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OZET

RADIKAL PROSTATEKTOMI SPESMENLERINDE HYALURONIDASE-1
EKSPRESYONUNUN BiYOKIMYASAL RELAPS
ILE ILiSKiSi

Amagc: Lokalize prostat kanseri On tanisi ile opere edilen hastalarda
biyokimyasal relaps (BKR) oranlarini belirlemek, BKR iizerine etkili faktorleri tespit
etmek ve Hyaluronidase-1 (HYAL-1) ile iliskisini incelemektir.

Materyal ve Metod: Hastanemiz iiroloji kliniklerince operasyonlari ve diizenli
takipleri yapilan 100 radikal prostatektomi vakasi retrospektif olarak incelendi.
Radikal prostatektomi spesmeninin parafin bloklarinda tiimoér bulunan kesitler
HYAL-1 antikoru ile manuel yontemle immiinhistokimyasal olarak boyandi ve
hafif,orta ve siddetli olarak ii¢ sinifa kategorize edildi. Tiim spesmenler iki patolog
tarafindan degerlendirildi. Tiim hastalar postoperatif 3 er aylik aralarla diizenli takip
edildi. Tiim hastalarin TRUS biyopsideki ve radikal prostatektomi spesmenlerindeki
tiimor bulgulariyla postop biyokimyasal rekiirrens ve niiks arasindaki iliski de

incelendi.

Sonuglar: Ortalama 59.8 aylik takipte toplamda 29 hastada niiks izlendi.
HYAL-1 ekspresyonu ile niiks arasinda iliski saptanmadi. Multivariete cox
analizinde TRUS biyopsi timor kor ylzdesi, cerrahi sinir pozitifligi, kapsiil tutulumu
ve asimi ile seminal vezikil tutulumu niiks ile iliskili bulundu. HYAL-1
ekspresyonunun sensitivitesi %38, spesifitesi %63, PPD'i %30, NPD'i %71 olarak

bulundu.

Yorum: HYAL-1 ekspresyonu prostat kanseri nuksuni 6ngérememektedir.
Tiimdr niiksii ve BKR ile ilgili bilgilerimize ek katki saglamayan bu bulgumuz
baglaminda daha hassas genetik veya molekiiler markerlarla yapilan ek caligmalara

ithtiya¢ oldugu sonucuna varilmstir.

Anahtar kelimeler: Prostat , biyokimyasal relapsi, hyaluronidase -1, PSA
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ABSTRACT

RELATION BETWEEN BIOCHEMICAL RECURRENCE AND
EXPRESSION OF HYALURONIDASE-1 IN RADICAL PROSTATECTOMY
SPECIMENS

Objective; To assess the ratio of biochemical relapse rate in patients
underwent radical prostatectomy due to localised prostate cancer and to evaluate of
risk factors on biochemical relapse rate and investigate the relation with
Hyaluronidase -1 ( Hyal-1)

Material and Methods; We retrospectively evaluated the data of one hundred
patients underwent radical retropubic prostatectomy. Hyal 1 expression was
evaluated manually by immunhistochemistry and area staining was graded for
intensity as slight, moderate and severe. Two blinded pathologists evaluted the
specimens. Follow up protocol was done by 3 months interval after radical
prostatectomy. The relation between preoperative pathologic findings detected in
transrectal ultrasound guided biopsy, final stage in radical prostatectomy specimens

and biochemical recurrence rate,recurrence were also evalutated.

Results; Tumor recurrence were detected in 29 patients with a median 59.8
month follow up. There was no relation between HYAL 1 expression and recurence.
In multivariate cox analysis, percentage of tumorcore detected in TRUS specimens
and positive surgical margin, invasion of capsule and seminal vesicule detected in
final pathology were correlated with recurrence. The sensitivity, spesifity and
Positive predictive and negative predictive value of HYAL 1 expression were 38%,
63% and 30%, 71%, relatively.

Conclusion; Hyal 1 expression was not found predictive for recurrence.
Further molecular markers and genetic studies are needed to predict the biochemical

recurence after radical prostatectomy.

Keyword: Prostate, biochemical recurrence, hyaluronidase -1, PSA
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GIRIS ve AMAC

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) istatistiklerinde erkekler arasinda en sik
tanis1 konan kanser prostat kanseridir ve prostat kanseri kansere bagli 6liimlerin en
sik ikinci nedenidir. Klinik olarak lokalize oldugu tespit edilip kiiratif tedavi yapilsa
da Prostat ca'li bazi hastalarda klinik veya biyokimyasal olarak niiks ortaya
cikmaktadir. Patolojik evre ve Gleason patern skorunun ytiksekligi BKR 6ngdrmede
onemli olsa da yeterli degildir; bu nedenle molekiiler ve genetik yeni marker
arayislart stirmektedir. Calisgmamizin amaci klinik olarak lokalize prostat kanserli
hastalarda, kuratif tedavi olarak uygulanan radikal retropubik prostatektominin
postoperatif uzun doénem takiplerini biyokimyasal relaps agisindan incelemek ve
ginimizde giderek popilerlesen molekiiler genetik arastirmalar ¢ergevesinde

hyaluronidase-1 (HYAL-1) ekspresyonu ile olan iligkisini belirlemektir.



GENEL BILGILER

EMBRIYOLOJI

Embriyonal gelisimin dérdinct ve yedinci haftalar arasinda trorektal septum
kloakay1 anorektal kanal ve primitif Grogenital sintse boler. Primif Grogenital siniis
lic kisimdan olusur. Yukarda yer alan ve en bilyik kisim mesanedir. Urogenital
sintsun pelvik parcasindan erkeklerde prostatik ve membrandz tretra gelisir. Bu iki
olusum vezikoiiretral kanali meydana getirirler. Uglincii kisim ise tirogenital sintisiin
fallik parcasi olarak da adlandirilan definitif Grogenital ~ sindstdr.

Kloakanin béltinmesi sirasinda mezonefrik kanallarin kaudal kisimlart mesane
duvari igine dogru emilir. Sonucta, mezonefrik kanallarin tomurcuklari halindeki
Ureterler mesaneye ayr1 ayr girerler. Bobreklerin yukar: dogru yikselmesi ile treter
orifisleri de yukar1 dogru kayar. Mezoneftik kanal orifisleri de birbirine yaklasir,
prostatik Uretraya acilir ve ejakiilator kanallar1 meydana getirir (1,2).

Prostat embriyolojik hayatin onikinci haftasinda fetal testisten salgilanan
androjenik hormonlarn etkisi ile gelismeye baslar (3). Bu donemde Gretradan birgok
epitelyal cikintilar gelisir. Bu epitelyal ¢ikintilar millerian tiberkuliinin ve komsu
ejakilator duktuslarin cevresinde gelisirler (4). Bu solid tubdler ¢ikintilar devaml
dallanarak karmasik bir duktus sistemi olustururlar. Bu yapi iirogenital sinds
cevresindeki farklilasmakta olan mezenkimal hiicreler ile karsilasir. Bu karsilasma
sonucu mezenkimal hucreler onaltinct haftadan itibaren tubdller cevresinde
cogalmaya baslar ve periferde siklasarak daha sonra kapsiil yapisint olustururlar.
Yirmi ikinci haftada muskuler stroma oldukga gelismis bir hal alir ve doguma



kadar gelismeye devam eder (5). Otuzuncu haftada daha once solid yapida olan
tibdller Iumenli hale gelirler ve asiner yapilar olusmaya baglar. TUbuler yapilar
mezenkim dokusunun icine dogru ilerlemeye devam ettikge lobuler kiimeler halinde
asinotlbuler yapilar olusur. Prostatin glanduler epiteli invajine olan endodermal
hlcrelerden farklilasir. Stroma ve diz kas lifleri mezenkimal, ejakulatér kanallar ise
Wolf kanali kaynakhdir. Ancak prostatin santral zonunun da Wolf kanalindan
kaynaklanmis olabilecegi iddia edilmistir (2,6,7). Bu iddia prostatin degisik
zonlarindan farkli ve belirli patolojik olaylarin gelismesini agiklayabilir.

Dogumu takip eden 5-6. haftalardan itibaren prolifere olan duktal yapilarda
sekresyon belirtileri gorilmeye baslar ve daha sonra alveolar yapilar olusur. Prostat
bu dénemden piiberteye kadar herhangi bir degisiklige ugramadan kalr. Puberte
ile birlikte 6 veya 7 yilicinde glandiler elemanlar hizla gelisir ve prostat eriskin

boyutlarina ulasir (6).

ANATOMI

Prostat mesanenin inferior kisminda yerlesen ve erkek iiretrasinin proksimal
kismini ¢evreleyen fibromuskiler ve glandiler bir organdir. Sekli klasik olarak ters
cevrilmis ve sikistirilmis koni olarak tarif edilir (4). Anatomik olarak gercgek
pelvis icerisinde simfizis pubis ile rektumun ampdillas: arasinda bulunur. Eriskinde
normal agirligi yaklasik olarak 20 gram kadardir (8). Ters koni seklindeki bezin
taban1 mesane tabanina yaslanir ve bu yap: ile devamlilik igindedir. Apeksi ise
inferiorda, Urogenital diaframin superior fasyasi iizerine uzanir. Prostatin posterior,
anterior ve 2 adet inferolateral yizeyi vardir. Posterior yizey rektum ampullas:
onlnde bulunur ve bu yapidan kendi kapsult ve Denonvillier fasyas: ile ayrilir (6).
Bu yiz ayrica ust kisminda seminal vezikiller ve vaz deferenslerin ampullas: ile
komsuluk gosterir. Anterior yiz simfizis pubisin yaklasik 2 cm arkasindadir ve bu
iki yap1 arasinda gevsek yag dokusu ve cok zengin bir ventdz pleksus bulunur.
Apekse yakin kisimda bu yiz puboprostatik ligamanlar ile pubik kemige
baglanmustir. Inferolateral ylzler levator ani kasimin on kisimlari ile iliski icindedir
ve bu kas ile aralarinda yine zengin venoz pleksus yapilar1 vardir (4). Prostatin
fibromuskiler stromas: prostat igindeki kas elemanlar: ile, bunlarda mesanenin kas
dokusu ile devamlilik gosterir. Fibromuskuler stroma periferde yogunlasarak prostat
kapsullini olusturur. Prostat ayrica prostat kilifi olarak adlandirilan bir fasya ile

sariimistir. Prostat kilifi fibroz doku yapisinda olup icinde zengin vendz pleksuslar
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tasir. Bu kilif 6nde puboprostatik ligaman ile devamlilik gosterirken inferiorda
transversus perinei kasinin fasyasi ile birlesir. Posteriorda ise rektum ile prostati
birbirinden ayiran Denonvillier fasyasi ile birlesir. Denonvillier fasyas: embriyolojik
donemde pelvik tabana dogru ilerleyen rektovezikal peritoneal boslugun daha sonra
oblitere olmasi sonucu olusur ve prostat ile rektum arasinda énemli bir cerrahi ve
anatomik bariyer islevini gorur (4).

