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Ozet

PROSTAT KANSERI TANISI iLE RADIiKAL PROSTATEKTOMI YAPILAN
HASTALARDA LENFOSIT ALT TiPLEMESININ KLINIKOPATOLOJIK
OZELLIKLERLE iLiSKiSi VE PROGNOZ UZERINE ETKisi

AMAC. Calismamizda prostat kanseri tanisi almis hastalarda periferik
kanda CD3, CD16/56, CD19, CD4 ve CD8 gibi lenfosit alt tipleri
incelenerek, bu lenfosit alt tiplerinin ve oranlarinin prostat kanserinin

klinikopatolojik 6zellikler ve prognoz tizerine etkisi degerlendirilmistir.

YONTEM. Calismamiza Uroloji klinigimize basvuran, yapilan tetkiklerinde
prostat kanseri tanisi1 alan ve acik retropubik radikal prostatektomi (RRP)
karari verilen 137 hasta dahil edilmistir. Hastalarin demografik, klinik ve
patolojik verileri disinda ameliyat hazirliklar1 sirasinda alinan kan
tetkiklerinde hemogram ve biyokimya parametreleri kayit altina alinmistir.
Hastalarin calisma icin ameliyattan bir glin 6ncesi bir adet hemogram
tiplne alinan kan 6rneklerinden CD3+ T lenfosit, CD19+ B lenfosit, CD
16/56 NK hticreleri, CD4+ yardimci T lenfosit, CD8+ sitotoksik T lenfosit ve
CD45 total lenfosit ylizdeleri degerlendirilmistir. Ayrica ¢ikan sonugclara
gore hastalarin APRI skoru ve CD4+/CD8+ orani hesaplanmaistir.

BULGULAR. Calismamizda hastalarin yaslar1 48-77 arasinda degismekte
olup ortalama yas 64,14%6,25 yildir. Hastalarin ortalama takip sulresi
12,81+6,20 aydir. Olgular D’Amico risk kalsifikasyonuna gore
degerlendirildiginde %26,3"untin (n=36) dusuk riskli, %43,8’inin (n=60)
ortariskli ve %29,9'unun (n=41) yuksek riskli hastalik olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin retropubik radikal prostatektomi (RRP)
patoloji sonuclarina bakildiginda; Gleason 3+3 olan 23 hasta (%16,8), 3+4
olan 44 hasta (%32,1), 4+3 olan 24 hasta (%17,5), 4+4 olan 21 hasta
(%15,3), 4+5 olan 15 hasta (%10,9), 5+4 olan 7 hasta (%5,1), 5+5 olan 2
hasta (%1,5) ve 345 olan 1 hasta (%0,8) olarak saptanmistir. Olgularin
%46,7’sinin (n=64) patolojik evresinin T2 oldugu gozlenirken, %53,3’inin
(n=73) patolojik evresinin T3 oldugu goézlenmistir. Calismaya katilan
olgularin yaslar ile CD 16/56+ 6lcumleri arasindaki pozitif yonlti ve CD4+ T

lenfosit 6lctimleri ile ise negatif yonlu istatistiksel anlamlilik mevcuttur
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(sirasiyla p=0,006, p=0,044). Ayrica patolojik evresi T2 olan olgularin CD
3+/ CD 4+ degeri, patolojik evresi T3 olan olgulardan istatistiksel olarak
anlaml dtizeyde yuksek saptanmistir (p=0,048). Lenfosit alt tiplerinin
oranlari ile cerrahi sinir, biyokimyasal niks, adjuvan tedavi ve upgrade

varlig1 arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmamaistir.

SONUC. Calismamizda prostat kanseri olan hastalarda yas ve patolojik evre
arttikca CD4 T lenfosit alt tipi oraninda azalma oldugu saptanmistir ve bu
durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Operasyon ©6ncesi
degerlendirilen CD4+ T lenfosit oraninin hastanin patolojik evresi ve

hastaligin klinik yonetimi acisindan fikir verebilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Lenfosit alt tipleri, prostat kanseri, CD4+ T lenfosit,
CD16/56 NK htcreleri
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Abstract

THE RELATIONSHIP BETWEEN LYMPHOCYTE SUBTYPES WITH
CLINICOPATHOLOGICAL FEATURES AND PROGNOSIS OF PROSTATE
CANCER IN PATIENTS UNDERGOING RADICAL PROSTATECTOMY

OBJECTIVE. In our study, lymphocyte subtypes such as CD3, CD16/56,
CD19, CD4 and CD8 in peripheral blood in patients diagnosed with
prostate cancer were examined and the effect of these lymphocyte subtypes
and their rates on the clinicopathological features and prognosis of prostate

cancer were evaluated.

METHODS. In our study 137 patients who were admitted to our urology
clinic with a diagnosis of prostate cancer and underwent open retropubic
radical prostatectomy were analyzed. The demographic, clinical and
pathological data of the patients and preoperative hemogram and
biochemistry parameters were recorded. CD3+ T lymphocytes, CD19+ B
lymphocytes, CD16/56 NK cells, CD4 + helper T lymphocytes, CD8 +
cytotoxic T lymphocytes and CD45 total lymphocyte percentages were
examined from blood samples taken one day before the operation. In
addition, the APRI score and CD4+/CD8+ ratio of the patients were

calculated according to the results.

RESULTS. In our study, the ages of the patients ranged from 48 to 77 years
and the mean age was 64.14 + 6.25 years. The mean follow-up of the
patients was 12.81 + 6.20 months. When the patients were classified
according to D'Amico risk classification, 26.3% (n = 36) of patients had low
risk, 43.8% (n = 60) had moderate risk and 29.9% (n = 41) had high risk
prostate cancer. According to the results of retropubic radical
prostatectomy (RRP) pathology; 23 patients (16.8%) with Gleason 3 + 3, 44
patients with 3 + 4 (32.1%), 24 patients with 4 + 3 (17.5%), 21 patients with
4 + 4 (15.3%), 15 patients with 4 + 5 (10.9%), 7 patients with 5 + 4 (5.1%), 2
patients with 5 + 5 (1.5%) and 1 patient with 3 + 5 (0.8%) were reported.
According to the pathological T stage, 46.7% (n = 64) of the patients had T2
and 53.3% (n = 73) had T3 pathological stage. There was a positive
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Abstract

correlation between the ages of the patients and CD16/56+ ratios, whereas
there was a negative correlation with CD4+ T lymphocyte ratios and these
situations was statistically significant (respectively p = 0.006, p = 0.044). In
addition, the CD4+ ratios of the patients with pathological stage T2 was
found to be significantly higher than with T3 pathological stage (p=0.048).
There was no statistical significance between the surgical margin status,
biochemical relapse, adjuvant therapy and upgrade with the rates of

lymphocyte subtypes.

CONCLUSION. In our study, CD4 T lymphocyte sub-type ratio decreased
with increased age and pathological stage in patients with prostate cancer
and this was statistically significant. We believe that the CD4+ T
lymphocyte ratio, which was evaluated before the operation, may give an

idea about the pathological stage and clinical management of the patient.

Keywords: Lymphocyte subtypes, prostate cancer, CD4+ T lymphocytes,
CD16/56 NK cells
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Prostat kanseri (PKa) erkeklerde ikinci en sik tani alan kanserdir ve 2012
yilinda dtnya genelinde tani1 alan 1.1 milyon hasta oldugu
dustunulmektedir ki bu ttim kanser tanilarinin %15’ini olusturmaktadir [1].
Otopsi calismalarinin sistematik derlemelerinde 30 yas altinda PKa
prevelansi %S iken 79 yasin Uizerinde bu oran %59’a kadar yltikselmektedir
[2]. Literattirde prostat kanseri hakkinda yeni bilgiler sunan bircok calisma
bulunmasina ragmen, altta yatan etiyoloji hala aydinlatilmaya devam
etmektedir [3-5]. Aile hikayesi ve etnik kéken artmis PKa insidansi ile iliskili
bulunsa da hastalarin sadece yaklasik %9’unda gercek herediter hastalik
mevcuttur [6, 7]. Bir cok ekzojen ve cevresel risk faktéri prostat kanser
gelisimi ve progresyonu acisindan arastirilmis ve bazi etkenlerin prostat
kanseri ile iligkili olabilecegi glincel literateratiirde tartisilmistir [8]. Elde
edilen bazi kanitlar prostat kanserinin enfeksiyon etiyolojisine sahip
olabilecegini gostermektedir. Vaka kontrol arastirmalarini inceleyen bir
meta-analizde prostat kanserinin gecmiste gecirilen cinsel yolla bulasan
enfeksiyon veya prostatit ile baglantili oldugunu istatistiksel acidan 6nem
tasiyacak bir bicimde ortaya koymustur [3]. Yine De Marzo ve ark.nin
yaptig1 bir calismada prostat kanserli erkeklerde akut faz reaktanlar ve
proinflamatuar sitokinlerin daha ytksek plazma konsantrasyonlarina sahip
oldugunu ortaya koymustur [9]. Gecmiste immuUn sistemin, tUmor
hiicrelerinin tespit edilmesi ve bunlarin ortadan kaldirilmasinda énemli bir
yerinin oldugu kanitlansa da yapilan calismalarda kronik ve reklrren
inflamasyonda, inflamatuar hucreler tarafindan salgilanan reaktif
molektllerin DNA hasari sonucu prostat kanseri gelisimine katk: sagladig

varsayllmaktadir [10-12]. PKa’de kronik inflamasyonun nedeni tam olarak
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tanimlanmasa da farkli 16kosit alt tiplerinin PKa’nin lokal veya sistemik
olarak gelismesinde ve hastalik progresyonunda yerinin oldugu

dustunulmektedir [9, 13, 14].

Calismamizda prostat kanseri tanis1 almis hastalarda periferik kanda CD3,
CD16+56, CD19, CD4 ve CDS8 gibi lenfosit alt tipleri incelenecek ve bu
lenfosit alt tiplerinin ve oranlarinin prostat kanseri ile iligkisi

degerlendirilecektir.
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GENEL BILGILER

2.1 PROSTAT

2.1.1 Prostat Embriyolojisi

Prostat glandi, embriyonik hayatin 12. haftasindan itibaren, endodermden
koéken alan Uirogenital sintsten gelisir. Verumontanumun her iki yaninda,
Urogenital sinlistiin posteriorunda olusan kiictik epitelyal tomurcuklar,
prostati olusturmak tlizere mezenkime penetre olur. Mezodermal kokenli
olan cift mezonefrik ve paramezonefrik kanallar, ortak tUrogenital
katlantidan gelisirler ve genitoliriner sistemin gelisiminde rol oynarlar. Her
iki Muller kanali, eslik eden wolf kanalinin lateralinde birlesir. Birlesen
kaudal ug¢, Muller tuberkulti denilen kuicik bir sislik olarak urogenital
sinlistin posterioruna projekte olur. Muller tuberktilinden prostatik
utrikulus gelisir. Prostat gelisimi, fotal testislerden salgilanan androjenik
hormonlarin etkisi altindadir. Prostatik epitel ve stroma endodermden
gelisirken, vas deferensin intraprostatik kismi ve ejakulatiiar kanal Wolf

kanalindan gelisir [15].

2.1.2 Prostat Anatomisi

Prostat derin pelviste yerlesik kapstlle cevrili fibromusktler ve glandtler bir
organdir ve sekli ters bir koniye benzer. Geng¢ eriskinde ortalama hacmi
yaklasik 20 ml’ dir ve yaklasik olarak 3 cm yuksekliginde 4 cm genisliginde
ve 2,5 cm kalinhigindadir. Superiordan mesaneye, inferiordan ise eksternal
uriner sfinkter ve membrandz uretraya baglhdir. Prostatin bazal kismi
mesaneyle komsu olan bezin superior kismidir, apeks ise inferior sinirina
tekabtl eder. Prostatin doért ytiza vardir. Bunlar posterior yliz, anterior yuz

ve iki adet inferolateral ytizdiir. Inferolateral ytizler konveks bicimlidir ve
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levator ani kaslarinin medial kenarlar1 ve endopelvik fasya ile iliskilidir.
Posterior yliz rektumla komsudur ve rektumdan Denonvilliers’ fasyasiyla
ayrilir. Denonvillier’s fasyasi anterior rektal duvarla prostatin ve seminal
veziklllerin posterior yuzli arasinda yer alir [16]. Bu fasya prostat
kanserinin posterior yayilimini engelleyen bir bariyere benzer. Prostatin
taban kismi mesaneyle iligkilidir ve Uretra ve detrusor kasiyla devamlilik
gosterir. Mesane boynunun sirkiler dtiz kas lifleri verumontanum
seviyesindeki prostata kadar uzanim goésterebilir ve bu da preprostatik
sfinkter olarak bilinir. Prostatin apeksi ise c¢izgili Giretral sfinkter ile devam

eder [17].

Prostatin icinden iki yapi gecer. Bunlar Uretra ve ejekulatuar kanallardir.
Ejekulatuar kanallar vas deferens ve seminal vezikilin kanalinin
birlesmesinden meydana gelen cift sayida yapilardir. Prostata posterior
ylizin TUst boélimuinden girerler ve bezin inferomedyalinde ilerlerler.
Prostatik Uretraya verumontanum seviyesinde ve verumontanumun her iki
yaninda acilirlar. Sfinkter mekanizmalar1 yoktur. Prostatik Uretra, mesane
boynundan baslar ve prostat apeksinde bezi terk eder. Ortalama 3 cm
uzunlugundadir ve konveks bir egri gizer. Verumontanum Uretral krestin en

buyutk parcasidir ve sadece prostatik tiretrada bulunur [17].

2.1.2.1 Zonal Anatomi

Prostatin en eski ilk anatomik siniflandirmasi 1912 yilinda Lowsley
tarafindan yapilmistir. Lowsley posterior, iki lateral, bir 6n ve bir orta lob
olmak Uzere bes lob tanimlamistir. Takiben 1968 yilinda John E. McNeal
tarafindan mikroskopik olarak bez ve kanal yapilarina dayanarak bugin

kabul géormus olan bolgesel anatomi siniflamasini 6nermistir [17]
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Proksimal Uretra

\\ Anterior fibromuskiiler stroma
- N

Transizyonel zon

Santral zon

Distal iiretra

Periferal zon

Sekil 2.1: Prostat zonal anatomisi (Dr. Muhammet Cicek tarafindan c¢izilmistir)

Buna gore glandtuler elemanlar santral zon, periferik zon ve transizyonel zon
olmak Uzere Uice, non-glandiiler yapilar ise anterior fibromusktler stroma

ve preprostatik sfinkter olmak Uizere ikiye ayrilmistir [18].

