takiplerde hastalarin prostat kanserine bagli oliime oranlart %3
civarinda bildirilmistir (45, 46). Aktif izlemin de amaci prostat kanserinin cerrahi tedavi
veya 1sin tedavisi ile tedavi sansini kaybetmeden bu tedavilerin getirebilecegi yan
etkilerden hastayr miimkiin olan en uygun siireye kadar koruyabilmektir. Gliniimiizde
halen standart bir aktif izlem protokolii mevcut olmamakla beraber genellikle geng yasta
tan1 konmus olan diisiik riskli prostat kanseri olarak siniflanan hastalara dnerilmektedir
ve takipler de kisisel tabanda planlanmaktadir.

Prostat kanseri tanis1 konan hastalara 6nerilebilecek bir diger secenek ise izleyerek
gbzlemdir. Izleyerek gozlemdeki amag yine hastayi tedavinin yan etkilerinden korumaktir
fakat aktif izlemden farkli olarak izleyerek gézlem hastalarinda radikal tedavi bu gézlem
sirasinda planlanmamaktadir. izleyerek gozlem giiniimiizde 6zellikle ileri yasta tani
konmus olan hastalara Onerilebilir. Dogal yasam siiresinde prostat kanserinden
muhtemelen herhangi bir etki gérmeyecek hastalar boylece gereksiz yere yapilacak bir
tedavinin hem maliyetinden hem de yan etkilerinden korunmus olacaktir. Ozellikle diisiik
riskli kanserlerin yavas seyri diisiiniildiigiinde hastalarin bu sayede yasam kalitesinin
artabilecegi diisiiniilmiistiir. Izleyerek gdzlem protokoliinde yapilan tek miidahale hastada
komplikasyonlar gelistiginde erken tanimak veya komplikasyonlar1 heniiz olusmadan
onlemektir.

Calismamiz RP yapilmis olan hastalar iizerine oldugu i¢in ¢alisma grubumuzda
aktif izlem veya izleyerek gézlem protokoliinde herhangi bir hastamiz bulunmamaktadir.

Prostat kanserinde cerrahiye alternatif bir diger tedavi secenegi de radyoterapidir.
Tez ¢alismamizin hasta grubunda prostat kanserinin tedavisinde cerrahi kullanildig i¢in
ana tedavide radyoterapi alan hasta yoktur. Takiplerinde biyokimyasal niiks saptanan bir
grup hastada goriintilleme c¢aligmalar1 ve klinik takipler sonucunda lokal niiks
diisiiniilerek operasyon alanina radyoterapi uygulanmis olmakla beraber biyokimyasal
niiks ¢alismamizda bir sonug noktast olarak kabul edildigi i¢in hastalarin ileri takipleri
calismaya dahil edilmemistir.

Prostat kanserinin tedavisinde uzun siiredir kabul edilen esas yaklasim radikal
prostatektomi olmustur. Radikal prostatektomi prostat dokusunun seminal vezikiiller ve
vaz deferenslerin distal kisimlari ile beraber ¢ikarilmasidir. Perineal veya retropubik yolla