Posterior Uretra prostat icinden gecer ve yaklasik 2.5 cm uzunluktadir. Prostat
icinde apeks ve bazis arasindaki mesafenin hemen hemen tam ortasinda 6ne dogru
yaklasik 35 derecelik bir ac1 yapar. Ejakilator kanallar prostata posteriordan girerler
ve oblik bir seyirle 6ne ve asagi dogru ilerleyerek eksternal (gizgili) riner sfinkterin
hemen proksimalinde prostatik Uretranin arka duvarinda veru montanum icinden

prostatik Uretraya acilirlar (8).

Zonal Anatomi

Guniimuzde prostatin anatomik incelenmesinde McNeal tarafindan uroloji
literatiirline kazandirilan zonal anatomi kavrami ve siniflamas: kullanilmaktadir. Bu
simflamaya gore prostat periferal zon, santral zon, transizyonel zon, anterior
fibromuskiiler stroma ve preprostatik sfinkterik zondan olugmaktadir (9,10).

Periferal zon prostat glandiler dokusunun yaklasik %70-75'ini olusturur.
Periferal zon baziste prostatin posterior bolumuni yapar, apekse dogru ise anteriora
uzanir ve apeks hizasinda Uretray: tamamen cevreler. Periferal zon prostat kanserinin
en sik koken aldigi zondur. Santral zon ejakilator kanallarin ¢evresi boyunca uzanir
ve prostat dokusunun yaklasik %25'ini olusturur. Prostat kanseri yaklasik %10
oraninda santral zondan kaynaklanir. Transizyonel zon, kiicuk perilretral bezlerin
hemen periferinde yer alan daha kompleks yapili glandlardan olusur. Bu zon benign
prostat hiperplazisinin esas kaynaklandig: yerdir. Prostat kanseri ise yaklasik %10
oraninda transizyonel zondan kaynaklanir. Anterior fibromuskiler stroma kalin bir
bag dokusu kilifi olup genellikle glandiler elemanlardan yoksundur. Prostatin 0n
yuzlni tamamen kaplar ve prostat kapsilinin anterior kismini olusturur. Bu yap1
mesane boynundan baslayarak prostatik Uretranin tim 0On yarisini sarar, apeks
yakininda ise dis sfinktere lifler verir. Bdylece prostatik dretranin 6n yuzinde tam
olmayan bir sfinkterik yap1 olusur. Preprostatik sfinkter veru montanumun

stiperiorunda dretral diz kas elemanlarinin yogunlasmasi ile olusur ve sfinkter



mekanizmasina yardimei olur. Bu boliim retrograd ejakilasyonu 6nlemede de gorev
almaktadir (2,4,6,10) (Sekil 1).

Central zone

Anterior fibromuscular stroma

Peripheral zone

Baylor Cotlege of Madking 1330

Anterior fibromuscular
stroma

Obturater
intemus Transition
§ zone
Urethra
___ Central

Peripheral zone
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3 N, Seminal
Puborectalis — | =

Sekil 1: Prostatin zonal anatomisi

J. E. McNeal (Am J Surg Pathol 1988; 12: (19-633)



Arteryel Kanlanma

Prostat kanlanmasinin biylk bir b6lumi prostatovezikal arter ile olur. Bu arter
genellikle internal iliak arterin gluteopudental dalindan kaynaklanmakla birlikte
stiperior vezikal arter, tek bir vezikilodeferansiyal arter ve hatta internal pudental
veya obturator arterden kaynaklanabilecegi de bilinmektedir. Prostatovezikal arter
levator ani Uzerinden mesane tabanina dogru yaklasarak inferior vezikal ve prostatik
arter olarak iki dala ayrilir. Prostatik arter ise prostat bazisinde iki dala ayrilir.
Bunlardan posterolateral dal major olan daldir ve prostatin blytk bir kisminin
kanlanmasini saglar. Anterior dal ise sadece anterolateral kisimlarin kanlanmasindan
sorumludur (4,6) (Sekil 2).

Prostatic A.

Urethral group
of arteries

Capsular group

of arteries Minor vessels —

branches from
middle hemorrhoidal
and pudendal

Sekil 2: Prostatin arteryel beslenmesi

J. E. McNeal (Am J Surg Pathol 1988; 12: 619-633)

Venoz Drenaj

Parankim icindeki venuller birleserek prostatik vendz pleksusa (dorsal ven
kompleksi) dokullrler. Bu pleksusun yapisinda kapakgiklar yoktur ve puboprostatik
ligamanlar arasinda yerlesmistir. Penisin derin dorsal veni simfizis pubis arka ve alt
bolimiinde bu pleksusla birlesir. Prostatik vendz pleksusun bir kismi vezikal venoz
pleksusa ve bu yolla internal pudental vene dokullr, blylk bir kismi ise inferior

vezikal venlere ve bu yolla internal iliak venlere dokullr (4,6).



Lenfatik Drenaj

Major lenf damarlar1 prostattan prostatik artere eslik ederek ayrilirlar. Ayrica
vezikiilo deferensiyal arter ve ejakilator kanallara eslik eden lenf damarlar1 ve
kapsler lenfatik sistemden kaynaklanarak diger arterleri takip eden lenf damarlari da
vardir. Prostattan ayrilan lenf damarlar1 obturator, eksternal iliak ve internal iliak lenf
ganglionlarina drene olurlar. Bu bolgelerin drenaji ise ana iliak lenf nodlar: ve daha
sonra preaortik lenf nodlarina olur. Prostattan ¢ikan bazi az sayida lenfatikler ise

sakral ve presiyatik lenf nodlarina dokulurler (4,6).

inervasyon

Prostat hem sempatik hem de parasempatik sistem ile inerve olur. Prostat
sempatik sinirleri hem sekretuar glandlart hem de preprostatik sfinkteri inerve eder.
Parasempatik sinirler ise prostat kas stromasini inerve eder ve bu muskiler stroma
mesane kas yapisi ile birleserek prostatik Uretradaki sfinkterik yapiy1 olusturur.
Prostatin sempatik lifleri L1 ve L2 seviyesinden kaynaklanan ve siperior hipogastrik
pleksustan gecen preganglionik sinirlerden gelir. Prostatik kas yapist inferior
hipogastrik (pelvik) pleksus kaynakli postganglionik liflerledir. Parasempatik lifler
ise S2, S3 ve S4 seviyelerinden kaynaklanir ve pelvik (splanknik) sinirler ve inferior
hipogastrik (pelvik) pleksus vasitasiyla prostata ulasirlar. Bu preganglionik lifler
prostat igcinde dagilmadan  dnce prostati pleksus olusturur ve postganglionik
lifler olarak prostat dokusunu inerve ederler. Prostatin somatik sinirleri S2, S3 ve
S4'den kaynaklanarak pudental sinir vasitasiyla eksternal sfinkteri inerve ederler
(4,6).

Norovaskuler Demet

Kaverndz sinirlerin prostat ile iliskisi cerrahi olarak 6nem tasir. Prostatik
pleksustan gectikten sonra kaverndz sinirler prostat damarlari ile birlikte
norovaskuler demet iginde ilerler.Bu demet prostatin posterolateralinde ve

endopelvik  fasyanin medialinde retroperitoneal bag dokusu i¢inde yer alir (6).

HISTOLOJI
Prostat dokusu bag ve kas dokularindan olusan fibromuskiler stroma ve bu

yapi ile icice gecmis olan epitelyal glandiiler elemanlardan olusur. Tubulo-alveolar
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yapidaki bez dokusu histolojik olarak bolgelesme gdosterir. Perilretral bezlerin
(mukoza bezleri) etrafini bir kas tabakasi sarar ve bunlar1 esas prostat bezlerinden
ayirir. Esas prostat bezleri de, submukoza bezleri ve asil prostat bezleri diye periferde
yerlesik bez dokularin1 kapsar. Bez epiteli esas olarak tek katl prizmatik ise de yer
yer ¢ok sirali goriiniis kazanir. Prostat taglarinin bulundugu hallerde izoprizmatik
ve hatta yass: epitel karakterine gecer. Prostat taglari disar1 atilamayan sekretin
konsantrik yigilmasi neticesinde olusmaktadir. Bez iginde ¢ogu yerde epitelden
Iimene dogru vill6z veya papiller uzantilar bulunur. Glandiler yapilarin belirgin
bazal membranlart vardir ve birbirlerinden fibromiskuler stroma ile ayrilmislardir.
Kastrasyon durumlarinda epitel alcalir, sayica azalir ve salgi yapamaz. Testosteron
replasman: ile tekrar fonksiyon kazanir (11,12,13). Bu epitelyal glandiler yapilar
yaklasik 25 adet ekskretuar kanalla veru montanum ve mesane boynu arasindaki
bolgede prostatik Uretra tabanina acilirlar (8). Periferal zona ait glandiler yapilar
veru montanumun distaline, santral zona ait olanlar ise veru montanumun
proksimaline drene olurlar (6). Bu genel histolojik 6zelliklere sahip olan glandiler
yapinin icinde 4 temel hiicre grubu bulunur. Bunlar; sekretuar hicreler, bazal
hicreler, transizyonel epitel ve endokrin-parakrin hicrelerdir (10,14).

Sekretuar hiicreler epitelyal hiicrelerin en 6nemli kismin1 olustururlar. Prostatik
asit fosfataz (PAF) ve PSA sentezleyen hiicrelerdir ve androjen reseptorleri icerirler.
Bazal hicreler bazal membranda bulunurlar. Sitoplazmadan fakir, iyi sinirli kiiboidal
veya kisa kolumnar hucrelerdir. PAF veya PSA igin boyanma gdstermezler ve
androjen reseptorleri yoktur. Bazal hicrelerin lokal regulatér maddelerin
salgilanmasindan sorumlu olduklar1 diistiniilmektedir. Bazal hcrelerin sekretuar
hlcrelere ve ayrica skuamdz, transizyonel ve musindz epitelyuma transforme olma
yetenekleri vardir. Transizyonel epitel ekskretuar kanallarda ve Uretrada bulunur.
Endokrin-parakrin hiicreler normal prostatta az sayidadir. Serotonin, kalsitonin ve
somatostatin gibi c¢ok sayida peptidin yapilmasindan sorumlu hicrelerdir (14).
Prostat stromas: ¢esitli lifsel ve hucresel bag dokusu elemanlar: iginde dagilmis diiz

kas hicrelerini icerir (11,14).