Anterior fibromuskuler stroma tim prostat dokusunun %30 unu olusturur
ve prostatin anteriorunda yer alir. Detrtisor kasindan koéken alir ve
prostatin 6n ylUzUnU tamamen kaplar. Preprostatik sfinkter uretray:
timuyle saran diiz kas yapisinda sfinkterdir ve her ikisi de glandiler
eleman icermez [18]. Periferal zon prostatin palpe edilebilen tek bélimudtr
ve apeksten tabana dogru posterolateral olarak uzanir. Santral zon koni
seklindedir ve taban kismi mesane boynunda, apeksi ise prostatik utrikul
seviyesindedir [19]. Genel olarak periferal zon prostat bezinin yaklasik %
70’ini, santral zon % 25’ini, transizyonel zon %5-10’unu, peritretral zon ise

<%1lik kismini olusturur [16].

2.1.2.2 Arteryel Kanlanma

Prostatin temel arteryel kan akimi, hipogastrik arterin anterior parcasinin
bir dali olan inferior vezikal arterden saglanir. Vezikal arter alt Uiretere ve
seminal vezikullere dallar verdikten sonra saat 4 ve 8 pozisyonunda

prostata girer, periferik ve santral olmak Uzere iki dala ayrilir. Santral dal
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Uretraya dogru ilerler ve Uretral duvarla peritretral bezleri besler [20].
Periferal dal ise prostatin geri kalan buytdk bélimintin arteryel
gereksinimini saglar. Arteria pudendalis interna ve arteria rektalis media da

prostatin arteryel beslenmesine yardimci olan diger arterlerdir [21].

2.1.2.3 Venoz Kanlanma

Prostatin vendz drenaji ise prostatik pleksus boyunca o6nce Santorini
pleksusu daha sonra da internal iliak venlere drene olur. Prostatik pleksus
ayrica vertebra cevresindeki Batson pleksusu olarak da adlandirilan
venlerle baglantilidir. Diger gastrointestinal kanserlerdeki gibi prostat
kanserininde de vertebral metastazlar bu pleksus araciligiyla olmaktadir
[22].

2.1.2.4 Lenfatik Drenaj

Prostatin lenfatik dolasimi periprostatik aga olmakla birlikte glandtler
lokalizasyona gore farkliliklar gosterebilir. Stperior prostatik bez boélgesi
eksternal iliak lenf nodlarina, lateral glandtler bélge hipogastrik ve
obturatuar lenf nodlarina ve posterior glanduler boélge ise presakral lenf

nodlarina drene olur [23].

2.1.2.5 Prostat Sinirsel Uyarimi

Prostatin innervasyonu pelvik splanknik sinirlerden cikan parasempatik
kokenli pelvik pleksustan ve hipogastrik pleksustan c¢ikan sempatik sinirler
ile olur. Prostat tabani posterolateralinde yerlesmekte olan nérovaskuler
demet ise korpus kavernozum, prostat ve TUretral sfinkterin

innervasyonundan sorumludur [24-26].

2.1.3 Prostat Fizyolojisi

Prostatin ana fonksiyonu ejektilasyon sonrasi spermlerin korunmasi ve
beslenme desteginin saglanmasi i¢in gerekli olan seminal sivinin Uretimidir.
Seminal sivinin %30luk kismi prostat tarafindan, geri kalan %7071lik kismi

ise seminal vezikul, testis ve bulbotiretral bezler tarafindan uretilir [27].

Prostat seminal sivi icine laktat dehidrogenaz, kallikrein proteaz,

prostoglandin, cinko, kolestrol, pepsinojen-2, aminopeptidaz, asit fosfataz
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ve prostat spesifik antijen (PSA) gibi enzim ve maddeler salgilar. Ayrica
prostat, detoksifikasyondan sorumlu glutatyon peroksidaz enziminin
kofaktéril olan selenyumun da testisle beraber 6nemli kaynagidir. Boylece
spermler korunmus olur [28]. Hidrojen peroksidin (H202)
detoksifikasyonundan sorumlu katalaz enzimi de prostat ejakulatinda

bulunmaktadir [29].

PROSTAT ADENOKARSINOMU

2.2.1. Epidemiyoloji

Prostat kanseri global olarak hem insidans hem de mortalite agisindan ilk
bes kanser arasinda yer almaktadir [1]. Erkeklerde en sik tani alan kanser
olmakla birlikte 2015 yilinda insidansinin yaklasik olarak 1,6 milyon vaka
oldugu dustnulmektedir. Prostat kanseri siklikla gelismis Ulkelerde daha
yaygindir. Prostat kanseri tanisi koyma olasiligit 79 yasina kadar, dusuk-
orta sosyodemografik indekse sahip ulkelerde 47de 1 iken, yuksek
sosyodemografik indekse sahip ulkelerde bu oran 6’da 1’e yukselmektedir
[30]. Prostat kanseri insidansi cografik bélgelere goére farkliliklar
gostermektedir. En ylUksek insidansa sahip bdlgeler Avustralya / Yeni
Zelanda, Kuzey Amerika, Bati ve Kuzey Avrupa boélgesidir. Bunun nedeni
yashi popllasyonun fazla olmasi ve PSA testinin yaygin kullanimindan
dolayidir. Dogu ve GlUney-Orta Asya’da ise insidans dusukttr, yine Dogu ve
Guney Avrupa’da hafif bir artis olmasina ragmen insidans diger bolgelere

gore hala duistk seyretmektedir [1, 31].
2.2.2 Etiyoloji

2.2.2.1 Aile Hikayesi/Genetik

Aile hikayesi ve etnik kéken artmis PKa insidansi ile iliskili bulunsa da
hastalarin sadece yaklasik %9’unda gercek herediter hastalik mevcuttur [6,
7]. Herediter prostat kanseri tanimlamasina gére 3 veya daha fazla
akrabanin veya en az 2 akrabanin erken baslangicli prostat kanserine sahip

olmasi gerekmektedir (<55 yas) [7].

PCa ile iligkili genom calismalari, PKa riskine katkida bulunan ve bu

hastaliga yonelik aile riskinin %38,9unu aciklayan 100 lokus tanimlamistir
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[32, 33]. Bunun disinda, metastatik prostat kanserli hastalarda, DNA tamir
genlerindeki germline mutasyonlarin insidansinin %11,8 oldugu

saptanmistir [34].
2.2.2.2 Risk Faktorleri

2.2.2.2.1 Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom komponentlerinden tek basina hipertansiyon ve bel
cevresinin 102 cm’den buyuk olmasinin prostat kanser riski ile yuksek
istatistiksel iligkili oldugu, bunun disinda 3 veya daha fazla komponentin

olmasinin ise dusuk risk ile iligkili oldugu bulunmustur

2.2.2.2.2 Diyabet/Metformin

Preston ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada metformin kullananlarda
kullanmayanlara goére dustk prostat kanseri riskine sahip oldugu
saptanmistir [35]. Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events
(REDUCE) calismasina dahil edilen 540  diyabetik hastanin
degerlendirilmesinde ise metformin kullaniminin prostat kanseri ile

iligkisinin olmadig1 ortaya ¢cikmistir [36].

2.2.2.2.3 Obezite

REDUCE calismasinin ¢ok degiskenli analiz sonuclarina gobre obezite ile
dusuk evre PKa arasinda dusuk riskin oldugu ancak yuksek evre PKa ile

artmis riske sahip oldugu saptanmistir [37].

2.2.2.2.4 Diyet

Prostat kanseri gelisiminde diyetin rolti tam olarak net degildir. Kirmizi eti
ve hayvansal yaglar1 cok, meyve ve sebzeyi az tiiketenlerde prostat kanseri
bir miktar fazla gértilmektedir [38]. Domates tiketimi ve prostat kanseri
gelisim riskini arastiran 72 epidemiyojik calismanin 57’sinde riskin azaldigi

ve bunlardan 35’inde istatistiksel anlamlilik tespit edilmistir [39].

2.2.2.2.5 5-alfa-rediiktaz Inhibitorleri (5-ARI)

5-ARI'nin potansiyel etkisi PKa gelisimini 6énlemek veya ertelemek gibi

gorunse de (sadece Gleason 6 timorler icin) tedaviye iligkin yan etkilerin
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yan1 sira yuksek dereceli prostat kanser gelisiminde hafif risk artisi

mevcuttur [40-42].

2.2.2.2.6 Diger Potansiyel Risk Faktorleri

Gonore artmis PKa insidansi ile iligkili bulunmustur [43]. Mevcut sigara
kullanimi PKa’ne bagli 61tim riski artis: ile iliskili bulunmustur [44]. Aspirin
ve non-steroid anti-inflamatuar ila¢ kullanimi ile PKa iligkisi arasinda ise
celiskili sonuclar mevcuttur [45, 46]. Palaban ve ark. yaptig1 bir calismada

stinnetin PKa den koruyucu etkisi oldugu saptanmaistir [47].
2.2.3 Siniflandirma ve Evreleme Sistemleri

2.2.3.1 Siniflandirma

Guntmuizde Avrupa Uroloji Klavuzu prostat kanserinin siiflamasinda
2017 Tamor, Nod, Metastaz (TNM) siniflamasini risk grup siniflamasinda ise

D’Amico klasifikasyon sistemini 6énermektedir [48, 49].

Tablo 2.1: Prostat kanseri 2018 TNM siniflandirmasi, avrupa troloji klavuzu

T- Primer tiiomor

TX Primer timoér degerlendirilemiyor

TO Primer timor varligina dair belirti yok

T1 Klinik olarak saptanamayan ttimoér, Non-palpabl

Tla Rezeke edilen dokunun %5 ve azinda rastgele saptanan
timor

T1b Rezeke edilen dokunun %5’inden fazlasinda rastgele
saptanan timor

Tlc PSA yuksekligi nedeniyle yapilan igne biyopsisi ile
saptanan timor

T2 Prostat icinde palpe edilebilen timor

T2a Bir lobun yarisini veya daha azini tutan timor

T2b Bir lobun yarisindan fazlasini tutan timoér

T2c Her iki loba da uzanim gdsteren timor

T3 Prostatik kapstile dogru uzanan timor
Tek veya cift tarafli olarak ekstrakapsuler uzanim

T3a gosteren timor (mikroskopik mesane boynu tutulumu
dabhil)

T3b Seminal Vezikul tutulumu goésteren timor

Eksternal sfinkter, rektum, levatér kaslari ve/veya pelvik
T4 duvar gibi seminal vezikul haricindeki komsu organlara
fikse olan veya uzanim gosteren timor
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N-Bolgesel lenf

diigiimleri
NX Bolgesel lenf dugtimleri degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf dtigtimlerinde metastaz yok
N1 Bolgesel lenf dugtimtinde/dtgtimlerinde metastaz var
M- Uzak metastaz

MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
Mla Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu
M1b Kemik tutulumu

Milc Diger tutulumlar

2.2.3.2 Gleason Skoru ve International Society of Urological
Pathology (ISUP) 2014 Evrelemesi

“International Society of Urological Pathology” (ISUP) tarafindan 2005
yilinda yapilan degisiklikler sonucunda Gleason skorlama sistemi
gunumuzdeki halini almistir [50]. Bu sisteme gore Gleason skoru
hesaplanirken, eger kanser dokusunda iki adet patern birlikte izleniyorsa
en sik gorilen histolojik patern ilk olarak yazilir (birincil-primer patern) ve
ikinci siklikta goérilen histolojik patern (ikincil-sekonder patern) ikinci
olarak not edilir. Eger kanser dokusunda tek paterne ait gériinim mevcut
ise, mevcut patern hem primer hem de sekonder patern olarak yazilir.
Degerlendirilen 6rnekte eger U¢ patern birlikte mevcutsa en sik gorilen
patern primer patern olarak yazilir ve ikinci patern sikligina bakilmaksizin
yuksek dereceli olan patern olarak not edilir, ancak %5’in altinda gorilen
paternler sekonder olarak yazilmamali, tersiyer (G¢lincl) patern olarak
ayrica not edilmelidir. Gleason Skor 3in altinda olan paternler artik rapor
edilmemektedir. Toplam Gleason skoru ise birincil ve ikincil paternlerin
sayisal olarak toplanmasiyla hesaplanir. Total Gleason Skorlar1 7 olan
Gleason 3+4 ve Gleason 4+3 kanserler gibi ayni toplam Gleason skoruna
sahip prostat kanserleri, prognoz acisindan belirgin farklilik géstermektedir
[51]. Bu nedenle benzer risk gruplarini bir arada toplamak, karisikligi
azaltmak ve dogru risk gruplarinin dogru tedaviye ulagsmalari konusunda
klinisyenlere yardimci olmak amaciyla 2014 yilinda “International Society of

Urological Pathology” ISUP evresi tanimlanmistir [52].
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Tablo 2.2: “International Society of Urological Pathology” ISUP evreleri

Gleason Skorlar ISUP Evresi
Gleason Skor 2-6 ISUP 1
Gleason Skor 3+4 ISUP 2
Gleason Skor 4+3 ISUP 3

Gleason Skor 8 ISUP 4
Gleason Skor 9-10 ISUP 5

2.2.3.3 D’Amico Risk Siniflamasi

[k PSA'nin prognostik glictine, biyopsi Gleason skoruna ve klinik T evresine
dayanarak, cesitli tedavi 6éncesi prostat kanseri risk siniflandirma sistemleri
rapor edilmistir. 1998 yilinda D’Amico ve ark. ilk olarak radikal
prostatektomi ve external beam radyoterapisi (EBRT) sonras1 biyokimyasal
basarisizligi tahmin etmek icin U¢ gruptan olusan risk siniflandirma
sistemini 6énermistir [S3]. Bu sistem metastatik olmayan hastalari ilk PSA,
Gleason ve klinik T evresine gore duistk, orta ve yluksek risk olarak
gruplamistir. Bu siniflamaya goére dustuk risk kanser T1/T2a, ve PSA <10
ng/ ml, ve Gleason skoru <6 olarak, orta risk kanseri T2b, veya PSA 10-20
ng/mL veya Gleason 7 hastalik olarak tanimlarken yliksek riskli hastalig
>T2c, PSA>20 ng/mL veya Gleason 8-10 gibi yiksek risk 06zelliklerinden
herhangi biri olmasi olarak tanimlamistir [S3]. Glincel Avrupa klavuzu risk
gruplarini siniflandirmada prostat kanseri icin D’Amico risk klasifikasyon

sistemini énermektedir [49].

Tablo 2.3: D’Amico risk klasifikasyonu

Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk
PSA <10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL PSA> 20 ng/mL Herhangi PSA
Ve GS <7 Veya GS 7 Veya GS> 7 Herhangi GS

(herhangi ISUP

(ISUP grade 1) (ISUP grade 2/3) (ISUP grade 4/535) grade)
Ve cT1-2a Veya cT2b Veya cT2c cT3-4 veya cN+
Lokalize Lokal ileri

GS=Gleason skoru; ISUP=International Society for Urological Pathology; PSA=prostat
spesifik antijen.
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2.2.4 Tanisal Degerlendirme

2.2.4.1 Tarama ve Erken Tani

Gunumuzde Uroloji literatiirinde en cok tartisilan konulardan biri PKa
taramasidir [54]. U.S Preventive Services Task Force 2017 yilinda 55-69 yas
aras1 erkeklerin PSA bazli taramanin yarar ve zararlari anlatilarak
yapilmasinin sagkalim Uizerine az da olsa faydasinin oldugunu 6éneren bir
bildiri yayinladi. Ardindan oneri derecesini D ‘den C’e yukseltti [S5].
Sistematik ve firsat¢i taramanin karsilastirildigi bir calismada sistematik
taramanin fazla taniya ve mortalite diististine firsat¢i taramanin ise daha
cok fazla taniya ve marjinal bir sagkalim yararina neden oldugu
belirtilmistir [56]. 2013 yilinda yayinlanan bir Cochrane derlemesinin
sonuglar1 toplum taramasinin tani konulan PKa sayisini artirdigini, daha
cok PKa’nin lokal evrede yakalanmasini sagladigini ancak PKa spesifik

sagkalimi ve hasta sagkalimini arttirmadigini ortaya koymustur [57].