yapilan agik cerrahinin yaninda laparoskopik ve robot yardimli laparoskopik yontemler
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de mevcuttur. Retropubik prostatektomi, 6zellikle dorsal vendz kompleks kontroliiniin ve
norovaskiiler demet anatomisinin cerrahi pratige entegrasyonuyla yiiz giildiiriicii
sonuglartyla giiniimiizde acik cerrahideki temel yontem olmustur. Laparoskopik radikal
prostatektomi tlizerine ge¢miste bagarili vaka serileri bildirilmis olmakla beraber robotik
cerrahinin yayginlagmas1 ve laparoskopik radikal prostatektominin nispeten zorlu
o6grenme donemi nedeniyle giiniimiizde biiylik oranda yerini robot yardimli laparoskopik
cerrahiye birakmistir. Robot yardimli laparoskopik radikal prostatektomi ise giinlimiizde
prostat kanserinin cerrahi tedavisinde yaygin kullanilan yontemi haline gelmistir (47).
Klinigimizde yapilan radikal prostatektomi ameliyatlarinda ¢ogunlukla robot yardimli
laparoskopik cerrahi uygulanmaktadir. Robot yardimli laparoskopik radikal
prostatektomi ile acik cerrahiyi onkolojik ve fonksiyonel yonden karsilastiran ¢cok sayida
calisma mevcuttur. Elimizdeki bilgiler robot yardimli laparoskopik radikal
prostatektominin 10 yila kadar takip siirelerinde onkolojik ve fonksiyonel yonden agik
cerrahiden daha kotii olmadigi yoniindedir (48, 49). Morbiditenin ise robotik cerrahi
lehine daha iyi oldugunu bildiren c¢alismalar mevcuttur (50, 51). Robotik cerrahide
pnomoperiton kullanilmasi nedeniyle operasyon sirasindaki kan kaybinin daha az oldugu
yine ¢esitli c¢alismalarda bildirilmistir (52). Robotik cerrahinin sagladigr optik
bliylitmenin radikal prostatektomi sirasinda norovaskiiler demeti ve iiretral sfinkteri
korumaya yonelik katkisi ile var ise bu katkinin fonksiyonel sonuglara etkisi ile
tartismalidir (53). Nihai olarak tecriibeli cerrahlar tarafindan yayinlanan agik retropubik
radikal prostatektomi sonuglar1 hali hazirda yeterince iyidir. Fakat robotik cerrahinin de
mevcut takip siiresinde onkolojik ve fonksiyonel sonuglarinin en azindan agik cerrahi ile
esit oldugu bildirilmektedir. Tez calismamiza dahil edilen hasta grubunda hem robot
yardiml1 laparoskopik hem de agik radikal prostatektomi yapilmig olan hastalar
mevcuttur. Caligmamizda hastalar yas gruplarina ve patolojik evrelerine gore siniflanmig
olup cerrahi yonteme gore ayrim veya karsilastirma yapilmamaistir.

Serum PSA degerlerini, rektal muayene bulgularini ve biyopsi Gleason skorlarini
kombine ederek olusturulan risk siniflama yontemleri 6nceki ¢calismalarda kullanilmistir
(54). Postoperatif analizde ise hastalarin patolojik Gleason skorlar1 ve patolojik evreleri
kullanilmistir.  pT1, gilinimiizde TNM simiflamasinda radikal prostatektomi
materyallerinin degerlendirilmesinde tanimlanmamis olup PSA yiiksekligi sonucunda

alman prostat biyopsisi ile tan1 konmus olan rektal muayene ile palpe edilemeyen
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tiimorlerin preoperatif klinik evrelenmesinde cT1 kullanilmaktadir. pT4 hastalar bazi
istisnai vakalar hari¢ tutuldugunda cerrahi tedaviye aday goriilmemektedirler.
Calismamizdaki hastalar 70 yas alt1 ve lstii olarak gruplandirilmistir. Yasin prostat
kanserinin radikal tedavisi sonrasindaki PSA niiksiine etkisinin arastirilmasinda gruplar
icin bir yas st koymak ¢ok kolay degildir. Giincel klinik rehberlerde radikal
prostatektominin, 6zellikle diisiik riskli timorii olan hastalarda, 10-15 yillik yasam
beklentisi olan hastalara bir segenek olarak sunulmasi Onerilmektedir (29). Yakin
zamanlarda bildirilen toplum ¢aligsmalar1 farkli cografyalardaki ortalama yagsam siiresini
72 ile 81 arasinda bildirmektedir (55). Bunun yaninda gelisen tedavi ve bakim olanaklari
ile beraber beklenen yasam siiresinin daha da uzayarak 80 yasin iizerine ¢ikmasi olasidir.
Kisisel bilincin artmasi, yasam ve beslenme kalitesinin yiikselmesi ile ileri yastaki
bireylerin saglik durumlar1 da giderek iyilesmektedir. Sonug olarak giiniimiizdeki tiroloji
pratiginde 70 yasin {izerinde tan1 konmus ve radikal tedaviye aday olabilecek hastalarla
giin gectikgce daha ¢ok karsilasiimaktadir. Bizim ¢alismamizin arka planinda da yasin
onkolojik sonuglara etki eden bir faktor olup olmadig: arastirilirken ayni zamanda 70
yasin iizerindeki bireylere prognostik yonden bilgi verebilmek amacini da tasimaktadir.

Radikal prostatektomi ile tedavi edilen hasta grubunun verileri
degerlendirildiginde her iki gruptaki hastalarda 70 yas smir alindiginda yas gruplari
arasinda biyokimyasal niiks oranlar1 arasinda anlamli fark olmadigi goriilmektedir. Bu
durumda yasin tek basina radikal prostatektomi sonrasinda goriilen biyokimyasal niiks
oranlar1 agisindan bir prognostik faktdr olmadigr savunulabilir.