FIZYOLOJI
Prostat glandi igeriginde sitrat, ¢inko, kalsiyum, kolesterol, spermin, asit

fosfataz ve baska bazi proteazlar iceren ince, sut goriniminde, alkalen bir sivi



salgilar (15,16). Emisyon sirasinda vaz deferensteki kasilmalarla birlikte prostat
kapsulliinde de kasilmalar olusur ve bu sivi semen sivisina katilir. Prostat salgisi

2-6 ml'lik ejakilatin yaklagik %]15'ini olusturur ve prostat salgisinin alkalen
yapisi fertilizasyonda 6nemli gorev tasir (15). Vaz deferenslerin icindeki sivi sperm
metabolizmas1 artiklari ile asidik bir hal alir ve bu asit ortamda motilite inhibe olur.
Vajinal sekresyonlar da yapi olarak asidik karakterdedir. Spermin optimal
motilitesini kazanmasi igin ise ¢evre pH'sinin yaklasik 6-6.5 kadar olmasi gereklidir
(16). Prostat salgisindaki diger elemanlarin yapisi ¢ok kesin olmamakla birlikte
islevleri konusunda cesitli oneriler mevcuttur. Ornegin sitrat ozmotik dengenin
saglanmasinda rol oynar ve metal iyon selatorii islevinde 6nemli bir rolu olabilir.
Cinko bircok metallo-enzimin yapisinda yer alir ve ayrica serbest cinkonun
bakteriostatik bir islevi oldugu diistiniilmektedir. PAF'1n semendeki gorevi net olarak
bilinmemekle birlikte metastatik prostat kanseri hicreleri bu enzimi kana
salgiladiklar i¢in klinik 6nemi vardir. PSA prostatik epitelyumdan salgilanan ve
ejakilatin seminal plazmasinda bulunan bir proteinaz olup molekil agirlig: yaklasik
29 kilodaltondur. PSA hem tripsin benzeri hem de kimotripsin benzeri enzimatik
etkiye sahiptir (17). Seminal koagulumun pihtilagsmasini saglayan yapisal protein
olan semenogelinin PSA'nin ejakulattaki fizyolojik substrati olabilecegi bildirilmistir
(18). PSA'nin biyolojik islevi ejakilat pihtisini eritmek ise de bu mekanizmanin
ureme fizyolojisindeki 6nemi tam olarak anlasilabilmis degildir (10). PSA
giniimuzde prostat kanseri tani, tedavisi ve izleminde yaygin olarak kullanilan ¢ok
onemli bir belirtegtir (25,27).

Prostat bezi androjen metabolizmasinda da énemli roll olan bir organdir.
Plazmadaki serbest testosteron prostatik hiicrelere difizyon yolu ile girdikten sonra
prostatik enzimler aracilig: ile hizla diger steroidlere metabolize olur. Testosteronun
cok buytk bir kismi 5 alfa- rediiktaz enzimi ve nikotinamid adenin dintikleotid fosfat
(NADPH) tarafindan en 6nemli prostatik androjen olan dihidrotestosterona (DHT)
geri donlsiimsuz olarak cevrilir (10). DHT prostatin embriyolojik gelisiminde
6nemli bir etkiye sahiptir ve erkek dis genital organlarinin farklhilagsmasini saglar.
DHT ayrica Kkellik, hirsutizm ve akne gibi patolojilerin ve benign prostat
hiperplazisinin (BPH) etyolojisinde énemli role sahiptir (1,10).



PROSTAT KANSERI EPIDEMIYOLOJISI

Erkekler arasinda en sik tanis1 konan kanser prostat kanseridir ve kansere bagl
Oliimlerin nedeni olarak da ikinci siradadir (12,13). Prostat kanseri insidans1 1995'den
beri yillik yaklasik %1,7 artis gosterirken, mortalite oran1 1994'den bu yana her yil
icin yaklasik %4 azalmaya devam etmektedir (14). Ulkemizde epidemiyolojik
anlamda ilk ve tek olan insidans ¢alismasi Izmir ilinde yapilmistir. Bu calismada
prostat kanseri, akciger, mesane, malign melanom dis1 deri kanserleri, larinks
kanserlerinden sonra gelen 5. sik kanserdir ve 1995-1996 yillar1 arasinda insidans
9.1/100.000 olarak bulunmustur (15).

Risk faktorleri, heredite:

Ailede prostat kanseri dykiisii olmasi, hastaligin gelismesi i¢in en biiyiik risk
faktorii olarak kabul edilir ve genetik yatkinlik, tiim yaygin kanserler arasinda olasi
en giiclii risktir (24,25). Prostat kanseri gelisimi icin yiiksek riske sahip pozitif aile
oykiili erkeklerin erken yasta ve sik aralikli yapilan PSA tarama testinden, genel

populasyona gore yarar gorebilecegi bugiin i¢in kabul edilen goriistiir (26,27).

Genetik:

Elli yas tstli erkeklerin tahmini %40 giincel histoloji kriterlere dayanarak
tanis1 konabilecek yavas bilyliyen ve iyi diferansiye prostat kanserine sahiptir.
Insidans yasla artacaktir. Cogu histolojik olarak tanist konmus kanserler aslinda
Klinik 6nemi olmayan kanserlerdir ve etkilenen bireyler icin tehlike
olusturmayacaktir. Sadece yaklasik %11'i klinik goriiniir hale gelecek ve bunlarin da
%3't 6lime neden olacaktir (28). Erkegin birinci derece akrabasinda prostat kanseri
varsa kendisinin de yakalanma riski iki kat, iki ya da daha fazla birinci derece
akrabasinda varsa, bu risk 5-11 kat artmaktadir.

Yasa gore diizeltilmis prostat kanseri insidanslari ve 6lim oranlar tlkelerarasi
ve 1rklararasi degisiklikler gostermektedir. Genel olarak tum dlinyada prostat kanseri
insidanst artmakla birlikte bu degisiklikler korunmaktadir (29). PSA'nin klinik
kullanima girmesi ve prostat kanseri taramasinda kullanilmasinin prostat kanseri
insidansindaki artislara yol agtigi gosterilmistir (30). Prostat kanserinin mortalitesi de
son yillarda artis gostermistir. Buna sebep olarak insan omrindeki artis ve

kardiovaskiler hastaliklarin mortalitelerindeki disiis 6ne surtlmiistiir (29).
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Prostat kanseri i¢in bir takim risk faktorleri 6ne siiriilmiistiir. Bunlar kesin risk
faktorleri (yas, aile oykidst ve 1rk), olasi risk faktorleri (diyetle alinan yag ve
hormonlar) ve potansiyel risk faktorleri (vazektomi, cadmium, A vitamini ve D
vitamini) olarak sayilabilir (29). Prostat kanseri prevelans: yasla birlikte strekli bir
artig gosterir ve 50 yasindan itibaren katlanarak artar. Otopsi ¢alismalarinda 75 yas
ve Ustl erkeklerde prostat kanseri insidans: %75 olarak bildirilmistir. Ancak bu
sayiya Klinik olarak énemsiz kanserler de dahildir (31).

Prostat kanserinin herediter, ailesel ve sporadik tirleri olduguna dair calismalar
vardir. Ayrica bir erkegin prostat kanserine yakalanma riskinin ailesinde prostat
kanserli Kisi sayisi ve baglama yasi ile arttigi gosterilmistir (29,32,33). Irklara gore
prostat kanseri insidanslar: arasinda biyik farklar mevcuttur. Klinik prostat kanseri
insidans: uzakdogulu erkeklerde en diisiik, iskandinav erkeklerinde ise en yiiksektir
(34). ABD'de zencilerde prostat kanseri insidansi beyazlara gore daha yuksektir.
Ayrica zencilerde tan1 gogu zaman daha ileri evrelerde konulmakta ve yasa
gore dlzeltilmis sagkalim oranlari da daha diisiik bulunmaktadir (29).

Diyetle alinan yag miktarlar1 ile prostat kanseri arasinda bir iliski olabilecegine
dair calismalar bulunmaktadir. Bu iliskinin diyetle alinan yaglarin seks hormonlari
metabolizmasi tizerinden prostat kanseri olusumunu etkilemeleri sonucu oldugu 6ne
strilmistir. Japonya'da diyetteki yag oranlari son yillarda bati {ilkelerindeki
seviyeye yaklasmis ve bunu izleyen donemde Japonya'da prostat kanseri insidansi
da artmaya baslamistir (29). Ayrica ABD'ne go¢ eden Japonlarda prostat kanserine
yakalanma riskinin Japonya'daki dlsiik risk orani ile ABD'deki yiiksek risk orani
arasinda bir degerde oldugu gosterilmistir (35).

Prostat androjene bagimli bir organdir ve normal prostat epitelinin
blyuyebilmesi icin testosteron varhg: gereklidir. Benzer sekilde erken prostat
kanseri de hormona bagimhidir (36). Hormonlarin prostat kanserinin gelisiminde
oynadiklari  kesin rol henliz agikliga kavusmamakla birlikte hormon
metabolizmasindaki degisikliklerin prostat kanserinin progresyonunda etkili oldugu
ortaya atilmistir. ABD'de geng zenci erkeklerde dolasimdaki testosteron oranlarinin
geng beyazlara gore %15 oraninda daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu bulgu
ABD'de zenci ve beyaz populasyonlar arasindaki prostat kanseri riskindeki
farkhiliklar: agiklayabilir (29).
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PROSTAT KANSERI ETYOLOJISI

Prostat kanserini diger solid timdrlerden ayiran ¢ok 6nemli bir ozellik
histolojik olarak latent form ve klinik form olmak Gzere iki ayr1 form gostermesidir.
Son yillarda prostat karsinogenezinde rol oynayan onkojenler ve timdor supressor
genler taninmaya baslanmistir. Prostat kanserinin biyumesi ¢ogalan hiicrelerin orani
ile 6len hucrelerin orani arasindaki iliskiye bagimlidir. Normal prostatta gortlen bu
oranlardaki denge prostat kanserinde ¢ogalan hiicreler lehine bozulmustur.

Prostat karsinogenezinde rol oynayan bazi basamaklar taninmaktadir. TUm
prostat kanseri vakalarinin yaklasik %9'unun otozomal dominant gecisli nadir ve
kansere yatkinlik olusturan bir genle baglantili olabilecegi bilinmektedir. Bu da bazi
prostat kanserli hastalarda germ line mutasyonlarinin karsinogenezde rol
oynayabilecegini gostermektedir. Ayrica androjen reseptdr geninde bulunan CAG
mikrosatellitlerinin uzunluklarinin androjen reseptérinin androjen baglama gucu
ile ters orantili oldugu bilinmektedir. Zencilerde kisa CAG mikrosatellit germ line
prevalans: beyazlara gére daha yiksektir. Bu da, androjen reseptér geni CAG germ
line Ozelligi ile prostat kanseri gelisimi arasinda potansiyel bir bag oldugunu
disiindiirmektedir.