Guncel calismalarin 1s18inda 50 yasin Uzerindeki veya prostat kanseri aile
Oykliisi olan 45 yasin Uzerindeki hastalar, Afro-Amerikanlar, 40 yasin
lUzerinde PSA’s1 1 ng/ml ve 60 yasinda 2 ng/ml’nin tizerinde olan hastalar
prostat kanseri i¢cin yltksek riskli hastaliga sahiptir [58-61]. Konu ile
ilgili gerekli bilgilendirme yapilan ve erken tani konmasini isteyen
hastalarda PSA testi ve digital rektal muayene (DRM) uygulanmalidir [62].
Ancak hangi araliklarla PSA testinin veya DRM’nin yapilacagina dair net bir
bilgi bulunmamaktadir. European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer (ERSPC) ve Prostate Cancer Intervention Versus
Observation Trial (PIVOT) calismalarinin verilerine bakildiginda yasam
beklentisi 15 yilin altinda olanlarda taramanin herhangi bir yararinin
olmadig1 ortaya c¢ikmistir. Ancak glnUmutizde yasam beklentisini
degerlendiren herhangi bir ara¢ olmamakla birlikte en az yas kadar
komorbiditelerin de yasam beklentisinin degerlendirilmesinde Onemlidir

[63].
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2.2.4.2 Klinik Tani

2.2.4.2.1 Digital Rektal Muayene (DRM)

Cogu prostat kanseri periferik zonda lokalizedir ve volimud 0,2 ml den
buytkse DRM ile tespit edilebilir. PSA’dan bagimsiz olarak stipheli DRM ile

prostat kanserli hastalarin %18’ine tani konulabilmektedir [64].

2.2.4.2.2 Prostat Spesifik Antijen (PSA)

PSA kansere spesifik olmayip organa spesifiktir ve benign prostat
hiperplazisi, prostatit ve malign olmayan diger durumlarda da yutikselebilir.
Bagimsiz bir degisken olarak PSA, DRM veya transrektal ultrasondan
(TRUS) daha iyi bir kanser belirleyicisidir [65]. PSA icin tizerinde fikir birligi
saglanmis, bir normal deger araligi yoktur [66]. Literatiirde PSA degeri 1
ng/mL’nin altinda olan hastalarda bile PK riskinin %10 civarinda oldugunu

gOsteren arastirmalar mevcuttur [67].

PSA’nin tani degerini arttirmak icin PSA turevleri denilen birtakim
parametreler kullanilmaktadir. PSA dansitesi, PSA degerinin TRUS ile
Olctilen prostat volimuine boélinmesi ile bulunur. Yuksek PSA dansitesi
klinik 6nemli PKa ile iliskilidir. PSA kinetiklerini 6lcmek icin iki metod
mevcuttur. Bunlardan biri PSA velositesidir ki bu serum PSA’nin mutlak
yillik artisini géstermektedir. Digeri ise PSA ikileme zamamdir ve bu da
zamanla serum PSA'daki Ustel artisin 6lctilmesi ile saptanir [68, 69]. PSA
velositesi ve PSA ikileme zamani PKa tedavisinde prognostik role sahiptir,
ancak tanisal degeri sinirhdir [70]. “Serbest PSA / Total PSA” (s/t PSA)
orani Ozellikle PSA degeri 4-10 ng/mL arasinda olan hastalarda BPH ile
PKa’i birbirinden ayirmada yardimeci olabilir. Serum PSA degeri 4-10 ng/mL
arasinda olan erkeklerde s/t PSA orani 0,10un altinda olanlarda kanser
orani %56 civarindayken, 0,25’den buytk olanlarda bu oran %8’e kadar
dismektedir [71]. PSA degeri 10 ng/mL’den ylksek hastalarda veya
kanserli hastanin takibinde kullanilmamaktadir. Amerika Gida ve Ilac
Idaresi (FDA) onayl ‘Prostate Health Index’ (PHI) testi (serbest ve total PSA
ve pro-PSA isoform (p2PSA) kombinasyonu ile) ve ‘4 kallikrein’ (4K) skor
testi (serbest,total ve intact PSA ve kallikrein benzeri peptidaz-2 hK2

O0lciimu ile bulunmaktadir) de su anda piyasada mevcuttur. Her iki test de
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PSA testi ile biyopsi kararn verilen hastalardaki gereksiz prostat biyopsisini
azaltmay1 amaclamaktadir. Birkac¢ prospektif multisentrik calisma PHI ve
4K testinin PSA degeri 2-10 olan hastalarda klinik anlamli PKa’ni
saptamada s/t PSA’dan daha iyi oldugunu gostermistir [72-74]. Prostate
cancer” gen 3 (PCA3) prostat spesifik prostat masaji sonrasi idrarda
saptanan mRNA biyobelirtecidir. Gleason skorundan bagimsiz olarak PKa
vakalarinda artmakta olup, glinlimtuzde esas olarak tekrarlayan negatif
biyopsisi olan hastalarda PKa riskini 6éngérmede kullanilmaktadir [75-77].
SelectMDX test idrardan izole edilen bir diger mRNA biyobelirtectir. HOXC6
ve DLX1 mRNA seviyelerinin varligi tahmini biyopsideki PKa riskini hem de

yuksek dereceli kanser varligini degerlendirmeyi saglamaktadir [78].

2.2.4.2.3 Prostat Biyopsisi

Prostat biyopsisi PSA degerine ve/veya stipheli DRM’e ve /veya gortintiileme
nedeniyle uygulanir. Biyopsi 6ncesi yas, ek hastaliklar ve terap6tik sonuclar
degerlendirilmeli ve hasta ile tartisilmalidir. Gereksiz biyopsileri énlemek
icin risk siniflamasi1 yapilmalidir [79]. Tek basina sinirli PSA ytkselmesi ile
biyopsi karari alinmamali ve birka¢ hafta sonra tekrar ayni yontemler ile
PSA seviyesi dogrulanmalidir [80, 81]. Asemptomatik hastada PSA
dusturmek icin amprik antibiyotik kullanimi ise o6nerilmemektedir [82].
Ultrason klavuzlugunda hem transrektal hem de transperineal
uygulanabilir. Daha 6ncesinde gortntileme yapilmadig taktirde her iki
yontemin birbirine Ustiinltigh bulunmamakla birlikte enfeksiyon kontrolii
acisindan transperineal yoéntemin daha dustuk riske sahip oldugu
bildirilmektedir [83].

Asagidaki durumlarda tekrar biyopsi karari alinmalidir:

e Artan veya surekli yliksek seyreden PSA degeri

e Stupheli DRM, kanser riski % 5-30 [64, 84]

e Atipik klictik asiner proliferasyon (ASAP), risk %31-40[85, 80]

e Yaygin (multiple biyopsi boélgesinde mevcut, = 3) yuksek dereceli
prostatik intraepitelyal neoplazi (HGPIN), yaklasik %30 risk[86, 87]

e HGPIN’e eslik eden birkac adet atipik gland, yaklasik %50 risk [88]
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e Tek bulgu intraduktal karsinom ise, yluksek dereceli prostat kanseri

gelisme riski > %90 [89]
e Pozitif multiparametrik MRG (mpMRG) bulgular:

Saturasyon biyopsisi ile prostat kanseri saptama insidansi %30-43
arasindadir ve daha Onceki biyopsilerde 6rneklenen kor sayisina baghdir
[90].

Biyopsi yapilirken prostat bezinin periferal zonunun her bdlgesinden parca
alinmasina dikkat edilmeli, bu nedenle prostat bezi sagdan sola ve apeksten
tabana kadar taranmali, sipheli DRM bulgular1 varhiginda o bdlgeden
ayrica ornekleme yapilmalidir. Biyopsi sirasinda rutin olarak 10-12 parca
alinmas1 Onerilmektedir [91]. PKa tanis1i koymak amaciyla prostatin
transuretral rezeksiyonu (TUR-P) yapilmamalidir [92]. Transizyonel zon
orneklemesi ilk biyopside uygulanmamali ve sadece tekrar biyopsilerde
orneklenmelidir [93]. Biyopsi oOncesi oral veya intravendéz antibiyotik
profilaksisi Onerilmektedir. Bu amacla kinolon grubu o6nerilmekle birlikte
artan kinolon direncine bagli ciddi biyopsi sonrasi1 enfeksiyonlar
gortlebilmektedir. Bundan dolay1 biyopsi Oncesi antibiyotik seciminde
bolgesel antibiyotik direnci g6z 6ntinde bulundurulmalidir [94-96]. Dustk
doz aspirin kullanimi1 prostat biyopsisi icin mutlak kontraendikasyon

degildir [97].

2.2.4.2.4 Klinik Tanida Goriintiileme Yontemleri

Transrektal ultrason (TRUS): Gri skala TRUS prostat kanseri tespitinde
glvenilir bir yontem degildir. Bu nedenle, ultrason hedefli biyopsilerin

sistematik biyopsilerin yerini alabilecegine dair bir kanit yoktur [98].

Multiparametrik manyetik rezonans goriintiilleme (mpMRG):
MpMRGnin radikal prostatektomi ile korelasyonu yapildiginda T2 agirlikh
gorintlilemenin en az bir fonksiyonel goérinttleme teknigi ile olmasi
Gleason skoru 27 timorlerin saptanmasi ve lokalizasyonunda duyarliliginin
yuksek oldugunu goéstermektedir [99-103]. Teorik olarak prostat biyopsisi
oncesi mpMRG iki farkli strateji ile kullanilmaktadir. Birinci stratejide
pozitif mpMRG bulgusu olan hastalarda MRG hedefli biyopsi sistematik
biyopsiye ek olarak kullanilmakta, negatif MRG bulgusu olan hastalara da
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sadece sistematik biyopsi uygulanmaktadir. Ikinci stratejide ise mpMRG
biyopsi o6ncesi triaj yontemi olarak kullanilmaktadir. Pozitif mpMRG
bulgusuna sahip olan hastalara MRG hedefli biyopsi uygulanirken,
mpMRG’s,i negatif olan hastalarda ise prostat biyopsisi uygulamamaya

dayanmaktadir [104].
2.2.5 Prostat Igne Biyopsi Patolojisi

2.2.5.1 Mikroskopi ve Raporlama

PKa tanisi histoloji ile konmaktadir. Tani kriterleri, kanserin patognomonik
ozelliklerini, kanser lehine ve kansere karsi 6zellikleri destekleyen major ve
mindr oOzellikleri icerir. SUpheli bir lezyon tespit edildiginde yardimci
boyama ve ek (daha derin) kesitler distintlmelidir [105-107]. Her biyopsi
bolgesi 6rneklenen alana gore yeri ve histopatolojik 6zellikleri belirtilecek
sekilde raporlanmalidir [52]. Intraduktal karsinom, lenfovaskiiler invazyon
ve ekstraprostatik yayiim tanmimlandiysa raporlanmalidir. Intraduktal
karsinom gibi prostat kanseri kribriform patern de metastatik hastalik i¢in
prognostik faktérdiir ve PKa spesifik sagkalim ile iliskilidir [108, 109].
Karsinom pozitif korlarin orani ve her biyopsi korundaki timoér
tutulumunun derecesi radikal prostatektomi materyalinin GS, tUmor
volimu, cerrahi sinir ve patolojik evresi ile koreledir ve biyokimyasal
reklrrensi, radikal prostatektomi (RP) sonrasi progresyonu ve radyoterapi
(RT) basarsizligini 6ngérmeyi saglar. Bu parametreler RP ve RT
basarisizligindan sonra patolojik evre ve seminal vezikul invazyonunu

tahmin etmek icin olusturulan nomogramlarda yer almaktadir [110-112].

Karsinom pozitif bir prostat biyopsisi icin bildirilmesi gereken zorunlu

unsurlar sunlardir:

® Karsinom tipi

® Primer ve sekonder Gleason derecesi
® Yiksek dereceli karsinomun ytizdesi

® Karsinomun yayilimi
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® FEkstraprostatik yayilim (EPE), seminal vezikill invazyonu (SVI),

intraduktal karsinom/kribriform patern, perinéral invazyon (PNI)

® 2014 ISUP evresi [104]

Tablo 2.4: Radikal prostatektomi spesimenlerinde yapilan patolojik incelemelerde
belirtilmesi gereken parametreler [104].

Histopatolojik Tip

e Adenokarsinomun Tipi (Konvansiyonel asiner veya duktal gibi)

Histolojik Evre

e Primer ve Sekonder Gleason Skoru
e Eger varsa Tersiyer Gleason Skoru

e Total Gleason Skoru / ISUP 2014 Derecesi Gleason 4 veya 5 varsa yaklasik
yuzdesi

Tiimor Nicelikleri (Opsiyonel)

e Prostattaki timor ytizdesi
e Dominant timér nodultintin boyutlari/hacmi

Patolojik Evreleme (pTNM)

Ekstraprostatik uzanim varsa;
e Fokal/genel ayrimi yapilmali, yer belirtilmeli, seminal vezikil tutulumu
belirtilmeli
Lenf nodu varsa;
e Yerleri, degerlendirilen lenf nodu sayis1 ve tutulum gosteren lenf nodu sayisi
belirtilmeli

Cerrahi Sinir

e Cerrahi sinir (CS) pozitifligi varsa yeri belirtilmeli

Diger

e Lenfovaskiiler invazyon / Anjiyoinvazyon varligl
e Dominant timortin lokasyonu
e Intraduktal karsinom / Kribriform yapi1 varhgi

2.2.6 Klinik Evreleme

2.2.6.1 T Evresi

Ekstraprostatik uzanim, karsinom dokusunun periprostatik yag dokusuna
ulasmas1 veya prostat kapsulini asarak noérovaskiler demet ve mesane
boynu gibi dokulara uzanmasi olarak tanimlanir ve bu durum TNM
evrelemesinde T3a evresine denk gelir. Seminal veziktil invazyonu

varligindaki klinik evre ise T3b olarak adlandirilir [104].
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2.2.6.2 DRM, PSA Seviyesi ve Biyopsi Bulgular:

Ilk degerlendirme lokal tiimér evresidir, burada organa siirli (T1/T2) ve
ekstraprostatik hastalik olup olmadigl ayrimi yapilir ve bu sayede tedavi
karan sekillendirilir. DRM ile timér evresi arasinda hastalarin yaklasik
%50’sinde pozitif korelasyona mevcuttur. Ancak bu hastalarda DRM ile

daha dustk evreleme riski de unutulmamalidir [113].