Daskivich ve ark. tarafindan yapilmis olan, toplamda 3.183 hastay1 igeren
prospektif bir calismada yas, komorbidite ve PK risk gruplarinin kansere bagli mortalite
ve diger nedenlere bagli mortalite ilizerinde etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismanin
sonuglarina gore, prostat kanseri tedavisi sonrasinda kansere bagli 6liim oranlar yiiksek
riskli hastalikla iligkili bulunmustur. Yas ve komorbidite ise kansere bagli olmayan 6liim
riski ile iligkili bulunmustur (56). Maggio ve ark. tarafindan yapilan bir calismada ise
cT1-cT3 evresindeki 1002 PK hastasina konformel 3 boyutlu radyoterapi uygulanmis,
sonrasinda hastalar <65 yas, 65-70 yas, 70-75 yas ve >75 yas gruplarina ayrilarak
izlenmislerdir. Bu caligmada yapilan 90 aylik prospektif takip sonrasinda 72 yasin
hastaliksiz sag kalimi ve genel sag kalimi anlamli derecede etkileyen bir faktor oldugu

sonucuna ulasilmistir (57). Gangdaglia G ve ark. tarafindan toplum bazinda 205.551
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hastanin saglik kayitlarinin geriye doniik incelenmesiyle yapilan bir ¢aligmada ise yasin
PK mortalitesi iizerine etkisi patolojik evrelere gore incelenmistir. Bu ¢alismanin
sonucunda RP sonras1 Gleason skoru 5-7 ve pT2 evresindeki hastalarda yasin kansere
bagli mortaliteyi etkileyen bir faktor oldugu bildirilmistir. Fakat yasin bu etkisi Gleason
skoru 8 ve iizerinde, pT3 evre hastalarda izlenmemistir (58). Biz de ¢alismamizda 6nce
tiim hasta grubunun belirledigimiz yas sinirina gore istatistiksel analizini verdikten sonra
patolojik evrelerde gozlenebilecek ve tlim grup iginde istatistiksel anlami erime riski olan
sonuglart da degerlendirebilmek icin ayrica patolojik evreleri de kendi iglerinde
degerlendirdik. Fakat bizim ¢alismamizda higbir patolojik evrede yasin prognostik 6nemi
goriilmemistir. Bechis,Carrol ve Cooperberg tarafindan yapilan ¢alismada (60) ise hasta
grubundaki ileri yas hastalarda mortalite oranlar1 daha yiiksek bulunmussa da gruplar
timor evresine ve tedavi yoOntemlerinde gore diizeltilmis istatistiksel analizlere
alindiginda yasin mortaliteyi etkileyen bir faktor olmadigi sonucuna ulasilmistir.
Radyoterapi iizerine klinik caligmalar yapan “Radiation Therapy Oncology Group”
verilerinin meta-analizi iizerine yapilan farkli bir calisma ise radyoterapi sonrasinda
prostat kanserine bagli mortalite lizerinde ileri yasin iyi yonde bir prognostik faktor
oldugu sonucuna varmistir. Literatiirdeki mevcut ¢esitli bilgiler hali hazirda net bir sonuca
varmaktan uzaktir. Cogu ¢alismada kansere bagli sag kalim temel faktor olarak alinmastir.
Bizim ¢aligmamizda ise biyokimyasal niiks oranlar1 70 yas sinir alinarak karsilastirilmig

olup gruplar arasinda fark saptanmamustir.
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5. SONUC

Tez calisgmamizda adjuvan tedavi almamis olan prostat kanseri hastalarinda
radikal prostatektomi sonrasinda goriilen biyokimyasal niiks oranlarmma yasin etkisi
arastiritlmistir. Giincel ¢alismalarda bildirilen beklenen yasam siireleri dikkate alinarak
calismamizda yas sinir1 olarak 70 yas alinmistir. Calismamizda analiz edilen 593 hasta 70
yas siir alinarak tiim patolojik evreler ve risk siniflart birlikte degerlendirildiginde yas
gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmemistir. Hastalar patolojik evrelerine
gore ayrilip her patolojik evre yine 70 yas sinir alinarak patolojik evreler icinde yas
gruplar1 arasinda karsilastirma yapildiginda yine yas gruplari arasinda biyokimyasal niiks
oranlar1 arasinda istatistiksel anlam gdsteren fark saptanmamistir. Nihai olarak
calismamizin sonuglari 15181nda yasin prostat kanserinde radikal prostatektomi sonrasinda
goriilen biyokimyasal niiks oranlar1 ilizerine etkili bir faktdr olmadigi sonucuna

ulastimistir.
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