Hipermetilasyon genlerde inaktivasyona yol acan bir durumdur. 17.
kromozomun kisa kolunda bulunan bir timér baskilayict genin DNA metilasyonu ile
inaktivasyonunun prostat karsinogenezinde rol oynayabilecegi one stirtilmiistiir (37).

Prostat kanserinde heterozigositedeki degisiklikler ile ilgili yapilan caligmalar
sonucunda kromozomlarda 8p, 10q, 13g, 16qg, 17p ve 18qg lokalizasyonlarda
delesyonlar saptanmistir. Buna gore bu lokalizasyonlarda prostat kanseri icin
muhtemel tumor supressor genlerin  bulundugu bolgeler olabilir (29). 16q
lokalizasyonunda delesyon 6zellikle metastatik prostat kanserinde sik gorulmektedir
ve bu lokalizasyon hcreler arasi adhezyonda rol oynayan bir yiizey molekili olan
E-cadherine aittir (37). 17p ise p53 proteinine ait genetik lokalizasyondur ve bu gen
ile ilgili mutasyonlarin hormona direngli hastaliga gecis ile ilgili olabilecegi
diistiniilmektedir (29).

Androjen reseptorlerinde olusan mutasyonlarin da 0Ozellikle bu reseptorleri
diger biiytime faktorlerine karsi daha duyarl hale getirerek prostat karsinogenezinde
rol oynadig: diisiiniilmektedir. BlyUme faktorlerinin bu reseptdr mutasyonlarindan
bagimsiz olarak prostat epitelyal dokusunun ve prostat kanserinin biyimesinde etkili

olduklar1 gosterilmistir. Ayrica kemik hucrelerinden salgilanan bilyime faktorlerinin
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prostat htcrelerinin proliferasyonunu arttirdiklari gosterilmis ve bu olayin prostat

kanserinin kemige metastaz yapma egilimini agiklayabilecegi 6ne surtlmiistiir (29).

PROSTAT KANSERI PATOLOJISI

Prostat bezinde ortaya cikabilecek malign timdrlerin siniflamasi Tablo 1'de
gosterilmistir (38). Prostat kanserlerinin %95'ini adenokarsinoma olusturur. Geriye
kalanlarin ise %90'nindan daha fazlas: degisici epitel hicreli kanserlerdir. Prostat
adenokarsinomu grade'lemesinde giinimizde en ¢ok kullanilan ve en gecerli metod
Gleason sistemidir (39). Gleason grade'leme sistemi tumoérun glanduler yapisini
temel almaktadir. Tumérin sitolojik 6zellikleri grade'in belirlenmesinde rol oynamaz.
Tumor icindeki primer (en sik rastlanan) ve sekonder (ikinci siklikta rastlanan)
mimari yapilar belirlenir ve bu yapilara 1 ile 5 arasinda bir grade verilir. Grade 1 en
iyi diferansiye olan, grade 5 ise en kotl diferansiye olan yapilardir. TUmordn
prognozuna hem primer hem de sekonder mimari yapilarin etkileri belirlenmis ve

her ikisinin toplami ile Gleason skoru olusturulmustur (40).

Gleason grade 1 (patern 1):
Nadir ve tanmimlanmasi giictlir. Sikigik bir araya gelmis, ancak tek tek
secilebilen (konfluen olmayan), uniform, yuvarlak veya oval, orta ¢apli asinuslarin

olusturdugu keskin siirli nodiillerdir (Sekil 3).

Sekil 3: Gleason grade 1 adenokarsinom
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Gleason grade 2 (patern 2):

Patern 1 gibidir, ancak tiimér nodiiliiniin kenarinda bezlerde minimal infiltratif

goriinlim olur. Bezler biraz daha gevsek bir araya gelmis ve patern 1'deki kadar

uniform degildir (Sekil 4).

Sekil 4: Gleason grade 2 adenokarsinom

Gleason grade 3 (patern 3):

En sik izlenen paterndir. Ozelligi asinuslarm birbirinden farkli sekil ve boyutta
olusu, birbirinden farkli mesafelerle ayrilmasidir. Patern 1 ve 2'ye gore kiiciik bezler
gozlenir. Benign bezler arasina infiltrasyon vardir. Diizglin konturlu yuvarlak

kribriform bezler gozlenir (Sekil 5).
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Sekil 5: Gleason grade 3 adenokarsinom

Gleason grade 4 (patern 4):

Karakteristik bulgu bezlerin flizyonudur; birbiri ile birlesmis mikroasiner
bezler gozlenir. Duzensiz konturlu iri kribriform bezler de bu patern igindedir.
Ldmen yapist zorlukla taninabilen abortif bezler de gozlenebilir. Cok kiiciik bir

yuzde ile hipernefroma benzer gériniim goralebilir (Sekil 6).

Sekil 6: Gleason grade 4 adenokarsinom

Gleason grade 5 (patern 5):

Stroma icinde tek tek infiltrasyon gosteren hiicreler veya glanduler yapi
olusturmayan solid hiicre tabakalar: ile karakterizedir. Normal yapilar itilmis veya
ortadan kalkmistir. Ortalarinda nekroz olan kribriform yapilar goézlenebilir (41)
(Sekil 7).
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Sekil 7: Gleason grade 5 adenokarsinom

Gleason skorlarinin timor prognozu ile oldukga iyi korelasyon gosterdigi
bilinmektedir. Gleason grade'ine yardimci olabilecek prognostik faktorler
arastiriimaktadir. Bu faktorler biopsi orneklerinde tumoriin yeri ve yayginhgi,
timorin volimd, vaskiler ve lenfatik invazvon, anjiogenez ve DNA "ploidy"
sayilabilir (42). Ancak bu faktorlerin hicbiri glinimuzde klinik kullanima girecek
giivenilirlikte degildir.

Prostat adenokarsinomu diginda prostat kanserinin diger alttipleri nadirdir.
Bunlar; misin6z adenokarsinom, small cell karsinom, prostatik duktal
adenokarsinom, primer skuam@z karsinom, prostat sarkomlari ve prostatik

lenfomalar olarak sayilabilir (40).

Tablo 1: Prostat kanserlerinin patolojik siniflamasi

1) EPITELYAL
A. Adenokarsinom
Saf duktal
Mdisindz
B. Degisici Epitel Hucreli Karsinom
Intraduktal degisici epitel hiicreli karsinom
Invaziv degisici epitel hiicreli karsinom

Skuamdz hicreli karsinom
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C. Norendokrin Karsinom
Noroendokrin peptid iceren adenokarsinom
Karsinoid timor
Kicuk hicreli karsinom
2) STROMAL

A. Rabdomiyosarkom

B. Leiyomyosarkom
3) SEKONDER TUMORLER

A. Mesane degisici epitel hiicreli karsinomu invazyonu

B. Kolon adenokarsinomu invazyonu
C. Metastaz
D. Lenfoma

PROSTAT KANSERINDE TANI YONTEMLER/

Prostat kanseri erkeklerin sagligi ile ilgili 6dnemli sonuglara yol acabilen,
insidansi yas ile artan bir hastaliktir. Prostat kanseri gelismesi riskinin 40 yas altinda
1/10.000, 40-59 yas arasinda 1/103 ve 60-79 yas arasinda 1/8 oldugu belirtilmistir
(43). Elli yasindaki bir erkegin yasami boyunca latent veya otopsi prostat kanserine
yakalanma riski %40, Klinik belirti veren prostat kanseri goérilme riski %9,5 ve bu
kanserden 6lme riski ise %2,9 olarak hesaplanmistir (44). Bu da gostermektedir Ki,
prostat kanserlerinin biiylik ¢cogunlugu oldukga yavas seyirlidir ve olduke¢a biiyiik bir
kismi hastanin yasamina tehdit olusturmaz, fakat hizla ilerleme gosterip hastanin

sagligina ve yagamina ciddi tehdit olusturabilecek olanlar1 da ayirt etmek gereklidir.

Prostat kanserinde tani:

Genel olarak 5 degisik klinik senaryo ile ortaya ¢ikar:

1- Toplum taramasi: Yapilan kitle tarama ¢aligmalar1 sirasinda,

2- Manifest prostat kanseri: Herhangi bir {iriner sikdyet nedeni ile doktora
giden hastalar lizerinde yapilan muayene, tetkik ve biyopsiler neticesinde,

3- Insidental prostat kanseri (cTla veya T1b): Benign prostat hiperplazisi
(BPH) tedavisi i¢in cerrahi girisim uygulanan hastalarda tesadiifi olarak,

4- Tetkik edilen metastatik kanserli hastalarin primerinin arastirilmasi
sirasinda,

5- Latent ya da otopsi prostat kanseri: Otopside.
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Prostat kanseri hastaligin erken evrelerinde genellikle klinik semptomlara yol
acmaz. Bu nedenle prostat kanseri tanis1 hastanin sikayetleri sebebiyle degil PRM'de
saptanan anormallikler veya yiksek serum PSA dizeyleri sebebiyle yapilan prostat

biopsisi ile konulur.

Parmakla rektal muayene (PRM)

Jewett PRM'de saptanan siipheli lezyonlarin yaklasik %50'sinde biyopside
prostat kanseri saptandigini bildirmistir (45). Gunimizde PRM'nin prostat kanseri
icin pozitif prediktif degerinin %21 ile %53 oraninda oldugu bilinmektedir. Bu
yuksek oranlar sebebi ile PRM'de siipheli lezyonu bulunan tim hastalara serum PSA
degeri ne olursa olsun prostat biyopsisi onerilmektedir. Ancak PRM'nin tekrar
edilebilirligi diisiik olan bir test oldugu ve 6nemli oranda kanser vakalarinin gézden
kacabilecegi akilda tutulmahdir. Ayrica PRM ile saptanan prostat kanserlerinin
yanisindan fazlasinda patolojik olarak ileri evre kanserler oldugu gosterilmistir
(46,47).