Serum PSA degeri timor evresi ile artmaktadir, ancak son patolojik evreyi
ongérmede sinirli degere sahiptir [114]. Prostat igne biyopsisinde kanserli
dokunun ytizdesi pozitif cerrahi sinir, seminal vezikiil invazyonu (SVi) ve

organa sinirli olmayan hastaligi gticlii bir belirleyicidir [114].

2.2.6.3 TRUS

Transrektal ultrason, DRM’den organla sinirli hastaligi éngérmede daha
ustin degildir [115]. Transrektal ultrasonla elde edilen tekniklere
bakildiginda (6rnegin, 3D-TRUS, renkli Doppler), evreleme icin tavsiye
edilecek yeterli dogrulukta T2 ve T3 tumoérleri arasinda ayrim

yapamamaktadir [116, 117].

2.2.6.4 mpMRG

MpMRG T2 agirlikhi gértintiileme lokal evreleme icin en yararli gérinttileme
yontemidir. MpMRG 1.5 tesla ile yapilan meta-analiz calismalarinda T3 evre
timor icin yuksek 6zgulltik ve dtistik duyarliliga sahip oldugu saptanmistir
[118]. MpMRG mikroskopik ekstraprostatik yayilimi géstermede yetersizdir.
Periprostatik yaglh dokuda radial uzanimi arttikca duyarlihigi artmaktadir.
Yapilan bir calisgmada radial yayillm <1 mm’den >3 mm’ye ciktiginda
ekstraprostatik yayilimi saptama oraninin %l14’den %100 c¢iktig
saptanmistir [119]. EPE ve SVI tespitinde 3 Tesla mpMR’nin kullanimi
o0zgulligt arttirmakla beraber, gértintiileri yorumlayan radyoloji uzmaninin
bu alandaki tecrtibesi sonuclar Uzerinde kritik énem tasimaktadir [118,
120]. Dusuk risk PKa hastalarinda fokal (mikroskopik) ekstraprostatik
yayilim acisindan dustk o6zgullige sahip olmasindan dolay:r hastalarda
mpMRG"n lokal evrelemede kullanimi énerilmemektedir [121-123]. Ancak
secilmis dustk riskli hastalarda tedavi plani acisindan kullanish olabilir

[124].
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2.2.6.5 N-evresi

2.2.6.5.1 Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans
Goriintilleme (MRG)

Abdominal BT ve T1-T2 agirlikli géruntilemede nodal boyut ve morfolojiye
bakilarak indirekt olarak nodal invazyon degerlendirilebilir. Metastatik
olmayan lenf nodlarinin normal boyut araligi farkli anatomik boélgelere gore
degisebilir. Genellikle kisa aksi pelviste 8 mm’den pelvis dis1 bolgelerde 10
mm’den bluylk olan lenf nodlari malign olarak kabul edilse literatlirde net
bir esik degeri mevcut degildir [125, 126]. Gleason skoru 8’in alt1 PSA degeri
20 ng/ml’nin altindaki veya lokalize hastaliga sahip olan hastalarda lenf
noduna olan mikroskopik invazyonun BT ile tespiti %1’in altindadir [127-

129].

2.2.6.5.2 Kolin PET/BT

11C veya !8F-kolin pozitron emisyon tomografi (PET)/BT lenf nodu
metastazini saptamada yuksek 6zgulltige sahiptir ancak duyarlilign %10-73
gibi genis bir araliga sahiptir [130, 131]. Kolin PET/BTnin duyarhlik ve
o6zgulligiintin degerlendirildigi bir meta-analizde pelvik lenf nodu metastazi

icin sirasiyla %62 ve %92 olarak belirtilmistir [132].

2.2.6.5.3 Prostat-spesifik Membran Antijen PET/BT

68Ga veya 18F ile isaretlenmis prostat-spesifik membran antijen PET/BT
(PSMA PET/BT) yuksek lezyon saptama orani, kullanimini giin gectikce
arttirmaktadir. Diger malignitelerde prostatik olmayan dokularda yuksek
PSMA ekspresyonuna bagl yalanci pozitiflige neden olsa dahi PSMA prostat
dokusu icin yuksek o6zgullige sahiptir [133-135]. Yuksek riskli prostat
kanserine sahip ve kemik taramasi negatif olan 51 hastanin PSMA PET/BT
ve lenf nodu diseksiyonu karsilastirildigr prospektif ve cok merkezli bir
calismada hasta bazinda PSMA PET/BTnin duyarliligi ve o6zgulliga
sirasiyla %53 ile %86 bulunmustur. Maksimal metastaza ugramis lenf nodu
uzunlugu ise saptanan ve gdozden kacan uzunluklar sirasiyla 13,1 £ 7,7 mm

ve 3,9 + 2,7 mm olarak bulunmustur [136].
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2.2.6.6 M-evresi

2.2.6.6.1 Kemik Taramasi

PKa’nin kemik metastazinin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan yontem
9mTc kemik sintigrafisidir (KS). Guincel bir meta-analizde hasta ve lezyon
seviyesinde duyarlilik ve 6zgulligi sirasi ile %79 ve %82, %39 ve %75
olarak bulunmustur [137]. KSnin tanisal verimliliginin degerlendirildigi bir
calismada, PSA degeri, klinik evre ve timér Gleason skorunun pozitif kemik
taramasinin bagimsiz degiskenleri oldugu bulunmustur [138]. Literatiirde
KS hakkinda yapilmis, 23 ayri calismanin birlikte degerlendirildigi bir
arasfirmada serum PSA degerine gore KS’nin pozitif c¢cikma oranlari
PSA<10ng/mL ise %2,3; PSA 10,1-19,9 ng/mL ise %5,3 ve PSA 20,0-49,9
ng/mL ise %16,2 olarak bulunmustur. Bunun disinda semptomatik
hastada PSA degeri, Gleason skoru veya evreye bakilmaksizin KS’nin

uygulanmasi gerektigi de belirtilmistir [125].

2.2.6.6.2 Diger Yontemler

18F-Sodyum florid ('8F-NaF) PET-BT, KS’e kiyasla benzer 6zgulltige sahip
olmakla Dbirlikte duyarlilik acisindan daha dUstinddr. Ancak LN
metastazlarini ayirt etmedeki basarisizligi ve KS’e gére daha yuksek olan

maliyeti nedeniyle yaygin olarak kullanilmamaktadir [139, 140].

Yuksek riskli PKa hastalarinda kemik metastazlarinin saptanmasinda
diftizyon agirlikli tim viicut ve aksiyel MRG, kemik taramasi ve hedefe
yonelik konvansiyonel radyografi yontemlerine goére daha duyarli bir
goruinttileme yontemidir [141, 142]. Kemik metastazlarinin hasta bazinda
degerlendirildigi bir meta-analizde, MRG’nin kolin PET/BT ve KS’den daha
duyarli oldugu bulunsa da en yuksek ozgullige sahip yodntemin kolin
PET/BT oldugu belirtilmistir [137].

68Ga-PSMA PET/BTmnin ilk evrelemedeki yerine dair sinirlh kanitlar
mevcuttur. Mevcut kanitlara bakildiginda kolin PET/BT, MRG ve PSMA
PET/BT, lenf nodu ve kemik metastazlarinin saptanmasinda KS ve
abdominopelvik BTe gbére daha duyarli yoéntemlerdir. Daha duyarh

yontemlerin PKa’nin ilk evrelemesinde KS ve abdominopelvik BT’nin yerini
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alabilecegi duisiintilse de mevcut verilerle erken saptanan metastazlarin ne

gibi bir klinik fayda saglayacag: bilinmemektedir [143].

2.2.7 Saghik Durumu ve Yasam Beklentisini Degerlendirme

PKa’nin tarama, tani ve tedavisi ile ilgili klinik kararlar verilirken hastanin
saglik durumunun ve yasam beklentisinin degerlendirilmesi 6nemlidir. Aktif
tedavi orta ve yluksek riskli PKa hastalarinda cogunlukla faydalidir ve uzun
sagkalim saglamaktadir. Lokalize hastalikta tedaviden fayda g&rmesi icin
hastanin beklenen yasam stresinin on yildan fazla olmasi1 gerekmektedir.
fleri yas ve kétii saglik durumu olan hastalarda cerrahi tedavinin aktif
izleme gore PKa-spesifik mortalite ve yasam beklentisinde kuctk bir
faydaya sahip oldugu dtstnutlmektedir [144]. PKa’e bagl 6ltimlerin %75%
75 yas ve Uzeri hastalarda gortilmektedir. Muhtemelen bunun nedeni ileri
yastaki hastalarda hastaligin daha ileri evre saptanmasindan dolayi olabilir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde 75 yas tUzerindeki orta-yltiksek risk PKa
sahip hastalarin %41’ine kuratif tedavi uygulanirken bu oran 65-74 yas
grubunda %88’dir [145-148].

Lokalize PKa’inde RP yapilan hastalarda kansere 6zgli olmayan o6ltiimlerin
major belirleyicisi komorbiditelerdir. PKa nedeniyle aktif tedavi almayan
hastalar, on yildan sonra yastan ve timoér agresifliginden bagimsiz olarak
degerlendirildiginde mevcut komorbiditeler nedeniyle hayatin1 kaybetmistir

[149, 150].

Hastalarin beslenme durumu son 1U¢ aydaki mevcut kilolarindaki
degisiklere gore degerlendirilmelidir. Kisinin son 3 ayda %S’den az kilo
kayb1 mevcutsa iyi beslenme durumunu oldugunu, %5-10 kilo kaybi
malnutrisyon riskinin oldugunu %10’dan fazla kilo kaybinda ise ciddi

malnutrisyonun oldugunu gostermektedir [151].
2.2.8 Prostat Kanserinde Prognostik Belirtecler

2.2.8.1 Urokinaz Plazminojen Aktivasyonu (UPA)

Urokinaz Plazminojen Aktivasyonu ekseni, timoér buyUmesinin cesitli
evrelerinde ve ekstraseltiler matriksin yikiminda yer alan bir strectir. Bu

nedenle potansiyel bir belirtectir. Bir serum proteazi olan uPA, reseptdértine
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(uUPAR) baglanarak aktive olur ve plazminojeni plazmine dénUstirip,
ekstaselliller matriks proteinlerinin yikimindan sorumlu diger proteazlari
aktive eder [152]. Radikal prostatektomi spesimenlerinde
immunohistokimyasal olarak go6sterilen uPA ve inhibitérlerinin (PAI-1),

agressif kanser ntiksu ile iliskili olabilecegi gosterilmistir [153].

2.2.8.2 Transforming Growth Factor-Beta 1 (TGF-B 1) ve Interlokin-6
(IL-6)

TGF-B-1, proliferasyon, immun yanit, diferansiyasyon ve anjiyogeneziste rol
alan bir buytume faktéridur. IL-6’da immun yaniti ve hematopoetik
mekanizmalari etkileyen bir sitokindir. Yapilan calismalar, her 2 sitokinin
de prostat kanserinin agresifligi ve ilerlemesi ile iliskili olabilecegini
gostemektedir [152]. Bu bulgulara dayanarak, Kattan ve arkadaslar: radikal
prostatektomi sonrasi nikst oOngoéren, gecerliligi kanitlanmis standart
prognostik nomogramlarina, TGFB-1 ve IL-6y1 da yerlestirmis ve yeni bir
model olusturmustur. Buna goére, bu kombinasyon, standart nomogramin

Ongoricu dogruluk oranini %75’ten %84’e ytkseltmistir [154].

2.2.8.3 Endoglin (CD105)

Endoglin damar endotelinde bulunan bir transmembran glikoproteindir.
Gorevi, TGF-beta-1 ve TGF-beta-3in hlicre ylizeyi reseptorti olarak gorev
almak ve endoteliyal hiicre proliferasyonunda TGF-beta’ya bagh strecleri,

dolayisiyla

anjiyogenezisi diizenlemektir [152]. Anjiogenezisde rol aldiginin kesfedilmesi
Uzerine yapilan cesitli calismalar endoglinin prostat kanseri progresyonu ve
metastazlarindaki yerinin belirlenmesine yo6nelik olmus ve prostat kanser
dokusunda yeni gelismemis damar yapilarinda daha fazla endoglinin
bulundugunu ortaya cikarmistir [155]. Bunun disinda yapilan bir baska
calismada preoperatif degerlendirilen serum endoglin dlizeyinin bdlgesel

lenf nodlarina metastaz ve biyokimyasal ntks ile iliskisi gésterilmistir [156].

2.2.8.4 Prostat Spesifik Membran Antijeni (PSMA)

Prostat spesifik membran antijeni hlicre membran proteinidir. Neredeyse

sadece prostat dokusunda bulunmasi ve kanserin her evresinde asir
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eksprese olmasi dikkat cekicidir [157]. Yuksek riskli prostat kanseri
hastalarinin incelendigi bir calismada, yiksek PSMA ekspresyonunun
biyokimyasal ntiksi 6ngérmede bagimsiz bir faktér oldugu, bu nedenle

adjuvan tedavi planlamada degerli olabilecegi vurgulanmaktadir [158].

2.2.8.5 Alfa-metil Acil Koenzim-A rasemaz (AMACR)

AMACR dallanmis zincir yag asidi ve yag asidi tdrevlerinin beta-

oksidasyonu,

safra asidi biyosentezinde gorevlidir [159, 160]. AMACR prostat dokusunda
cok fazla uretilmektedir ayrica prostat kanserinde de AMACR geni asir
ekspresyonu mevcuttur [161, 162]. Yapilan calismalarda AMACR’n
azalmasinin prostat kanserinde artmis biyokimyasal reklirrens ve koéta

prognozla iliskisinin oldugu ortaya cikmistir [163].

2.2.8.6 Insulin-benzeri Biiyiime Faktorii ve Insulin-benzeri Biiyiime

Faktorii Baglayic1 Proteinler (IGFBPs)

IGF-1 ve IGF-2, iki reseptért (IGFR1, IGFR2) ve baglayici proteinleri
(IGFBP1-6) instlin benzeri biiyyime faktérti sistemini olusturmaktadir. IGF-
1 normal ve neoplastik hticre blylUmesinde glclti bir uyaricidir ayrica
prostat epitel htlicrelerinde anti-apopitotik etkiye sahiptir [164]. IGF-1 i¢in
ana baglayici protein IGF-baglayici protein-3 (IGFBP-3) tur ve IGF-1in
biyoyararlanimi tUzerine etkisi mevcuttur [165]. IGFBP-3 geni hticresel
yaslanma ile iliskilidir ve prostat hiicre hatlarinda ekspresyonu zamanla
azalmaktadir [166]. Mehta ve ark.’nin yaptig1 bir calismada dustk IGFBP-3
degerleri artmis agresif ve metastatik prostat kanseri riski ile iliskili

bulunmustur [167].