PSA

PSA prostatik epitel ve periuretral bezler tarafindan Uretilen bir serin proteaz
enzimidir ve seminal koagulumun likefikasyonunda rol oynar (48). Serumda ¢ok
disuk konsantrasyonlarda ve hem bagli hem de serbest formlarda mevcuttur.
Serumda bulunan PSA'nin blyik miktar1 alfa I-antikimotripsin (ACT) ve alfa 2-
makroglobulin  (MG) isimli antiproteazlarla kompleks olusturmus haldedir.
Enzimatik olarak aktif halde bulunan tim PSA molekilleri serumda antiproteazlarla
bagli durumdadir. Enzimatik olarak inaktif olan PSA molekulleri ise serumda serbest
halde bulunurlar. Gunimizde uygulanan metodlarla serbest PSA ve ACT'ye baglh
PSA serumda saptanabilmektedir (49). PSA'min serum duzeylerinin yikselmesi
normal prostat yapisinin bozulmasi sonucu PSA'nin prostat dokusu icine ve buradan
da dolasima karigmasi sonucu olur. Bu durum prostat hastaliklarinda ve prostat
manipiilasyonlarinda olur. Ozellikle BPH'l1 ve prostat kanserli hastalarin serum PSA
diizeylerinin Ortlismesi sebebi ile ilk zamanlar PSA'nin prostat kanseri tanisinda
onemli bir rol oynayamayacagi diistintilmistii (50). Ancak gliniimizde PSA'nin
PRM'nin tek basina kullanilmasina kiyasla prostat kanseri tani oranint ve PRM'nin
prostat kanseri tamisindaki prediktif degerini arttirdigi bilinmektedir. PSA ayrica

Klinik olarak 6nemli prostat kanserinin organa sinirl iken tespit edilebilme oranini da
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arttirmaktadir. PSA prostat kanseri igin pozitif prediktif degeri en ylksek olan testtir.
Bununla birlikte prostat kanseri tanisi konulan erkeklerin yaklasik %25'inde serum
PSA dlzeyleri normal sinirlar icinde bulunmaktadir. Bu nedenle PSA nin PRM
olmadan kullanilmasi 6nerilmemektedir. Prostat kanserinin erken tanisinda en etkili
metod PSA ve PRM'nin birlikte kullanilmasidir (49).

BPH ve prostat kanserinde en cok (stlste gelen serum PSA dizeylerinde
(hafif-orta diizeyde ylkselmis) prostat kanseri tanisinda PSA'min duyarliligindan
0dln vermeksizin 6zgiilliigiini arttiracak yardimer yontem arayislar: sirmektedir. Bu
amacla onerilen yontemler; PSA dansitesi (PSAD), PSA artis hizi, yasa 6zgu PSA
dizeyleri, sebest/total PSA oranlari, prostat volimune 6zgi PSA duzeyleri ve
transizyonel zon PSA dansitesi (PSAT) olarak sayilabilir (51-59). Ancak bu

yontemlerin hicbiri hentiz rutin klinik kullanima girmemistir.

TRUS esliginde prostat igne biyopsisi

Transrektal ultrasonografi (TRUS) incelemede transvers goruntiilemeler daha
cok lateral sinirlar ve prostatin simetrisi hakkinda bilgi verirken, uzun eksendeki
goruntulemeler ise apeks ve bazal prostat dokusunun daha iyi degerlendirilmesine
olanak saglar.

Bugun icin en 6nemli endikasyonu biyopsi icin kilavuzluk yapmasidir. Yapilan
degerlendirmeler sonrasinda bazi arastirmacilara gore prostat kanseri 6zellikle kiguk
ve bir bolgede sinirl ise ultrasonografide periferik zonda (PZ) yerlesik hipoekoik
alan olarak kendisini gosterebilir; ancak tumor dokusu izoekoik, hiperekoik ve hatta
karisik formda da gordlebilir.

Baslangigta TRUS esliginde prostattan sistematik olarak parasagittal planda,
prostatin her iki tarafindan taban, orta bdlge ve apikalden olmak Uzere toplam 6
biyopsi alinmis ve bunun neticesinde PRM normal olup serum PSA dizeyi 4-20
ng/ml olan hastalarin yaklasik %25'inde prostat kanseri saptanmistir. Buna ek olarak
birinci biyopsisi negatif olan hastalarin da %20' sinde 2. biyopside prostat kanseri
tanis1 konulmaktadir. Sadece hipoekoik lezyon biyopsileri ile kiyaslandiginda da tani
orani ¢ok daha yiiksektir. Bu teknik ile prostat kanseri insidansi PSA: 4-10 ng/ml
olanlarda %20-30, PSA >10 ng/ml olanlarda ise %50-67 olarak bildirilmistir (60).

"Sextant" biyopsilere ek olarak tiim olgularda transizyonel zon (TZ) ve seminal
vezikulbiyopsileri  gerekli midir sorusuna cevap bulmak amaciyla yapilmis

olan calismalardan bir tanesinde TZ biyopsisi ile sadece %2'lik ek prostat
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kanseri tamst konuldugu rapor edilmistir. Bunun yaninda 6zellikle de TZ yerlesimli
kanserlerin izoekoik olma olasilig: yiiksek oldugu i¢in TZ biyopsilerinin de standart
biyopsi teknigi icerisinde tutulmasini oneren arastirmalar da bulunmaktadir. BPH
tanis1 ile TURP yapilan hastalarin %7.6'sinda prostat kanseri bildirilmesine karsin,
TRUS biyopsi ile saptanan kanserler icinde sadece TZ kanseri oran1 %1.8- 16.4
arasinda degismektedir. Bunlara ragmen ek TZ biyopsilerinin biyopsi tekrarlama
oranin azaltmadigi bilinmektedir. TZ biyopsilerinin 6zellikle ilk biyopsi sonucu
negatif gelen, ancak serum PSA dizeyi yilksek sebat eden veya artis gosteren
olgularda yapilmasi dnerilmektedir (61).

Seminal vezikil biyopsilerinin de 6zellikle seminal vezikul tutulumunun tedavi
seklini etkileyecegi hasta grubunda, TRUS incelemede seminal vezikil anormalligi
saptanmasi durumunda ve serum PSA diizeyi >15 ng/ml olan hastalarda biyopsi
yapilabilecegi vurgulanmaktadir.

Hem "sextant" biyopsinin etkinliginin arttirilmasi, hem de re-biyopsi gereginin
azaltilmas1 amaciyla daha etkin biyopsi yontemleri arastiriimastir.

Biyopsi sayisinin arttirilmas: ile paralel olarak prostat kanserinin tam
oranimin da arttigi gosterilmistir. Buna gore biyopsi sayist 6 olanlarda prostat
kanseri tan1 oran1 %16 iken 12 biyopsi alinanlarda %17 ve 18 biyopsi alinanlarda da
%32 oraninda prostat kanseri saptanmistir. Bir diger calismada ise 483 hastadan
olusan grupta 6 standart +4 lateral biyopsiye ek olarak 50 cc den biyik prostatlarda
TZ biyopsisi de alinmistir. Bu uygulama prostat kanseri tani oranini %42'ye
cikarmistir (62).

Bir bagka uygulama olan 10 odak biyopsi ile standart yénteme gore %7 daha
fazla prostat kanseri saptanmis, ancak sayidan ziyade orneklenen bdlgenin ya da
biyopsi acgisinin 6nemli oldugu belirtilmistir. Buna paralel olarak biyopsilerin daha
laterale kaydirilmasi neticesinde PZ'nin 6n boynuzundan daha iyi 6rneklemeler
yapilabilecegi 6ne surilmiistiir. Standart "sextant” biyopsiye ek olarak uzak sag ve
sol lateral bolgelerden ikiser adet ve orta hattan da 3 adet ek biyopsi 6rneklerinin
alinmasi ile prostat kanseri tan1 oraninda %35'lik bir artis bildirilmistir. Bunlara ek
olarak son yillarda satiirasyon biyopsisi teknigi de kullanilmaktadir. Onceden yapilan
ve negatif olan 2 biyopsi sonrasi 24 kor biyopsi ile %33 oraninda prostat kanseri
tanis1 bildirilmektedir (63).

Uc boyutlu modellerde en yiiksek kanser goriilme olasiligi olan bolgeler

apeksten prostatik bezin ortasina dogru PZ' nin uzak lateral bolgeleri seklinde
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belirlenmistir. Bu nedenle laterale yonlendirilmis biyopsiler 6zellikle serum PSA
duzeyi < 10 ng/ml olan ve prostat hacmi >50 ml olan hastalarda tan1 agisindan 6nem
kazanmaktadir.

Sonu¢ olarak biyopsi yapmada amacin makul ve tolere edilebilir biyopsi
stratejisi ile klinik ©nemdeki prostat kanserlerini tespit etmek oldugu akilda
tutulmahdir. Gunlimuzde "ka¢ doku ornegi" alinacagi kesin olarak bilinmemekle
birlikte, her iki prostat lobundan bazal, midgland, apeks 6rneklerine ek olarak bazal
ve midgland duzeylerinde lateral doku 6rneklerinin de alindigi 10 6rnekli biyopsi

stratejisi genel kabul gérmektedir.

PROSTAT KANSERININ EVRELENDIRILMESI

Prostat kanseri tanisi konulan hastalarda prognozun degerlendirilmesi ve
secilecek tedavinin  belirlenmesi amaciyla hastaligin  dogru bir sekilde
evrelendirilmesi gereklidir. Bu amagcla kullanilan yontemler PRM, serum timor
belirleyicileri, histolojik grade, goériintileme yodntemleri ve pelvik lenfadenektomi
olarak sayilabilir. Klinik evreleme hastaligin patolojik evresini dogru olarak
belirlemekte yetersiz kalabilse de prognozun belirlenmesi ve tedavi yonteminin
seciminde basvurulan en Onemli metoddur. Gilinimuzde birkag farkli evreleme
sistemi bulunmakla beraber en sik kullanilan sistem 1992 yilinda American Joint
Committec on Cancer ve International Union Against Cancerin modifiye ettigi TNM
klasifikasyon sistemidir (Tablo 2) (64).