IGFBP-2 prostat epitel hticrelerinde ana baglayict protein olup yuksek
seviyeleri prostat kanseri ile iligkilidir. Ayrica IGFBP-2 seviyeleri ile agresif
ozelliklerden yuksek Gleason skoru, seminal veziktl tutulumu ve
ekstraprostatik yayilim ile ters bir iliskiye sahiptir [168]. Preoperatif IGFBP-
2 ve IGFBP-3"in beraber degerlendirilmesinin prostat kanser prognozunda

kullanish olabilecegi belirtilmektedir [168].
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2.2.8.7 Prostat Kok Hiicre Antijeni (PSCA)

PSCA esas olarak prostatta eksprese edilen bir glikosilfosfatidil inositol
baglantili hiicre ylizey antijenidir ve proliferasyon veya sinyal iletimi gibi
kok hticre fonksiyonlarinda rol oynadigi dustntlmektedir [169]. Guncel
calismalar PSCA’nin dustk ekspresyonunun prostat kanserinin metastatik
progresyonu ile iligkili oldugunu ve asir1 ekspresyonunun ise erken evre

hastalikla iligkili oldugunu belirtmektedir [170].

2.2.8.8 Fosfataz ve Tensin Homolog (PTEN)

PTEN 10. kromozomda kodlanan bir fosfataz olup 3,4,5 fosfotidilinozitol
trifosfatin defosforilasyonundan sorumludur ve fosfotidilinositol 3-kinaz
(PI3K)-protein kinaz B (PKB) yolagindaki ikincil mesajcidir [171]. Prostat
kanserinde azalan PTEN gen ekspresyonu ve artan PI3K aktivasyonu,
yuksek Gleason skoru, ileri evre ve androjen direncinin gelisimi ile iliskilidir
[172]. PTEN delesyonu veya mutasyonu lokalize kanserlerin %20-40’1nda

metastatik kanserinin %60’ 1inda tanimlanmistir [172-1735].

2.2.8.9 TMPRSS2-ERG Gen Fiizyonu

‘Cancer Outlier Profile Analysis (COPA)’ sik rastlanan epiteliyal timorlerde
gortilen degisimlerin en 6dnemlilerini fluorescent in situ hybridisation (FISH)
yontemi ile DNA mikrodizinler kullanarak analiz etmekte ve 6zetlemektedir.
Buna gore, prostat kanseri olgularinin neredeyse %90 ninda, androjenlerle
regule edilen TMPRSS2 geni ile ETS (erythroblast transformation-specific)
transkripsiyon ailesi faktérlerinden ERG geninin flizyonu géze carpmaktadir
[176]. TMPRSS2-ERG onkogeni hticre migrasyonunda gorevli plexin Bl
arttirarak kanserin metastatik faza ilerlemesini saglar [177]. Literatiirde
birka¢c prospektif gbzlemsel calisma prostat kanserinde TMPRSS2-ERG
fizyonunun 6nemli bir prognostik belirtec oldugunu belirtmistir [178, 179].

2.2.9. Kanser ve Lenfosit Alt Tiplerinin Iliskisi

Bagisiklik sistemi ve bu sistemin hticresel elemanlar: cesitli kanserlerin
gelismesini O6nlemede en oOnemli paya sahiptir. Cesitli gozlemsel
calismalarda bagisiklik sisteminde yetmezlige yol acan HIV enfeksiyonu

olan hastalarda veya organ nakli nedeniyle bagisiklik sistemi baskilayan
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ilac kullanan hastalarda kanser saptama oranlarinin daha ytiksek oldugu
bulunmustur [180, 181]. Bircok calismada immun cevabin bagisiklik
sisteminin devamliliginda ve kanser hucrelerinin kontroltinde cok 6nemli
role sahip oldugunu ortaya cikarmistir. Bu immun yanit siklikla hticre
aracili bagisiklik ile saglanmaktadir. CD4 + ve CD8+ T htcreleri, hticre
aracili immunitede ana lenfosit tipleridir ve timorlere kars: etkili immuin
yanitlarin olusmasinda merkezi bir rol oynarlar [182]. CD8+ T htcreleri
timoér hucrelerinin tizerindeki klas 1 MHC timoér antijenini tanimlar ve
direk hiicre 6limtnu saglar. Bunun disinda timoér spesifik T lenfositlerinin
(CTL) cevabinin antijen sunan hucrelerin Uzerindeki klas 2 MHC
molekillerini taniyan CD4+ T lenfosit Uzerinden tUméral antijenleri
taniyabildigi dustinilmektedir. Baz1 deneysel calismalarda CD8+ T lenfosit
yoklugunda CD4+ hucreleri tek basina timoér huicrelerini elimine edebildigi
gosterilmistir [183, 184]. Ancak efektif bir tiimér eliminasyonu icin hem

CD4+ hemde CD8+ htuicrelere ihtiya¢ vardir [185].

Dogal oldurticti (natural killer-NK) hticreleri kemik iliginde Uretilir, lenfoid
ve lenfoid olmayan dokulara yerlesir ve periferal kanda %35-15 oraninda
bulunurlar [186]. Viral olarak enfekte olmus, hasar gérmus veya transforme
edilmis malign hucrelerin yok edilmesinde esas olarak sitotoksik aktivite
uygulayarak rol oynar. Bu sitotoksisteyi iki sekilde uygular. Bunlardan biri
granzim B ve perforin gibi litik enzimlerin etkisi, bir digeri ise transforme
veya hasar gormuis hucrelerin Uzerindeki reseptorlerin tanimlanmasi ve
takiben hedef hiicrenin apopitozu ile gerceklesmesidir [187]. B huicreleri ise
antikor Uretimi yoluyla immuin yanit1 ve enflamasyonu pozitif olarak modtle
ettigi ve antijen sunumu yoluyla T htucresi aktivasyonunu ve
proliferasyonunu sagladigi  bilinmektedir. Ozellikle tiimére karst B
lenfositlerin plazma hucresine doéntserek timoére 06zgli antikorlar

olusturdugu bilinmektedir [188, 189].

Cesitli calismalar, farkli kanser turlerine sahip hastalarin periferik
kanindaki CD4 + ve CD8 + T hucrelerinin ve CD4 + / CD8 + oranlarinin
sikligindaki degisiklikleri bildirmistir. Bazi1 calismalarda cesitli kanser
turlerinde CD4 + / CD8 + oraninin normal oldugu bildirilse de CD4 + / CD8
+ oraninin CD4+ T lenfosit ytizdesindeki azalmanin kolon, mide ve 6zofageal

kanserler ile iliskisinin oldugu ortaya cikarilmistir. Meme kanseri ile
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periferal kanda lenfosit alt tiplerindeki degisikliklerin degerlendirildigi iki
farkli calismada da CD+4, CD8+ yuizdelerinde ve CD4 + / CD8 + oraninda
kontrol grubuna goére herhangi bir farklilik gértilmedigi belirtilmistir [190,
191]. Sheu ve ark.’nin yaptigi bir calismada timoért infiltere den CD4+
miktarindaki azalmaya bagh olarak CD4 + / CD8 + oraninda tersi yénde bir
degisikligin servikal karsinomda hizli timoér buyltmesi ve lenf nodu
metastazi ile yuksek iligkisinin oldugunu belirtmistir [192]. Tam tersi olarak
CD4+ T lenfosit ylzdesinin artmasina bagli olarak CD4 + / CD8 +
oranindaki artisin meme, renal, O6zofageal ve kilicik hucreli akciger
kanserinde lenf nodu metastaz ile iliskili oldugu ve bu hastalarda

sagkalimin daha duistik oldugu saptanmistir [193].

Gecmiste yapilan calismalarda T ve/veya NK huicrelerinin malign lenfoma ve
akut myeloid lesdmide (AML) progresyonda kritik bir role sahip oldugu
distntlse de hematolojik malignitelerde immun sistemin roll tam olarak
anlasilamamistir [194-196]. AML'de immuin hucreleri degerlendiren cogu
calisma fonksiyonel anormallikleri ele almistir, ancak sadece birkac¢ calisma
T ve / veya NK hiicrelerinin nispi veya mutlak sayisinin AML'li hastalar ve
saglikli kontroller arasinda farklilik gésterdigini belirtmistir. Ayrica, cesitli
AML alt tiplerine sahip hastalar arasinda lenfosit alt tiplerinin de farklh

oldugu bulunmustur [196-199].

Geleneksel olarak kemoterapinin immunosUpresif oldugu dusUntulse de
hiicre o6lumunin (apopitoz) bagisiklik sistemini tetikledigi ve bazi
kemoterapi turlerinin sitotoksik lenfosit cevabini artirabildigi ve kalic1 anti-
timor bagisikliglr saglayabildigi gibi yeni bir kavram ortaya cikmistir [200].
Kemoterapinin olusturdugu huicre 6limu timoér antijenlerinin salinimina
neden oldugu ve bu sayede antijen sunan hucrelerin uyarildigi ve timor
spesifik CD8+ T hucrelerin aktive oldugu dustntlmektedir. Bu nedenle,
tedavi Oncesi degerlendirilen bagisiklik durumu, kemoterapinin kanser
hucrelerini ortadan kaldirma yeteneginin tahmin edilmesinde yardimci
olabilir [201]. Yapilan arastirmalar bagisiklik sistemi ile kanser htcreleri
arasindaki etkilesimin timor progresyonu agisindan kritik bir éneme sahip
oldugunu gostermektedir [202, 203]. Meme kanseri ve timoér infiltre eden
lenfositler (TILS) arasindaki iliski daha onceki calismalarda celiskili

olmasina karsin, giinimuizdeki sonuclar lenfositik infiltrasyonun iyilesmis
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neo-adjuvan kemoterapi sonuclar1 ve iyi prognoz ile iliskili oldugunu

gostermektedir [204, 205].
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1 HASTA SECIMI

Bu calisma Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurul Komisyonu tarafinca tarih 18.04.2017 ve 2017/0152

karar numarasi ile onaylanmaistir.

Bu calismaya Istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Uroloji Klinigime 10.11.2016- 10.12.2018 tarihleri arasinda
basvuran, yapilan tetkiklerinde prostat kanseri tanisi alan ve acik
retropubik radikal prostatektomi (RRP) karari verilen hastalar dahil
edilmistir. Prostat kanseri tanis1 alan ancak cerrahi tedavi uygulanmayacak
hastalar, prostat kanseri disinda ayri bir maligniteye sahip hastalar ve
retropubik radikal prostatektomi sirasinda ek cerrahi yapilacak hastalar
calismaya dahil edilmemistir. Calismada gerekli bilgilendirmeleri yapilan ve
calisma onam formu imzalari tamamlanan 137 prostat kanseri tanili
hastanin ameliyat 6ncesi bir adet hemogram tliptine kan 6rnegi alinmistir.
Calismaya alinan 137 hastanin yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), PSA
degeri, klinik T evresi, D’Amico risk klasifikasyonu, TRUS biyopsi sonuclari,
retropubik radikal prostatektomi patolojik sonuclari kayit altina alinmistir.
Bunun disinda takiplerinde biyokimyasal niiks varligi, ntiks suresi, klinik
progresyonu varligi, upgrade varligi, progresyon suresi, uygulanan adjuvan
tedavi cesidi (Radyoterapi, kemoterapi, androjen deprivasyon tedavisi ve
bunlarin kombinasyonlari) ve giincel sagkalim durumu degerlendirilmistir.
Ayrica ameliyat hazirliklar1 sirasinda alinan rutin kan tetkiklerinde AST,
ALT, hemoglobin, trombosit, notrofil, lenfosit ve 16kosit degerleri kayit altina
alinmistir. Hastalarin calisma icin ameliyattan bir glin Oncesi bir adet

hemogram tUplne alinan kan o6rneklerinden CD3+ T lenfosit, CD19+ B
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lenfosit, CD 16/56 NK hticreleri, CD4+ yardimci T lenfosit, CD8+ sitotoksik
T lenfosit ve CD45 total lenfosit yltizdeleri degerlendirilmistir. Ayrica c¢ikan

sonuclara gore hastalarin APRI skoru ve CD4+/CD8+ orani hesaplanmistir.

KAN ORNEKLERININ BIYOKIMYASAL ANALIizZi

Calismada incelenmek tUzere alinan kan Ornekleri, Goéztepe Egitim
Arastirma Laboratuvarinda akim sitometri yontemi kullanilarak lenfosit alt
gruplar1 (CD4, CD8, CD3, CD19, CD16, CD56, CD45) calisild.
Immuinfenotiplendirme icin Becton Dickinson marka flowsitometri cihazinin
FACS CANTO II modeli kullanildi. Lenfosit alt gruplar islem 6éncesi ylzey
antijenlerine gore florokrom boyalar ile boyandi. CD4 ylzey antijeni
PhycoerythrinCyanin 7 (PE-Cy7), CD8 ylizey antijeni Allophycocyanin (APC),
CD3 yulizey antijeni Fluorescein Isothiocyanate (FITC), CD19 ylzey antijeni
Peridinin-chlorophyll proteins (PerCP-Cy5.5), CD16-56 yulzey antijeni
Phycoerythrin (PE), CD45 yuzey antijeni APC-H7 florokrom boyas1 ile
isaretlendi. Isaretlenmis lenfosit ylizey antijenleri akim hticre &lcer
cihazindan gecirildi. Hlicreler sacilan floresan yogunluguna goére gruplara
ayrildi. Lenfosit alt grup ytzdeleri elde edildi. Sonuclar logaritmik ve lineer

olarak histogramda gosterildi (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1: 76 yasinda radikal prostatektomi patolojisi adenokanser Gleason 5+4,
pT3bN1L1R1VOMx olan hastanin preoperatif lenfosit alt tip sonugclarinin logaritmik
ve lineer histogrami
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ISTATISTIKSEL ANALiZ

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi  kullanildi. Calisma  verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlar (ortalama, standart
sapma, medyan, frekans, ylzde, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel
verilerin normal dagilima uygunluklart Shapiro-Wilk testi ve grafiksel
incelemeler ile stnanmistir. Normal dagilim gésteren nicel degiskenlerin iki
grup arasi karsilastirmalarinda Bagimsiz gruplar t testi, normal dagilim
gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann-
Whitney U test kullanildi. Nicel degiskenler arasi1 iliskilerin
degerlendirilmesinde Pearson korelasyon analizi ve Spearman korelasyon
analizi kullanmildi. Sag kalimlarin degerlendirmesinde ise Kaplan Meier
Sagkalim analizi kullanildi. Istatistiksel anlamliik p<0,05 olarak kabul
edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismaya 10.11.2016- 10.12.2018 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigine
basvuran prostat kanseri tanisi almis 137 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
yaslar1 48-77 arasinda degismekte olup ortalama yas 64,14+6,25 yildir.
Hastalarin kisi sayisina gore yas dagilimi Sekil 4.1°de goOsterilmistir.

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de tanimlanmistir.

Tablo 4.1: Hastalarin demografik 6zellikleri

Min-Maks (Medyan) 48 — 77 (64)
Yas (y1l)
OrttSs 64,14+6,25
Min-Maks (Medyan) 150 - 187 (170)
Boy (cm)
OrttSs 170,98+6,45
Min-Maks (Medyan) 60 - 120 (80)
Kilo (kg)
Ort+Ss 80,97+11,29
] Min-Maks (Medyan) 20,28 - 37,04 (27,43)
VKi (kg/m?2)
OrttSs 27,69+£3,47
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Sekil 4.1: Hastalarin kisi sayisina gore yas dagilimi

Calismaya katilan olgularin boy uzunluklar1 150 ile 187 cm arasinda
degismekte olup, ortalama 170,98+6,45 cm olarak, kilo 6l¢timleri 60 ile
120 kg arasinda degismekte olup, ortalama 80,97+11,29 kg olarak ve VKI
Olctimleri ise 20,28 ile 37,04 kg/m2 arasinda degismekte olup, ortalama
27,6913,47 kg/m2 olarak saptanmistir. Hastalarin kisi sayisina gére VKI

Olctimlerinin dagilimi Sekil 4.2’de gosterilmistir.

33



Bulgular

40,00
Y
Ly
A A
&
35,00 A
r s A
A EY
s A * *
o A A *
E -------- f. -------- I " T P a--: ------ 1: -------------
& A " A A g A
=, 30,00 * * =
: ! & Al A AL A - F s " ke
= & & A
A & & P
m A A A
X = F — & =
'y A A A
" A F e AL i A ‘t*
A & & A L
& - i A A A & *“'
A
25,00 n ol a o s
.............. T o e YV
x = F
Ay A& A Y
A& A A
& 'y
'y -~ - 'y
A
A
A
F Y
20,00
T T T T T | T T
0 20 40 60 80 100 120 140
Kigi sayisi

Sekil 4.2: Hastalarin kisi sayisina gére VKI él¢timlerinin dagilimi

Calismaya katilan olgularin PSA o6lcimleri 1,4 ile 158 ng/ml arasinda
degismekte olup, ortalama 15,61%£25,23 ng/ml olarak saptanmistir.
Olgularin %47,4"antin (n=65) klinik T evresi (cT) 1 olarak goézlenirken,
%52,6’sinin  (n=72) cT evresi 2 olarak goézlenmistir. Olgular D’Amico risk
kalsifikasyonuna gore degerlendirildiginde %26,3intin (n=36) dusuk riskli,
%43,8’inin (n=60) orta riskli ve %29,9’'unun (n=41) yuksek riskli hastalik

olarak degerlendirilmistir.

TRUS ile yapilan prostat biyopsi sonuclarina goére 137 hastanin 48’inin
(%35) Gleason skoru 3+3, 43"untn (%31,3) 3+4, 15%inin (%10,9) 4+3,
16’sinin (%11,7) 4+4, 11’inin (%8,1) 4+5 ve 4Unun (%2,9) 5+5 oldugu
saptanmistir. TRUS ile yapilan prostat biyopsisindeki kanser orani ise %0,1
ile %100 arasinda degismekte olup, ortalama %28,61+28,18 olarak

saptanmistir.

Hastalarin retropubik radikal prostatektomi (RRP) patoloji sonuclarina
bakildiginda; Gleason 3+3 olan 23 hasta (%16,8), 3+4 olan 44 hasta
(%32,1), 4+3 olan 24 hasta (%17,5), 4+4 olan 21 hasta (%15,3), 4+5 olan 15
hasta (%10,9), 5+4 olan 7 hasta (%5,1), 5+5 olan 2 hasta (%1,5) ve 3+5 olan
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1 hasta (%0,8) olarak saptanmistir. Hastalarin 2014 International Society of
Urological Pathology (ISUP) evrelerine bakildiginda; ISUP evre 1 23 hasta
(%16,8), evre 2 44 hasta (%32,1), evre 3 24 hasta (%17,5), evre 4 22 hasta

(%16,1) ve evre 5 24 hasta (%17,5) oldugu saptanmaistir.

Tablo 4.2: Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri-1

n (%)
Min-Maks (Medyan) 1,4-158 (8,2)
PSA (ng/ml) Ort+Ss 15,61425,23
1 65 (47,4)
cT 2 72 (52,6)
D’ Amico Rick Diisiik risk 36 (26,3)
. Orta risk 60 (43,8)
Klasifikasyonu . .
Yiiksek risk 41 (29,9)
TRUS biyopsi Gleason Skoru
GS 3+3 48 (35)
GS 3+4 43 (31,4)
GS 4+3 15 (10,9)
GS 4+4 16 (11,7)
GS 4+5 11 (8,1)
GS 5+5 4 (2,9
Min-Maks (Medyan) 0,1-100 (20)
TRUS S Ort+Ss 28,61%28,18
RRP patoloji Gleason Skoru
GS 3+3 23 (16,8)
GS 3+4 44 (32,1)
GS 3+5 1 (0,8)
GS 4+3 24 (17,5)
GS 4+4 21 (15,3)
GS 4+5 15 (10,9)
GS 5+4 7 (51)
GS 5+5 2 (1,5)
ISUP 2014
Evre 1 23 (16,8)
Evre 2 44 (32,1)
Evre 3 24 (17,5)
Evre 4 22 (16,1)
Evre 5 24 (17,5)
Nx 76 (55,5)
pN NO 57 (41,6)
N1 4 (2,9
RRP patoloji tiimor orani Mzn-Mc(z;crji{SI\iedyan) 3’25’:;1122 2(’12541
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Olgularin lenf nodu diseksiyon durumu degerlendirildiginde hastalarin
%55,5ine (n=76, Nx) lenf nodu diseksiyonu uygulanmazken %44,5’ine
(n=61) uygulanmistir. Lenf nodu diseksiyonu uygulanan 61 hastanin
patolojik lenf nodu evresi degerlendirildiginde 4 hastanin (%2,9) N1, 57
hastanin (%41,6) NO oldugu saptanmistir. Hastalarin RRP’deki kanser
oranlar1 %0,5 ile %100 arasinda degismekte olup, ortalama %22,31+22,24
olarak saptanmistir. Hastalarin klinikopatolojik oOzellikleri Tablo 4.3’te

tanimlanmastir.

Tablo 4.3: Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri-2

n (%)
Yok 108 (78,8)
Cerrahi sinir
Var 29 (21,2)
T2 64 (46,7)
T3 73 (53,3)
T2 40 (29,2)
T2a 6 (4,4)
Patolojik evre T2b 1 (0,7)
T2c 17 (12,4)
T3 7 (5,1)
T3a 42 (30,7)
T3b 24 (17,5)
. Yok 101 (73,7)
Biyokimyasal niiks
Var 36 (26,3)
. . Min-Maks (Medyan) 1-24 (9)
Niiks siiresi (Ay)
OrttSs 9,90+6,73
Yok 134 (97,8)
Klinik progresyon
Var 3 (2,2)
. Min-Maks (Medyan) 3-10 (4)
Progresyon siiresi (Ay)
OrttSs 5,67+3,79
. Tedavi (-) 102 (74,5)
Adjuvan tedavi
Tedavi (+) 35 (25,5)
. Min-Maks (Medyan) 2-24 (13)
Takip siiresi (Ay)
Ort+Ss 12,81+6,20

Olgularin  %?21,2’sinde (n=29) cerrahi sinir pozitifligi gozlenirken,
%78,8’sinde (n=108) cerrahi sinir negatif olarak degerlendirilmistir (Sekil
4.3).
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Cerrahi Sinir

Pozitif;
%21,2

Negatif;
%78,8

Sekil 4.3: Hastalarin cerrahi sinir pozitif/negatif oranlar:

Olgularin %46,7’sinin (n=64) patolojik evresinin T2 oldugu go6zlenirken,
%53,3’inin  (n=73) patolojik evresinin T3 oldugu goézlenmistir. Olgularin
%29,2’inin (n=40) evresinin T2, %4,4Gntin (n=6) T2a, %0,7’sinin (n=1) T2b,
%12,4"0ntn (n=17) T2c, %5,1'inin (n=7) T3, %30,7’sinin (n=42) T3a ve
%17,5’inin (n=24) T3b oldugu goézlenmistir (Sekil 4.4).

Patolojik Evre

. 17,5
;e
- 12,4
=
o
(o]
51

-

A

T2b | T2c T3 | T3a | T3b

T2 (%46,7) T3 (%53,3)

Sekil 4.4: Hastalarin RRP patolojik T evresinin dagilimi
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Olgularin %26,3inde (n=36) biyokimyasal ntiks gézlenmistir. Niks stresi 1
ile 24 ay arasinda degismekte olup, ortalama 9,90+6,73 ay olarak
saptanmistir (Sekil 4.5).

Biyokimyasal nuks

Sekil 4.5: Biyokimyasal ntks oranlar1 dagilimi

Olgularin %?2,2’sinde (n=3) klinik progresyon go6zlenmistir. Progresyon
stiresi 3 ile 10 ay arasinda degismekte olup, ortalama 5,67+3,79 ay olarak
saptanmistir. Olgularin %?25,5’ine (n=35) adjuvan tedavi uygulanmuistir.
Adjuvan tedavi alan 35 hastanmin 9una (%6,5) tek basina androjen
deprivasyon tedavisi (ADT), 6’sina (%4,3) radyoterapi (RT), 1l’ine (%0,7)
kemoterapi (KT) ve 19’una (13,8) ADT+RT uygulanmistir.
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Adjuvan tedavi

Tedavi (+);
%25,5

Tedavi (-);
%74,5

Sekil 4.6: Adjuvan tedavi oranlar1 dagilimi

Olgularin takip sureleri 2 ile 24 ay arasinda degismekte olup, ortalama

12,81+6,20 ay olarak saptanmistir.

Tablo 4.4: Periferik kanda lenfosit alt tiplerinin dagilim1

CD 3+ (T lenfosit) %

Min-Maks (Medyan)

42,2-89,6 (74,1)

Ort£Ss 72,658,922
. Min-Maks (Medyan) 1,1-23,3 (9,4)
CD 19+ (B lenfosit) %
OrttSs 10,23+4,47
Min-Maks (Medyan) 1,4-55,6 (14,2)
CD 16/56+ (NK)%
OrttSs 16,1249,13
CD 3+/ CD 4+ Min-Maks (Medyan) 19,7-73,3 (42,9)
(Yardimc: T lenfosit) % OrttSs 43,46+9,90
CD 3+/ CD 8+ Min-Maks (Medyan) 5,8-69,7 (25,9)
(Sitotoksik T lenfosit) % OrttSs 27,5219,91
Min-Maks (Medyan) 0,28-7,83 (1,6)
CD 4+/ CD 8+ orani
Ort£Ss 1,93+1,23
Min-Maks (Medyan) 9,9-75,7 (27,8)
Total Lenfosit Orani
Ort+Ss 28,42+9,91

Olgularin CD 3+ (T Lenfosit) degerleri %42,2 ile %89,6 arasinda degismekte
olup, ortalama %72,65+8,92 olarak; CD 19+ (B Lenfosit) degerleri %1,1 ile
%?23,3 arasinda degismekte olup, ortalama %10,23+4,47 olarak; CD 16/56+

(NK) degerleri %1,4

%55,6 arasinda degismekte olup, ortalama

%16,12+9,13 olarak; CD 3+/ CD 4+ (Yardimci T Lenfosit) degerleri %19,7 ile
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%73,3 arasinda degismekte olup, ortalama %43,46+9,90 olarak; CD 3+/ CD
8+ (Sistolik T Lenfosit) degerleri %5,8 ile %69,7 arasinda degismekte olup,
ortalama %27,52+9,91 olarak; CD 4+/ CD 8+ orani ise 0,28 ile 7,83
arasinda degismekte olup, ortalama 1,93%1,23 olarak; total lenfosit orani
%9,9 ile %75,7 arasinda degismekte olup, ortalama %28,42+9,91 olarak
saptanmistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.5: Hastalarin operasyon 6ncesi hemogram ve biyokimyasal 6zellikleri

AST Min-Maks (Medyan) 8-54 (18)
Ort+Ss 20,31+£7,03
ALT Min-Maks (Medyan) 6-135 (17)
Ort+Ss 21,29+13,94
Min-Maks (Medyan) 83,8-521 (219)
Trombosit
OrttSs 222,56+61,68
. Min-Maks (Medyan) 8,6-17,5 (13,8)
Hemoglobin
Ort£Ss 13,68%1,43
Min-Maks (Medyan) 1,3-14,5 (4,4)
Notrofil
Ort+Ss 4,91+2,36
. Min-Maks (Medyan) 0,3-42,5 (2,1)
Lenfosit
Ort+Ss 2,74%4,09
. Min-Maks (Medyan) 3,7-20,1 (7,5)
Lokosit
Ort+Ss 8,0312,79
Min-Maks (Medyan) 0,1-0,8 (0,2)
APRI Skor
OrttSs 0,25%0,12

Olgularin AST ol¢timleri 8 ile 54 IU/L arasinda degismekte olup, ortalama
20,31+7,03 IU/L olarak, ALT degerleri 6 ile 135 IU/L arasinda degismekte
olup, ortalama 21,29+13,94 IU/L olarak, trombosit (Plt) degerleri 83,8 ile
521 103/ul arasinda degismekte olup, ortalama 222,56+61,68 103/uL
olarak, hemoglobin (Hgb) degerleri 8,6 ile 17,5 g/dL arasinda degismekte
olup, ortalama 13,68+1,43 g/dL olarak, notrofil degerleri 1,3 ile 14,5
103/ul arasinda degismekte olup, ortalama 4,91+2,36 103/ul olarak,
lenfosit degerleri 0,3 ile 42,5 103/ul arasinda degismekte olup, ortalama
2,74+4,09 103/ul olarak, lokosit (Wbc) degerleri 3,7 ile 20,1 103/uL

arasinda degismekte olup, ortalama 8,03%+2,79 103/uL olarak saptanmistir.

Olgularin APRI skorlarn 0,1 ile 0,8 arasinda degismekte olup, ortalama
0,25%0,12 olarak saptanmistir. APRI skoru hastanin AST degerinin, normal
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AST laboratuvar Ust smirinin birbirine oraninin trombosit sayist ile
bolinmesi ile cikan sonucun 100 ile carpilmasi ile bulunmustur (Tablo

4.5).