Radikal prostatektomi ve pelvik lenf nod diseksiyonu sonrasi spesimenlerin
histolojik degerlendirilmesi ile yapilan evreleme ise patolojik evrelendirme olarak
tanimlanir.  Patolojik evrelendirme prognozun belirlenmesi acgisindan  klinik
evrelendirmeye gore daha yararhdir. Patolojik evrelendirme icin gunimizde kabul
edilmis bir klasifikasyon sistemi yoktur. Temel olarak lokal patolojik evre tiimorin
organa sinirli olmasi ve organ disina tasmis olmasi seklinde iki ana gruba ayrilabilir.
Daha detayl olarak ise (1) organa sinirli, timor prostatik kapsiilii agmamis, (2) ekstra
prostatik yayilhim, timor prostat kapsullini asarak periprostatik dokuya uzanmis
ancak seminal vezikil tutulumu yok, (3) seminal vezikil tutulumu, timor prostat
kapsullinii asarak seminal vezikul mdskuler duvarmi tutmus, (4) pelvik lenf nod

tutulumu, seklinde alt klasifikasyonlar yapilabilir.
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Prostatektomi sonrasi prognozun ongoériisiinde énemli patolojik kriterler timaor
grade'i, cerrahi sinirlarin durumu, ekstraprostatik yayilim, seminal vezikil tutulumu

ve pelvik lenf nodlarinin tutulumudur (49).
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Tablo 2: Prostat kanseri evrelemesinde TNM klasifikasyon sistemi

TX Primer tumdr degerlendirilemiyor
TO Primer tumdrle ilgili bulgu yok
T1 Klinik olarak saptanamayan timor (palpe edilemiyor, géruntilenemiyor)
Tla | TUR materyalinde insidental saptanan timér materyalin % 5 veya azinda mevcut
T1b | TUR materyalinde insidental saptanan timér materyalin % 5'inden fazlasinda mevcut
T1c | PSA yilksekligi sebebiyle yapilan igne biopsisinde tanisi konulan timor
T2 Prostata simirh palpabl timor
T2a | Tumor bir lobun yarisi veya daha azinda
T2b | Tumdr bir lobun yarisindan daha fazlasinda
T2c | Tumor her iki lobda
T3 Prostat kapsulini asmis ve/veya seminal veziklt(leri) tutmus palpabl timor
T3a | Tek tarafli ekstrakapsuler yayilim
T3b | Iki tarafli ekstrakapsiiler yayilim
T3c | Seminal vezikul(ler) tutulmus
T4 Tumor fikse veya seminal vezikil harici komsu organ tutulumu mevcut
T4a | Mesane boynunu ve/veya dis sfinkteri ve/veya rektum tutulmus
T4b | Levator kaslar: tutulmus ve/veya tumor pelvik duvara fikse
N+ Bolgesel lenf nodlar tutulmus
NXx Bdlgesel lenf nodlan degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Tek lenf nodu, en genis ¢cap 2 cm
N2 Tek lenf nodu, en genis ¢ap > 2 cm, < 5 cm. veya birden fazla lenf nodu
tutulumu var, hicbiri > 5 cm degil
N3 Tek veya birden fazla lenf nodu; en genis ¢cap > 5 cm
M+ Uzak metastatik yayihm
Mx Uzak metastazlarin varhg: degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz
M1la | Bolgesel lenf nodu disinda tutulumu
M1b | Kemikte(lerde) metastaz
M1c | Diger uzak organ metastazlar
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PROSTAT KANSERINDE TEDAVI YONTEMLER{

Prostat kanserinde tedavi secenekleri timdriin klinik evresi ve grade'i hastanin
yasi, genel durumu, yasam beklentisi g6zonine alinarak hastaligin evresine gore
planlanmaktadir. Gunumuzde tedavi yaklasimlar1 genel olarak hastaligin lokalize
(T1-T2), lokal olarak ilerlemis kanser (T3-T4) veya ileri evre-metastatik (N+,M+)

olmasina gore degismektedir.

LOKALIZE PROSTAT KANSERI (EVRE T1-T2)

Lokalize prostat kanseri yavas seyirli bir hastaliktir. Lokalize prostat
kanserinde tedavi secenekleri yakin izlem veya kesin tedavidir. Kesin tedavi
secenekleri olarak radikal prostatektomi, radyoterapi, brakiterapi ve kriyoterapi tek
baslarina veya birlikte kullanilabilir.

Yakin izlem

Lokalize prostat kanserinin dogal seyri lizerine yapilan galismalar 10 sene
icinde kanserin genellikle lokal olarak blyldlgini ancak ¢ok az sayida hastanin
prostat kanseri sebebiyle Oldlgiinii gosterir. Bu konuda yapilan non-randomize
calismalarin meta-analizinde Grade 1, 2 ve 3 hastalar icin 10 yillik kanser spesifik
sagkalim sirasiyla %87, %87 ve %34 olarak; 10 yillik metastazsiz yasam ise yine
sirasiyla %81, %58 ve %26 olarak belirlenmistir (65). Bu meta-analizin sonuglarina
gore yasam beklentileri 10 y1l veya daha az olan hastalar igin yakin izlem uygun bir

secenek olabilir.

Radikal Radyoterapi

Lokalize prostat kanserinin tedavisinde radyoterapinin gesitli avantajlari vardir.
Teknik olarak radikal radyoterapide hastalara genellikle toplam 6800-7000 rad
radyoterapi uygulanir. Pelvik lenf nodlari ise 4500-5000 rad ile isinlanir. Tedavi
yaklasik 6-7 giin strer (30). Modern yuksek enerjili lineer akseleratorler ve 3 boyutlu
konformal tedavinin kullaniimasiyla morbidite olduk¢a diismektedir (66).

Yapilan calismalarda radikal radyoterapi ile cerrahide elde edilen sonuclara
yakin sonugclar elde edildigi ancak hastaliksiz yasamin cerrahi tedavi alan hastalarda
daha iyi olduguna dair kanitlar vardir. Ancak cerrahi tedavi ile radyoterapinin

sonuclarimi dogru bir sekilde karsilastirmak hemen hemen olanaksizdir. Bunun temel
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sebebi cerrahi tedavi uygulanan hastalarin patolojik evrelendirmeleri yapilmisken,
radyoterapi uygulanan hastalarin gercek patolojik evrelerinin bilinmeyisidir. Ayrica
bu iki tedavi alternatifini karsilastiran biyuk prospektif calismalar heniiz
yapilmamistir. Lokalize prostat kanserinde hastaliga spesifik sagkalim oranlari
retrospektif calismalarda 5 yil igin %76-89, 10 yil icin ise %56-85 arasinda
bildirilmistir. Yapilan prospektif calismalarda ise genel sagkalim oranlar1 5 yil igin
%74-87, 10 yil icin ise %43-63 arasinda bildirilmektedir (66).

Brakiterapi

Brakiterapi veya radyoaktif izotop implantasyonu teorik olarak konvansiyonel
radyoterapiye oranla prostat dokusuna daha fazla 1sin verilirken komsu organlarin
daha az 1sina maruz kalmalarina olanak verir. Yiksek intraprostatik doz da daha az
komplikasyon ile daha etkili timor sterilizasyonunu saglar. Agik cerrahi ile pelvik
lenf nod disseksiyonunu takiben kalici radyoaktif iodin (1*?°) implant: yerlestirilmesi
1970'li yillarda yaygin olarak kullaniliyordu. Bu uygulamanin 5 yillik sonuglari umut
verici iken 10 yillik sonuglar oldukga basarisiz idi. Bunun muhtemel sebepleri
heterojen 1sin dagilimi ve yuksek grade'li timorlerin tedavisindeki olumsuz
radyobiyolojik etkiler olarak dlsiiniilmustiir (66). Brakiterapide gorintileme ve
uygulamadaki teknolojik gelismeler bu tedavi yodnteminin glnimizde tekrar

gindeme gelmesini saglamistir.

Kriyoterapi

Kriyoterapi istenmeyen dokularin dondurma yoluyla harap edilmeleri ve
kendiliklerinden dokulmeleri veya emilmeleri ile ortadan kaldirilmalari prensibine
dayanan bir metotdur. Bu tedavi yodntemi 1960'li yillarda uygulanmis ancak
yuksek Gretrokutandz fistil ve rektum yaralanmasi gibi komplikasyon oranlar
sebebiyle terk edilmistir. Son yillarda ultrasonografi ve perkitan uygulama
yontemlerindeki teknolojik gelismelerle birlikte bu tedavi sekli yeniden giindeme
gelmistir. Teknik olarak ultrason rehberliginde yerlestirilen 3-5 prob ile siv1 nitrojen
kullanilarak prostat -180°C'ye kadar sogutulmaktadir. Bu tedavinin primer secenek
olarak sunulabilmesi icin gunimizde wuzun donemli c¢alismalarin sonuglari

beklenmektedir.

25



Radikal Prostatektomi

RP ilk kez Young tarafindan 1905 yilinda perineal yaklagim ile tarif edilmistir.
Retropubik yaklasimin onciiligiinii ise Millin 1940'l: yillarda yapmistir (67,68).
Retropubik yaklasim ile prostat ve pelvik lenf nodlarina es zamanli yaklasim
mumkinddr ancak kanama riski daha fazladir. Perineal yaklagim ile pelvik lenf
nodlart i¢in ayr bir insizyona ihtiya¢ vardir ancak bu girisimde kanama riski daha
azdir. Ayrica glnimizde pelvik lenf nod disseksiyonu laparaskopik olarak
yapilabilmektedir. Perineal yaklasim 6zellikle obez hastalarda avantajli olabilir.

Ik zamanlarda retropubik yaklasim operasyon sirasinda yiksek kanama
oranlari, perioperatif morbidite ve timorin tamamen ¢ikarilamama riski sebebiyle
yayginlasmamis ancak 1970'li yillardan itibaren 6zellikle Walsh'un c¢alismalar: ile
retropubik bdlgenin anatomisinin daha iyi ortaya konulmasi neticesi hem
cerrahlarin timorli dokuyu tamamen ¢ikarma konusunda basarilar1 artmis ve hem
de perioperatif morbidite azalmistir. Dorsal ven kompleksi anatomisinin ortaya
konulmas: operasyon sirasinda hemostazin saglanmasina olanak vermis boylece
kanamasiz bir alanda ince diseksiyon yapma olanagi saglamistir. Pelvik pleksus ve
korpus kavernozumlara giden dallarinin anatomisinin 6grenilmesi ile operasyon
tekniginde yapilan modifikasyonlar cinsel fonksiyonun korunabilmesine olanak
vermistir. Periprostatik anatomiye olan hakimiyetin artmas: genis cerrahi sinirlar ile
eksizyona olanak vermistir. Ince apikal ve mesane boynu diseksiyonu ile
vezikouretral anastomozun kolaylikla yapilabilmesi mimkin olmustur (68).