Tablo 4.6: Yas ve VKI ile lenfosit alt tiplerinin ve CD4+/CD8+ orani arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi

Yas (y1l) VKI (kg/m?2)
r p r p
CD 3+ -0,152¢ 0,077 -0,117¢ 0,174
CD 19+ -0,145¢ 0,091 0,059¢ 0,491
CD 16/56+ 0,233d 0,006** 0,0844 0,331
CD 3+/ CD 4+ -0,172¢ 0,044* 0,019¢ 0,830
CD 3+/ CD 8+ 0,111¢ 0,195 -0,128¢ 0,135
CD 4+/ CD 8+ Orani -0,1314 0,127 0,048d 0,574
Total Lenfosit Orani -0,067¢ 0,434 0,053¢ 0,538

cr=Pearson Korelasyon Katsayist
dr=Spearman’s Korelasyon Katsayist
*p<0,05  **p<0,01

Calismaya katilan olgularin yaslar ile CD 3+, CD 19+, CD3+/ CD8+, CD4+/

CD8+ ve total lenfosit orani arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamistir (p>0,05).

Calismaya katilan olgularin yaslar ile CD 16/56+ olctimleri arasindaki
pozitif yonlu (yas arttikca CD16/56+ degeri artan) %23,3 duizeyindeki zayif
iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,233; p=0,006; p<0,01)
(Tablo 4.6).
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60,0

50,0

40,0

30,04 . a

CD16/56+

20,0

10,04

07

40 45 50 55 &0 65 70 75 &0
Yas (yil)

Sekil 4.7: Yas ile CD16/56+ (NK htcreleri) arasindaki iligki

Calismaya katilan olgularin yaslarn ile CD 3+/ CD 4+ o6l¢imleri arasindaki
negatif yonlu (yas arttikca CD 3+/ CD 4+ degeri duigsen) %17,2 duzeyindeki
zayif iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=-0,172; p=0,044;
p<0,05) (Tablo 4.6).

Calismaya katilan olgularin VKI élctimleri ile CD 3+, CD 19+, CD 16/56+,
CD 3+/ CD 4+, CD 3+/ CD 8+, CD 4+/ CD 8+ ve total lenfosit orani

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamaistir (p>0,05).
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80,01

70,0

60,01

CD3+ICD4+

40,0

30,0 - -
- -
- -
-
-
20,0 -
10,0
T T T T T T T T T
40 45 S0 55 0 65 70 75 80
Yas (yil)

Sekil 4.8: Yas ile CD3+/CD4+ (Yardimci T Lenfosit) arasindaki iliski
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Tablo 4.7: Patolojik evre ile lenfosit alt tiplerinin karsilastirilmasi

Patolojik Evre Test Degeri
T2 (n=64) T3 (n=73) p
Min-Maks 50,7-89,4 42.2-89.6 £:1.599
CD 3+ (Medyan) (75,1) (72,6) "
Ort+Ss 73,94+7,85 71,52+9,68 a0,114
Min-Maks
1,8-23,2 (9,9 1,1-23,3 (9,1 t:1,084
CD 19+ (Medyan) 9,9) ©.1)
Ort+Ss 10,68+4,74 9,85+4,22 20,280
Min-Maks
1,4-41,7 (13,7) 4,5-55,6 (14,5 Z:-1,758
CD 16/56+ (Medyan) ( ) ( )
Ort+Ss 14,34+7,31 17,68+10,26 b0,079
Min-Maks 19,7-67,9
’ ’ 22-73,3 (40 t:1,991
CD 3+/ CD 4+ (Medyan) (44,6) (40)
Ort+Ss 45,2449 23 41,90+10,26 20,04 8*
Min-Maks g g 697 (258) 5,8-53,4 (25,9)  t:-0,384
CD 3+/ CD 8+ (Medyan)
Ort+Ss 27,17+9,80 27,82+10,06 aQ,702
Min-Maks
CD 4+/CD 8 + (Medyan) 0,3-6,8 (1,7) 0,4-7,8 (1,5) Z:-1,264
Orani
Ort+Ss 1,99+1,16 1,87+1,30 »0,206
Min-Maks
Total Lenfosit (Medyan) 9,9-75,7 (27,8) 10-55,6 (27,8) t:-0,432
Orani
Ort+Ss 28,03+10,52 28,7619,41 20,667
Min-Maks
1,4-73 (6,7 1,4-158 (9,6 Z:-4,561
PSA (Medyan) ©6,7) ©.6)
Ort+Ss 8,58+8,87 21,76+32,43 b0,001**

Patolojik evre duizeylerine gore olgularin CD 3+, CD 19+, CD 16/56+, CD
3+/ CD 8+, CD 4+/ CD 8+ o6lctimleri ve total lenfosit oranlar istatistiksel
olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Patolojik evresi T2 olan olgularin CD 3+/ CD 4+ degeri, patolojik evresi T3
olan olgulardan istatistiksel olarak anlamli dizeyde yiksek saptanmistir

(p=0,048; p<0,05).
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80,0
70,0
60,0

50,09 ‘

40,09

30,0 ‘

20,0 o

CD3+ICD4+

10,0

T T
T2evre T3 evre

Patolojik evre

Sekil 4.9: Patolojik evreye gore CD 3+/ CD 4+ (Yardimc: T Lenfosit) 6lctimleri
dagilimi

Patolojik evresi T2 olan olgularin PSA degeri, patolojik evresi T3 olan
olgulardan istatistiksel olarak anlamli duizeyde dustk saptanmistir

(p=0,001; p<0,01).

PSA olguimi

Medyan

T2 evre

Patolojik Evre

Sekil 4.10: Patolojik evreye gore PSA 6lctiimleri dagilimi
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Tablo 4.8: Biyokimyasal ntiks ile lenfosit alt tiplerinin karsilastirilmasi

Biyokimyasal Niiks

Test Degeri

Yok (n=101) Var (n=36) p
Min-Maks 50,7-89,4 42,2-89,6 0 634
CD 3+ (Medyan) (74,1) (74,8) "
OrttSs 72,98+8,08 71,71+11,03 20,529
Min-Maks
1,1-23,3 (9,5 1,2-18,4 (9 t:1,068
CD 19+ (Medyan) ©.5) ©
OrttSs 10,48+4,59 9,55+4,11 20,288
Min-Maks 4.5-55,6
1,4-46,3 (14,2 ’ ’ Z:-0,430
CD 16/56+ (Medyan) (14,2) (14,1)
OrttSs 15,60+8,18 17,57+11,38 0,667
Min-Maks 19,7-67,9
’ ’ 22-73,3 (41,3 t:0,397
CD 3+/ CD 4+ (Medyan) (43,1) (41,3)
OrttSs 43,66+9,38 42,89+11,36 20,692
Min-Maks 5,8-53,4
8,9-69,7 (26,2 ’ ’ t:0,312
CD 3+/ CD 8+ (Medyan) (26,2) (24,4)
OrttSs 27,68+9,39 27,07+11,36 20,755
Min-Maks .
CD 4+/ CD 8+ (Medyan) 0,3-6,8 (1,6) 0,4-7,8 (1,5) Z:-0,005
Orani
OrttSs 1,86+1,04 2,12+1,66 0,996
Min-Maks
'gotal Lenfosit (Medyan) 9,9-75,7 (27,9) 12-44 (29,9) t:-0,458
rani
OrttSs 28,19+10,32 29,07+8,76 20,648

aStudent-t Test

bMann Whitney U Test

Biyokimyasal niiks varligina goére olgularin CD 3+, CD 19+, CD 16/56+, CD
3+/ CD 4+, CD 3+/ CD 8+ o6lctimleri, CD 4+/ CD 8+ ve total lenfosit

oranlar istatistiksel olarak anlamli farkliik gdstermemektedir (p>0,05)

(Tablo 4.8).

46



Bulgular

Tablo 4.9: Cerrahi sinir ile lenfosit alt tiplerinin karsilastirilmasi

Cerrahi Sinir

Test Degeri

Yok (n=108) Var (n=29) p
Min-Maks 42,2-89,4 49,5-89,6 £-0.697
CD 3+ (Medyan) (73,8) (76,8) R
OrttSs 72,3748,51 73,68+10,41 «0,487
Min-Maks
1,1-23,3 (9,6 3,2-22.6 (8,6 t:0,231
CD 19+ (Medyan) ©.6) (8.6)
Ort+Ss 10,28+4,53 10,06%4,30 20,818
Min-Maks
1,4-55,6 (14,6) 3,9-42,6 (13,5 Z:-1,159
CD 16/56+ (Medyan) ( ) ( )
Ort+Ss 16,45+9,09 14,90+9,32 v0,246
Min-Maks 19,7-73,3
’ ’ 22-59.6 (45,1 t:-0,115
CD 3+/ CD 4+ (Medyan) (42,8) ( )
OrttSs 43,41£9,78 43,64+10,50 20,909
Min-Maks g g 697 (05.0) 5,8-53,4 (27,7)  :-0,488
CD 3+/ CD 8+ (Medyan)
OrttSs 27,27+9,26 28,45+12,18 20,628
CD 4+/ CD 8+ ﬁg%ﬁﬁj 0,3-6,8 (1,6) 0,4-7,8 (1,5) Z:-0,040
Orani
Ort+Ss 1,88+1,10 2,09+1,64 0,968
Min-Maks 13,9-42,9
Total LenfOSit (Medyan) 9»9'7517 (27;6) (29 5) t:_0>437
Orani ’
OrttSs 28,23+10,33 29,14+8,30 20,663

aStudent-t Test

bMann Whitney U Test

Cerrahi smir varligina goére olgularin CD 3+, CD 19+, CD 16/56+, CD 3+/
CD 4+, CD 3+/ CD 8+ o6lcimler, CD 4+/ CD 8+ ve total lenfosit oranlan
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.10: Adjuvan tedavi varligini ile lenfosit alt tiplerinin karsilastirilmasi

Adjuvan Tedavi

Test Degeri

Yok (n=102) Var (n=35) p
Min-Maks 50,7-89,4 42,2-89,6 £0.153
CD 3+ (Medyan) (74,1) (75,7) B
Ort+Ss 72,7248,34 72,45£10,57 0,878
Min-Maks
1,1-23,3 (9,4)  1,2-18,4 (10,1 t:0,373
CD 19+ (Medyan) ©.4) (10.1)
Ort+Ss 10,32+4,54 9,99+4,31 20,709
Min-Maks 4 4 46 3(14)6) 4,5-55,6 (13,8)  7:-0,548
CD 16/56+ (Medyan)
Ort+Ss 16,05£8,46 16,33+10,98 50,584
Min-Maks g 7 679 43)  24,0-73,3 (42)  £:-0,223
CD 3+/ CD 4+ (Medyan)
Ort+Ss 43,35%9,66 43,78+10,71 0,824
Min-Mojey 8,9-69,7 (26,2)  5,8-53,4 (24,3) t:0,538
CD 3+/ CD 8+ (Medyan)
Ort+Ss 27,78+9,58 26,74+10,92 0,591
CD4+/ CD8+  ppgiay  O0368(L6)  0578(L5) 20331
Orani
Ort+Ss 1,84+1,04 2,17+1,66 50,741
Min-Maks
Total Lenfosit (Medyan) 9,9-75,7 (27,3) 12-46 (30,7) t:-1,281
Orani
Ort+Ss 27,79+10,13 30,2749,15 20,202

aStudent-t Test

bMann Whitney U Test

Adjuvan tedavi varligina gore olgularin CD 3+, CD 19+, CD 16/56+, CD 3+/

CD 4+, CD 3+/ CD 8+ olctimleri, CD 4+/ CD 8+ ve total lenfosit oranlarn

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
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Tablo 4.11: Upgrade durumu ile lenfosit alt tiplerinin karsilastirilmasi

Test
Upgrade Degeri
Yok (n=77) Var (n=60) p
Min-Maks 42,2-88,1 49,5-89,6 1911
CD 3+ (Medyan) (72,6) (75,3) oo
Ort+Ss 71,84+8,89 73,69+8,93 «0,228
Min-Maks
1,1-23,3 (9,9 1,8-19,2 (9,4 t:1,796
CD 19+ (Medyan) ©.9) ©.4)
Ort+Ss 10,8214 ,89 9,49+3,78 «0,075
Min-Maks 5 g 55 6 (145 1,4-42,6 (13,9)  Z:-0,486
CD 16/56+ (Medyan)
Ort+Ss 16,5749,70 15,54+8,38 50,627
Min-Maks 24,2-65,5 19,7-73,3 0.539
CD 3+/ CD 4+ (Medyan) (43,1) (42,4) Y
Ort+Ss 43,86+9,60 42,94£10,33 «0,591
Min-Maks g g 483 (058 58-69,7 (26,2)  t:-1,210
CD 3+/ CD 8+ (Medyan)
OrttSs 26,58%8,58 28,72+11,35 «0,229
CD 4+/ CD 8+ ﬁgj‘g‘gﬁj 0,5-6,8 (1,6)  03-7,8(1,6)  Z:-0,694
Orani
OrttSs 1,95+1,17 1,90+1,32 0,488
Min-Maks
Total Lenfosit  (oqyem 10757 (28.6) 9.9-556(27,5)  t:0,577
Orani
OrttSs 28,85£10,01 27,87+9,84 «0,565

Calismaya alinan 137 olgunun TRUS biyopsi ile RRP patolojileri Gleason
skoru acisindan degerlendirilmistir. Bu hastalarin %43,7’sinde (n=60)
Gleason Skor ’unda artis oldugu saptanmistir ve bu hastalar upgrade
olarak degerlendirilmistir. Upgrade durumuna goére olgularin CD 3+, CD
19+, CD 16/56+, CD 3+/ CD 4+, CD 3+/ CD 8+, CD 4+/ CD 8+ o6lcuimleri
ve total istatistiksel olarak anlamh  farkhilik

lenfosit oranlar

gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 4.12: Biyokimyasal ntikse gore sagkalim analizi

N Niiks (+) Niiks (-) Sagkalim Ortalam..'.;t Sa.gkallm
Orani Siiresi
137 36 101 %73,7 18,18+0,83

Calismaya katilan 137 olgudan; 101 olguda biyokimyasal nuks

gozlenmezken (%73,7); 36 olguda nuks goézlenmistir. Ortalama nukssuz
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sagkalim suresi 18,18+0,83 aydir. En son niiks 12. ayda gérilmus olup; bu
aydaki ktiimulatif sagkalim orani %70,7; standart hatast %4,3’tir (Tablo
4.12).

Survival Function

—1 Survival Function
1,0 —— Censored

Cum Survival

0,4

0,2

T T T T T
0 6 12 18 24

Niiks siiresi (ay)

Sekil 4.11: Biyokimyasal ntikse gore sagkalim grafigi
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Prostat kanseri erkek populasyonunun en oOnemli halk saghg
problemlerinden biridir. Batili tlkelerde en sik tani1 alan kanserdir ve
erkeklerde kansere bagl 6limlerin ikinci en sik nedenidir [206]. Gintimuze
kadar gecen suirede yapilan calismalarda prostat kanser stirecinin heterojen
bir yapiya sahip olmasindan dolay: tek bir biyobelirtecin klinik yararinin
yeterli olmadigi dustnulmektedir. Karsilastirma yapilarak birden fazla
biyobelirtecin degerlendirilmesi bu hastaligin karmasikligini ¢é6zmede daha
etkili olabilecegi dustntlmektedir [207]. Decipher ve Prolaris gibi
prognostik genomik biyobelirte¢c panelleri PKa’nin heterojenligini saptamak
icin dizayn edilse de bu biyobelirtecler pahali ve klinik pratikte glinlik
kullanima uygun degildir [208, 209]. Bundan dolay1 prostat kanserinin
seyrinde dtistik maliyetli ve kolay ulasilabilir prognostik belirteclere ihtiyac

vardir.

Gunumuze kadar gecen strede PSA ABD Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA)
tarafindan prostat kanseri tanisti ve prognozu icin onaylanan tek
biyobelirtectir [210]. Prostat kanserinin evreleme yéntemlerini gelistirmek ve
prognostik amaclar icin bir belirte¢ olarak kullanilmasina yoénelik bircok
calisma yapilmistir [211]. Ancak PSA’nin kanser spesifik olmayip organa
spesifik olmasi tanisal ve prognostik bir belirtec olarak kullanimini
sinirlamaktadir [212]. Bundan dolay1 calismamizda kolay uygulanabilir ve
disuk maliyetli bir yontem olan lenfosit alt tiplerinin prostat kanseri ile
iliskisini degerlendirerek klinikopatolojik 6zellikler ve prognoz Uizerine etkisi

olan lenfosit alt tip veya tiplerini belirlemeyi amacladik.
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Bagisiklik sistemi ve kanser gelisimi arasindaki dinamik iliski, son birkac
yilda iyi tanimlanmistir. Timor hlicresi mikrocevresi, kanser progresyonu
sirasinda immun yanitin olusmasinda ©6nemli bir rol oynar [213, 214].
Inflamasyonun kanser olusumundaki rolii genel goériis olarak kabul
edilmektedir ve inflamatuar mikrocevrenin tim timoérlerin degismez bir
komponenti oldugu dustntlmektedir. Ancak inflamasyon ile tamor

arasindaki direk iliski tam olarak aydinlatilamamaistir [215].

Dogal oéldurtct (NK) htuicreler viral olarak enfekte olmus ve viral olarak
transforme edilmis hiicrelere karsi birincil savunma lenfositi olarak kabul
edilir. Bu savunma sistemi antimikrobiyal cevap, yaslhi hucrelerin
eliminasyonu, inflamasyonun dlzelmesi ve uygun immln cevabin
baslatilmasindan olusmaktadir [216-220]. Yapilan bazi calismalarda NK
hiicre sayisi ve alt tiplerinin cesitliligi yaslanma ile farkliik géstermektedir
[221-224]. Gounder ve ark.nin yaptig1 bir calismada yas arttikca NK hticre
ylzdelerinin arttigi saptanmistir. Calismaya gére NK huicrelerinin ytizdesi
yas gruplarina gore degerlendirildiginde 41-50 yas aras1 %7,3 £ 1,5, 51-60
yas aras1 %10,8 £ 2,3 ve 71-80 yas aras1t %14,7 + 3,0 olarak bulunmustur
[225]. Bunun disinda literattirde NK hticre aktivitesi ile ilgili calismalar da
mevcuttur. Yaslh bireylerde azalmis NK hucre aktivitesi koroner arter
hastalig1, karaciger fibrozisi, enfeksiy6z hastaliklar ve kanser ile iliskili
bulunmus ve bu hastalarda hastaligin daha agir seyrettigi belirtilmistir
[226-228]. Subramani ve ark.nin yaptigi bir calismada kanser hastalarinda
yuksek sayidaki NK hucrelerinin daha iyi bir yasam kalitesi sagladigini
belirtmislerdir [229]. Yine yapilan baska bir calismada dustk sayidaki NK
hiicrelerine sahip yashi hastalarda daha yuksek NK sayisina sahip olan
hastalara gére daha ylksek mortalite riskine sahip oldugu saptanmistir
[230]. Calismamizda yas arttikca NK hucrelerinin sayisinin arttig
CD3+/CD4+ sayisinin ise azaldigi saptanmistir. Her iki durum da
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p: 0,006, p: 0,044). NK
hiicrelerinin bir goérevinin yasli hucre eliminasyonu olmasindan dolay:
calismamizdaki yasli poplilasyonda NK htcrelerinin yUlzdesi yuksek
saptanmis olabilir. Bunun disinda lenfosit alt tiplerinin ytizdelerinin prostat
kanserinin evresi ile karsilastirilmasinda T3 evrede NK hftcrelerinin T2

evreden daha yuksek ytizdede oldugu saptanmistir. Bu durum istatistiksel
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olarak anlamli bulunmasa da (p: 0,079) uzun takip sutiresi ve genis hasta
gruplarn ile yapilan calismalarda daha anlamli sonuclarin saptanabilecegi

kanaatindeyiz.

Burnet ve ark. 701 yillarda bagisiklik sisteminin timoér hiicrelerini tanima
ve yok etme kabiliyetinin oldugunu 6ne sltrmus, ardindan yapilan farkl
calismalarda cesitli T lenfosit alt tiplerinin anti-timoér immun yanitta farkl
rollerinin oldugu saptanmistir. Bagisiklik sistemi ile kanser arasindaki
iliskiyi degerlendiren calismalarda CDS8 sitotoksik T lenfositlerin cesitli
timoér huicrelerini tanima ve yok etme 6zelliklerine sahip oldugu, yine asil
gorevinin CD8 sitotoksik T htucrelerine gelisimini saglamak olan CD4
yardimct T lenfositlerin de timoér hiicrelerinin yok etme yetenegine sahip
oldugu saptanmistir [10, 231-233]. Her ne kadar yabanci antijene karsi
hem htiméral hem de huicresel cevap gelistirilse de bagisiklik sistemi timor
olusumu ve timoértin buyldmesini kontrol etmede basarisiz olabilmektedir
[234]. Immiin sistem hiicrelerinin solid timér hicrelerinde  yaptig
infiltrasyon literatlirde cokca calisilmistir ve bu sayede immuin hucrelerin
farkl fenotipik ve fonksiyonel 6zellikleri degerlendirilmistir [235, 236]. Bu
calismalarin birinde tGmor iliskili faktérlerin hem timor alaninda hem de
periferik kanda immun hucrelerin 6limuine neden oldugu saptanmistir.
Hoffmann ve ark.’min yaptigi bir calismada periferik kanda spontan
apopitoza ugrayan CD8 T huicrelerin sikliginin kanserli hastalarda saglikl
erigkinlere gére daha fazla oldugu bulunmustur [237, 238]. Yine baska bir
calismada dolasimdaki CD8 T htucrelerin CD4 T hucrelerine goére hticre
olumu icin daha c¢ok hedef oldugu belirtilmistir [239]. Calismamizda
periferik kanda CD8 T hticrelerinin ortalama ytizdesinin biyokimyasal niiks
gelisenlerde ve adjuvan tedavi alanlarda azaldigi saptanmistir ancak bu
durum istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (siraswyla p: 0,755, p:
0,591). Literatirde CDS8 hitcrelerinin fonksiyonunun degerlendirildigi bir
calismada PSA’a 6zgii CD8 T lenfosit fonksiyonlarinin saglikli kontrol
grubunda prostat kanseri grubuna goére daha iyi oldugu ve prostat kanseri
grubunda T hucre cevabinin %50°’den daha az oldugu saptanmistir [240].
Patolojik evre ile CDS8 lenfosit alt grubunun karsilastirmasinda evre
artisinda CD8 T htcrelerinin ortalama ylizdesinde minimal bir artis olsa da

istatistiksel anlamli bir farklihlk saptanmamistir. Buradan yola cikarak
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prostat kanserine sahip hastalarin alt gruplari ile CD8 T lenfosit ortalama
yuzdeleri arasinda anlamli bir sayisal bir degisiklik olmasa da fonksiyonel
degisiklikler olabilecegini diisinmekteyiz. Saglikli kontrol grubu ile yapilan
karsilastirma ve lenfosit alt gruplarinin fonksiyonel degerlendirmesine
yonelik yapilan calismalarin bu konuda daha aydinlatici olacag

kanaatindeyiz.

T lenfositler immun cevabin olusmasinda 6nemli bir yere sahiptir ve
hticresel ve sitokin aracili etkilesim kaskatinin regiile edilmesini saglarlar. T
lenfosit fonksiyonlarinin yapilan arastirmalar ile ortaya c¢ikarilmasi
arastirmacilari bu konuya yénlendirmis ve cesitli kanser tipleri ile immun
sistemin iliskisi aydinlatilmaya c¢alisilmistir. Ancak bu durum bircok
tartismanin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Pardoll ve Topalian’in yaptigi
bir calismada CD4 T lenfositlerin bagisiklik sistemini hem stimtuile hem de
inhibe ettigini belirtirken, Bevan, Shah ve Toes’in yaptig1 calismalarda CD4
T lenfositlerin anti-kanser immun yanitlarinin baslatilmasinda ve
korunmasinda merkezi bir rol oynadigini bundan dolay:r bu htcrelerin
fonksiyonunu ‘ki ucu keskin immunolojik kili¢’ olarak tanimlamislardir
[241-244]. Bu konu ile ilgili Uroloji alaninda da cesitli calismalar
yapilmistir. Ozellikle lenfositik infiltrasyonun trolojik kanserler tizerindeki
etkisi bircok calismada degerlendirilmistir. Vesalainen ve ark.nin prostat
kanseri ve lenfosit infiltrasyonunu degerlendirdigi bir calismada timoérin
yaygin lenfosit infiltrasyonunun daha duistk infiltrasyonu olan hastalara
gore daha yuksek sagkalim sagladigini belirtmistir [245]. Bunun disinda
yuksek sayidaki CD4 T lenfositlerin postoperatif biyokimyasal reklirrens ve
kanser spesifik 6lim gibi kot hastalik sonuclar: ile iliskili oldugunu
gbésteren sonuclar da mevcuttur [246-248].Tumoér infiltrasyonu ile yapilan
calismalar disinda periferik kandaki lenfosit alt tipleri ile trolojik
maligniteler arasindaki iliski de yapilan calismalarla degerlendirilmistir.
Bunlardan biri Shaw ve ark.’nin tUrolojik maligneteler ile lenfosit alt
tiplerinin iliskisinin degerlendirildigi calismadir. Bu calismada genel sonug
kanser varligi ve ileri evrenin saglikli kontrol grubuna gére CD4 T lenfosit
aktivitesinde relatif bir azalmaya neden oldugu ve androjen baskilama
tedavisi alanlarda ise bu etkinin tersine déndigt saptanmistir. Calismanin

prostat kanseri kolunda 37 prostat kanseri hastasi degerlendirilmistir. ileri
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evre prostat kanserine sahip hastalarda CD4 T lenfosit aktivitesinin saglikli
kontrol grubuna gére daha dusik oldugu belirtilmis ve bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur [249]. Oluboyo ve ark.’nin 50
prostat kanseri hastasinin lenfosit alt gruplari acisindan degerlendirdigi
baska bir calismada prostat kanserli hastalarda saglikli kontrol grubuna
gore periferik kanda CD8 ve CD4 T lenfositlerinde anlamh bir diististiin
oldugunu belirtmistir. Ancak ayn1 calismada evre ve kemoterapi
kullananlarda CD4, CD8 ve CD4/CDS8 oranlari arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir [250]. Bahsedilen her iki calismada da kontrol grubuna
gore prostat kanser hastalarinda CD4 T lenfosit sayisinda anlamli bir
dististin oldugundan bahsedilmistir. Calismamizda 137 hastanin lenfosit
alt tiplerinin prostat kanser subgruplari ile karsilastirmali analizinde
patolojik evre ve yas arttikca CD4 T lenfosit sayisinda azalma oldugu
saptanmistir ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Mevcut
calismalardaki T Ilenfosit alt tiplerinin karsilastirmali sonuclarindaki
farkliliklar arastirmacilarin hem hticreler arasi iligki ile direk hem de anti-
inflamatuar sitokinler salgilayarak indirekt immuinstpresif etki olusturan
regulatuar T lenfosit alt tipine odaklanmasina neden olmustur [251, 252].
Reguilatuar T hucreleri (Trg) otoreaktif T hiticrelerinin supresyonunu ve
otoimmunitenin baskilanmasini saglayan CD4 T hticrelerinin bir alt tipidir.
Treg gintmutzde FOXP3 transkripsiyon faktérintin ekspresyonu ile
tanimlanmaktadir [253]. T ilk olarak prostat kanser hastalarinin timor
dokusunda ve periferik kaninda Miller ve ark. tarafindan tanimlanmistir.
Bu calismada prostat timoér dokusudan gelisen T  hucreleri
degerlendirildiginde timoér dokusunda normal prostat dokusuna goére
anlamli duizeyde Ti; oldugu saptanmistir. Yine ayni calismada Treg
hiicrelerinin periferik kanda prostat kanserli hastalarda saglikli kontrol
grubuna goére anlamli diizeyde yiksek oldugu belirtilmistir [254]. Takip
eden calismalarin sonuclar1 da Miller ve ark.ini1 destekleyici nitelikte
olmustur. Ayrica bu calismalarda ylksek Tre, prevelansinin kot klinik seyir
ile iligkili oldugu saptanmistir [255-257]. Calismamizda T, hucrelerine
yonelik bir degerlendirme yapilmasa da ileri evre prostat kanserindeki CD4
T lenfosit sayisindaki azalmanin bu hiicrelerin baskilayici etkisinden dolay:
olabilecegini dustiinmekteyiz. Prostat kanserinin o6nemli risk faktoérleri

arasinda olan yas ve patolojik evrenin calismamizda CD4 T lenfosit ile

55



5.2

Tartisma & Sonug

iliskili olmasi prostat kanser seyrini 6ngérmede o6nemli bir yere sahip
olabilir. Radikal prostatektomi planlanan hastalarda preoperatif lenfosit alt
tiplerinden 6zellikle CD4 T lenfositin degerlendirilmesi postoperatif donemde
hastaya yaklasim acisindan fikir verebilir. Bundan dolayr daha genis cok
merkezli kontrolll calismalarin yapilmas: ile daha kesin sonuclarin

bulunabilecegini distinmekteyiz.

SONUC

Prostat kanserinin erkek maligniteleri arasinda sik goértilmesi ve erken
evrede saptandig taktirde kuratif tedavi seceneginin mevcut olmasindan
dolay1 uiroloji pratiginde 6nemli bir yere sahiptir. Bu durum hastanin ilk
basvuru aninda gelecekteki seyrini 6n gorebilen belirteclerin ne kadar
onemli oldugunu goéstermektedir. Calismamizda prostat kanserinin seyrinde
onemli bir 6ngdérti saglayan yas ve patolojik evre ile CD4 T lenfosit tipi
arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuclar bulunmustur. Cok merkezli
genis hasta populasyonlar: ile yapilan ve uzun takip suresine sahip
prospektif calismalarin lenfosit alt tipleri ile prostat kanseri arasindaki

iliskiyi aydinlatacagi kanaatindeyiz.
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