Radikal prostatektomide cerrahin amaci ilk olarak kanserin kontrolii ancak
bunun yan sira idrar kontinansinin ve cinsel fonksiyonun korunmasidir. Radikal
prostatektomi bu operasyon ile kir saglanabilecek ve bu kiirden yararlanabilecek
kadar uzun yasam beklentisi olan hastalar i¢in uygulanmalhdir. Radikal prostatektomi
ile tedavi edilen T1-T2 prostat kanserli hastalarda 5 yil igin yaklasik %80, 10 yil igin
ise yaklasik %70 oraninda biyokimyasal niikssiiz takip oranlari bildirilmektedir
(69,70-73). Radikal prostatektomi sonrasi rektrrensin en sik postoperatif birinci yil
icinde gerceklestigi, bunun da muhtemel sebebinin hastalarin klinik olarak diisiik
evrelendirilmeleri oldugu bildirilmis ve 5 yillik biyokimyasal niiksstiz  takip

oranlarinin kiir saglanan hastalarin oranini gosterecegi bildirilmistir (74).
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Lokalize prostat kanserinde tedavi:

Tedavi secenekleri arasinda karar vermek i¢in hastanin, yasi, beklenilen émrii,
prostat kanseri disindaki baska hastaliklari, prostat kanserinin progresyona ugrama
ihtimali, her tedavinin basar1 oranlar1 ve yan etki profilleri ve kisinin 6zel olarak
Oonemsedigi saglik problemleri bilinmelidir. Prostat kanserinin ne oranda rekiirrens
veya progresyon riski tagidigini 6ngormek igin, Klinik evre, Gleason skoru ve serum
PSA degerleri ile olusturulan siniflamalarin —ideal olmasa da- pratik anlamda faydasi
oldugu kesindir. Radikal Prostatektomi (RP) i¢in ideal hasta profilini, 6niinde en az
10-15 y1l yasam beklentisi olan, komorbiditesi ¢ok az olan veya hi¢ olmayan gorece
olarak gen¢ hastalar olusturur. Buna ek olarak, tani aninda serum PSA degeri 10
ng/ml'den diisiik olan ve prostat muayenesinde nodiil bulunmayan hastalar, RP i¢in
ideal hasta grubuna girer. Nodiiliin varlig1 ekstrakapsiiler uzanimin (ECE) gostergesi
olabilecegi i¢in bu bulgu hastaliksiz sagkalima ve biyokimyasal relapsa kadar gecen
stireye olumsuz katkis1 goz 6niinde bulundurulmalidir.

Tiim6r hacminin ve dolayis1 ile ECE ve pozitif cerrahi sinirin bir gostergesi
olarak, biopsilerde toplam pozitif kor sayis1 ve yiizdesi ciddi olarak ¢alisilmistir (75).
Bu calismalarin hemen hepsinde pozitif kor yiizdesinin patolojik evreyi ve daha
onemlisi biyokimyasal relapsi Ongorecegi, ¢ok degiskenli analizlerle ortaya
koyulmustur. Histolojik derecelerin hicbiri RP i¢in kontraendikasyon olusturamaz.
ABD'de yapilan bir ¢aligmada Gleason skoru >7 olanlarda bile, kanser eger prostat
kapsiilii icinde yakalanmis ise 5 yillik progresyonsuz sagkalim orant %91 olarak
bildirilmistir (76).

Radikal prostatektomi prostat kanseri tedavisinde kullanilan ilk tedavi yontemi
olup,100 yildan daha uzun bir zamandir uygulanmaktadir. Teknik olarak zor bir
ameliyat oldugu i¢in ameliyata gore daha basit yontemler erken hastalifin tedavisi
amaci ile arastirilmistir. Ancak, bugiine kadar hicbir tedavi radikal prostatektomiden
daha tistiin oldugunu ispat edememistir. Bu nedenle de radikal prostatektomi bugiin
icin altin standart olma 6zelligini korumaktadir.

Radikal prostatektominin asil avantaji; uygun sekilde gergeklestirildiginde,
minimal hasar ile hastaligin tiimiiyle tedavi edilebilmesidir. Ilaveten, radikal
prostatektomi lokal progresyon ve uzak metastaz oranin1 énemli Olgiide azaltmakta
ve kanser spesifik ve genel sagkalim oranlarini sadece izlem koluna gore, anlamh

derecede arttirmaktadir. Bazi hastalarda radikal prostatektomiden sonra timor
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rekirensi gorilse bile bu gibi durumlarda potansiyel olarak kiratif olan postoperatif
radyoterapi ile kurtarma tedavileri yapilabilmektedir.

Radikal prostatektomi i¢in cerrahi yaklasimin birkag ¢esidi olabilir. Bunlardan
perineal prostatektomi bu tiirden yaklagimda tecriibesi olan bir hekim tarafindan
yapildiginda etkin bir tedavidir. Genel olarak daha az kan kaybi1 ve daha kisa bir
operasyon siiresi oldugu soOylenebilir ama gerekli hastalarda pelvik lenf nodu
diseksiyonu i¢in dogrudan bir yaklasim saglayamamaktadir.

Retropubik prostatektomi bir baska operasyon yontemidir ve genel olarak bu
operasyonu yapan iirologlarin ¢ogu tarafindan tercih edilen yaklagim tiirtidiir. Rektal
hasar olasilig1 daha azdir ve postoperatif fekal inkontinans hemen hig yoktur. Pelvik
lenfadenektomi i¢in genis kolay uzanim saglar. Ayrica norovaskiiler demetlerin
korunmast ve prostatin giivenli bigimde eksizyonu i¢in uygun bir yaklasim
saglamaktadir. Bu nedenle de cerrahi sinir pozitifligi riski daha diisiiktiir.

Laparoskopik Radikal Prostatektomi son yillarda giderek populerlik kazanan
bir yontem olmustur. Daha az kanamaya sebep oldugu, daha iyi goriintli sagladigi,
postoperatif donemde agrinin daha az oldugu, nekahat evresinin daha kisa oldugu
sOylenmektedir. Son zamanlarda uzaktan kontrol edilebilen robotik kollar ile
laparoskopik cerrahi olduke¢a biiyiik popularite kazanmistir. Ciinkii bu teknikle siitiir
baglanmas1 ve vezikoiiretral anastomozun yapilmas: epeyce kolaylagmaktadir.
Laparoskopik prostatektomi ile elde edilen sonuglar agik radikal prostatektomi kadar

Iyi goziukmektedir (77).

PROSTAT KANSERINDE PROGNOSTIK PARAMETRELER

Yas
Hasta yasiin prognoza etkisi tartisilmakla birlikte genc hastalarda prognozun
daha iyi olacagina dair goriis agirhiktadir (78,79). Radikal rostatektomi sonrasi yasin

kanser rekiirrensi i¢in bagimsiz bir prognostik parametre oldugu belirtilmektedir (80).

Heredite

Herediter prostat kanserinin daha agresif olduguna dair siipheler olmakla
birlikte glinimuze kadar net olarak 1spatlanamamustir.Bir ¢alismada herediter prostat
kanserinin daha yiiksek PSA relapsi ile iligskili oldugu (81) sdylense de fark

olmadigini belirten ¢alismalar da s6z konusudur (82,83).
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PSA

Baz1 yazarlar PSA'nin RP sonrasi relapsi gostermede faydali oldugunu (84,85)
bazi yazarlar PSA'nin prognostik 0Ozelligine <ng/ml degerlerinde iken siipheyle
bakilmasi gerektigini, baz1 yazarlar ise PSA'nin 2-9 ng/ml araliginda iken prostat
kanserinden ¢cok BPH ve prostat hacmi hakkinda bildi verdigini ve bu aralikta
PSA'nin prognostik anlaminin giivenilir olmadigini yayinlamiglardir (86).

PSA'ya bagli parametrelerden serbest PSA, PSA dansitesi ve PSA velositesi de
bagimsiz prognostik faktor olarak tespit edilmislerdir(87,88,89,90). Tan1 anindaki
PSA degerinin ve tanidan 6nceki PSA velositesi >2ng/ml oldugu durumlarda prostat
kanserinden 6liim riskinin anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir (91).

PSA ikilenme zamam <10 ay oldugunda lokal rekiirrens, metastaz ve 6lim
riski daha fazladir (92). Yakin zamanl literatiirde PSA ikilenme zamaninin 3 aydan
kisa olmasinin prostat kanserinden oliim riskinin 20 kat daha fazla oldugu

saptanmigstir (93).

Gleason skoru

Eski ve yakin zamanli ¢aligsmalarin biiyliik ¢ogunlugunda gleason skoru RP
sonrast progresyonu gostermede en onemli prognostik faktor olarak tespit edilmistir
(94). Organa smurlt bile olsa gleason skoru yiiksek tiimorlerin goreceli olarak daha
kisa yasam siirelerine sahip olduklari,gleason skorunun prostat kanserinden 6lim

riskini belirlemede son derece 6nemli bir faktor oldugu bilinmektedir (95,96).

TUmor hacmi

Giincel literatiir tiimor hacminin gleason skoruna ek bir bilgi vermedigi
belirtilse de (97,98) 12cm3 Ustiindeki timdrlerde daha yiksek kapstler penetrasyon,
pozitif cerrahi sinir ve lenf nodlart ile birlikte olduklarini belirten ¢alismalar da s6z

konusudur (99).

Ekstraprostatik yayilim
Kapsiil asim1 ve seminal vezikiil tutulumu progresyonun gostergeleri olarak
kullanilabilmektedirler. Seminal vezikiiliin 6zellikle distal boliimiiniin tutulumu daha

kotu bir prognostik faktor olarak ele alinmalidir (100-103)
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Tiimor yeri ve dagilim
Transizyonel zon kanserlerinin daha iyi prognoza sahip oldugu ancak
multifokal tiimorlerin ise daha yiiksek grade, evre ve relaps oranlari ile iliskili oldugu

gosterilmistir (104,105).

Diger markirlar

Mikrodamar dansitesi, Ki-67, p53, P27, P21, bcl-2, PTEN mutasyonu, Hepsin,
Pim-1 kinaz,EZH2, Bax, DNA ploidi, GSTP1 gen metilasyonu, Her-2/neu, E-
cadherin, CD44, retinoblastoma proteinleri, apopitotoik indeks, androjen reseptor
durumu, asit fosfataz ekspresyonu ve IGF- 1 ile yapilan ¢alismalarda bu
parametrelerden hig birisinin heniiz gleason skorunun &tesinde bir prognostik éneme

sahip degillerdir.

HYALURONIDAZ VE UROLOJIDE KULLANIMI

Hiicre duvarimi olusturan glikoz aminoglikan tabakada ve interstisyumda yer
alan esas olarak hyaluronik asiti yikan bir endoglikozidazdir.Hyaluronik asitin beta N
asetil D glucosaminidic ucuna baglanarak etki,sini gosterir. Insanda toplamda
hyaluronidaz enzimi ile iligkili 6 gen tanimlanmistir. HYAL 1, 2 ve 3 3. kromozom
uzerinde ( 3p 21.3) yer alirken HYAL 4, HYAL P1 ve PH20 ( testikiiler HA i kodlar)
7. kromozom {iizerinde yerlesmistir (106).

HYAL 1 optimal olarak pH 4-4.2 arasinda gorev yapar. HY AL-1 hyaluronidaz
yikimi igin yiiksek spesifiteye sahiptir. Insan serumundaki konsantrasyonu diisiiktiir
(60ng/ml)(107). Aktif uctaki glutamat ve aspartat aminoasitleri ile yine bu uctaki 30
aminoasitlik kisim aktivitede son derece 6nemlidir (108).

HYAL-1 tiimor hiicrelerinden salgilanan ilk ve major hyaluronidazdir. 55-60
kDa agirliginda 435 aminoasitten olusan bir molekiildiir. Ana olarak mesane, prostat,
boyun, meme ve beyin kanserleriyle iliskisi gosterilmistir ve bir ¢ok kanserde timor
invazivitesi ile korele oldugu bilinmektedir (107,109,110).

Hyaluronidazlari timor progresyonu, apopitozis ve tumor stpresor genler ile
de etkilesim i¢inde oldugu, tiimor invazivitesi ve progresyonundaki roliiniin karmagik

ve tam olarak aydinlatilamadigi da bilinen bir gergektir. (107,108,109,110,112-115)
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MATERYAL VE METOD

Calisma Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Egitim Plan ve Koordinasyon
kurulunun 21.04.2010 tarihli 07 karar say1ll (Say1
B.10.4.ism.0.4.34.59.21./050.01.03) toplant1 tutanag ile dizayn edilmistir. Calismaya
hastanemize 2004-2009 yillar1 arasinda PSA yiiksekligi ve/veya parmakla rektal
muayene sonucu anormallik saptanan ve yapilan TRUS esliginde prostat biyopsisi
sonucunda lokalize prostat kanseri tespit edilen, kiiratif amagli radikal prostatektomi
yapilan ve en az bir yillik diizenli takip siiresine sahip 100 hasta dahil edildi.
Radyoterapi ve/veya neoadjuvan hormonoterapi sonrasi radikal prostatektomiye
yonlendirilen ve takipleri diizenli olmayan hastalar ¢calismadan dislandi. Lokalize
prostat kanseri tanist PSA yiiksekligi ve/veya parmakla rektal incelemede siipheli
bulgusu olan hastalarda yapilan 8-16 kor transrektal prostat biyopsisi ile kondu ve
PSA degeri >10ng/ml olan hastalara ek olarak tiim abdomen bilgisayarli tomografi
ve tiim viicut kemik sintigrafisi yapildi. Hastalarin preoperatif ve postoperatif datalar
kaydedildi. En az yirmi aylik takip siiresi bulunan hastalarin patolojik piyesleri
deparafinize edilerek tumorlu bloklar icin yeniden secildi ve retrospektif olarak
hyaluronidase-1 (HYAL-1) antikoru ile manuel imminhistokimyasal boyama
yontemi kullanilarak {iropatoloji konusunda deneyimli iki patolog tarafindan
degerlendirildi.

Secilen parafin bloklardan elde edilen 3 mikrometre kalinliktaki kesitler,
onceden poly-L-Lysin ile kaplanmis lamlara alindi. Kesitler 60 C °lik sicaklikta
etlivde 1 saat bekletildi. Deparafinizasyon islemi icin etiivden alinan kesitler 10
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dakika slresince 2 ayr sale ile ksilolden gecirildi. Daha sonra derecesi azalan
alkollerden 90 dakikada gecirilen kesitler distile su ile yikandi. Antijeni ortaya
¢ikarmak igin plastik tasiyiciya alinan kesitler, kesit yizeyini ortecek sekilde pH6
sitrat tamponu icine yerlestirildi. Dokularin etrafi hidrofobik kalem ile ¢izildi.
Ardindan hidrojen peroksit iginde 15 dakika bekletildi. U¢ kez 5'er dakikalik
strelerle toplam 15 dakika mikrodalga firinda soklandi. Oda sicakliginda 20 dakika
bekletildikten sonra kesitler distile su ile yikandi. Kesitler PBS (phosphate buffered
saline) ile yikandi. Nonspesifik baglanmalar1 engellemek amaciyla kesitler Gzerine
Ultra V Block Nonspesific BlockingReagent (ScyTek Laboratories, USA ) 10 dakika
uygulandi. Ardindan tavsan HY AL1(Atlas antibodies, tiriin kodu HPA002112) 1:150
oraninda diliie edilerek damlatildiktan sonra 90 dakika bekletildi. Sonra 4 ayr1 PBS
banyosunda 10 dakika yikandi. Sekonder antikor olarak Ultra Tek antipolivalent
biotinylated antibody ( ScyTek Laboratories, USA ) uygulandi ve 15 dakika
bekletildi. Kesitler tekrar 4 ayr1 PBS banyosunda yikandi ve Kkesitlerin (zerine
immun reaksiyonu goézlemlemek icin isaretleyici (label) olarak Ultra Tek HRP
(ScyTek Laboratories, USA ) damlatilarak 15 dakika beklendi. PBS ile yikanan
kesitlerin Uzerine immun reaksiyonu godzlemlemek igin AEC kromojen sistemi
(ScyTek Laboratories, AEC substrate kit, USA ) uygulandi. 20 mikrolitre AEC
kromojen Iml AEC subsrat ile karistirildiktan sonra kesitlere 10 dakika siire ile
uygulandi. Daha sonra kesitler distile su ile yikamp zit boya olarak 1,5 dakika
hematoksilen ile boyandi. Su bazli kapama maddesi damlatilarak kesitler kapatildi.

*Immunreaktivitenin degerlendirilmesi

Her spesmende timor hucrelerinin boya tutulumu iki ayr1 bagimsiz patologca
ayrt ayr1 derecelendirildi. Degerlendirmede tiimor hiicrelerindeki sitoplazmik
boyanma pozitif kabul edildi. Kontrol olarak normal prostatik epitel boyanmasi
dikkate alindi. Spesmendeki tiimor dokusunun boya tutulum yogunluguna gore
0,1,2,3 olmak fizere skorlandi. 0 hi¢ boya tutulumunun olmamasi (Sekil 8), 1 hafif
boyanma (Sekil 9), 2 orta derecede boyanma (Sekil 10), 3 ise siddetli boyanma (Sekil
11) olarak tanimlandi. Ayni spesmen iizerinde iki skor izlenmesi halinde boya
tutulumu %50'nin (zerinde olan st derecedeki skor, boyanma skoru olarak
tanimlandi. Spesmende %50 skor 1, %50 skor 3 boyanma olmasi1 halinde piyes skoru

2 olarak kabul edildi. %50 skor 2, %50 skor 3 olmasi1 halinde piyes skoru 3 olarak
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kabul edildi. Calismamizda iiropatoloji konusunda deneyimli iki patolog tarafindan
degerlendirilen spesmenlerin ortalamasi alinarak skor belirlendi.

Takip kriterleri

Takiplerde PSA degerinin 0.1ng/ml degerinin iizerinde olmasi biyokimyasal
relaps (BKR) olarak degerlendirildi. Takiplerde kemik, lenf diigiimii ve/veya solid
organ metastazi varligi progresyon olarak tanimlandi. Hastaliga bagli ve toplam
sagkalim oranlarinin tespiti agisindan hastalarin hayat durumlar yasiyor, hastaliga
bagli 6liim ve hastalik dis1 6liim olarak kaydedildi. Biyokimyasal relaps ve niks
PSA>0.1ng/ml olarak kabul edildi. Tiim hastalarin preoperatif PSA degeri, klinik
evresi, TRUS biyopsi primer ve sekonder gleason grade'i, kor tutulum yuzdesi,
postoperatif biyokimyasal niiks varligi, patolojik spesmende primer ve sekonder
gleaon grade'i, kapsiil tutulumu ve asimi, cerrahi sinir durumu, niiks PSA degeri,

niikse kadar gecen siire, seminal vezikiil ve lenf nodu tutulumu, progresyon varligi,

takip streleri, HYAL-1 ekspresyonu ve hayat statuslar1 kaydedildi.

Sekil 8: HYAL-1 skor 0 (hi¢ boyanma olmamasi)
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Sekil 9: HYAL-1 skor 1( hafif boyanma)

Sekil 10: HYAL-1 skor 2 (orta derecede boyanma)

Sekil 11: HYAL-1 skor 3 (siddetli boyanma)
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Istatistiksel Degerlendirme

Bu ¢aligmada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programu ile yapilmustir.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayic istatistiksel metotlarin (ortalama,standart
sapma) yani sira ikili gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t testi, nitel verilerin
karsilagtirmalarinda  ki-kare testi kullanilmistir. Niiksii etkileyen faktorleri
belirlemede Cox regresyon analizi kullanilmistir. Sagkalim belirlemede Kaplan
Meier analizi, sagkalimda etkili faktorlerin belirlenmesinde ise Logrank analizi
kullanilmistir. Niiks varligin1 belirlemede HYAL-1 i¢in duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif
kestirim degeri, negatif kestirim degeri, testin dogrulugu ve LR+ (likelihood ratio-en
cok olabilirlik oran1) degerleri hesaplanmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05

diizeyinde,%95 lik giiven araliginda degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 66 (51-76), ortalama takip suresi 59,8 (20-92) ay idi.
Preoperatif PSA ortalamast 11,7 (1,4-71,1) ng/ml idi.
preoperatif degerlendirmede klinik evre T1, 35'i (%35) ise klinik evre T2 idi.

Hastalarin karakteristikleri Tablo-3 ve 4'de verildi.

Hastalarin  65'1 (%65)

Tablo 3: Hastalarin preoperatif ve postoperatif bulgular:

%

Klinik evre cvre T2 = .
Evre T2 35 35
Niks durumu EE:: E+)) 32 32
ST : ZZ
<
RP Gleason Skoru >; 22 ;g ;g
Kapsil tutulumu apsal Tutatumu (7] 22 =
et A ) T E
_ _ SV Tutulumu (- 90 90
Seminal vezikil (SV) tutulumu sV Tﬁtzlzmz E+)) 10 10
LN Tutul -
Lenf nodu (LN) tutulumu LN Tld:zlﬂmﬂ 24_)) 919 919
Progresyon E:gg:gzgz E"’)) 937 937
Exi 4 4
Status H);I;::ta 96 96
Negatit = %
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Tablo 4: Hastalarin karakteristikleri

N Minimum Maximum Mean S.td'.
Deviation

Yas 100 51 79 66,53 5,95
Preoperatif PSA 100 1,4 71,1 11,79 12,31
TRUS gleason skoru (GS) 100 4 9 5,80 1,06
TRUS primer GS 100 2 5 2,84 0,62
TRUS sekonder GS 100 2 5 2,96 0,62
TRUS kor ylizdesi 100 0,02 1 0,29 0,19
RP gleason skoru 100 4 10 6,00 1,21
Primer GS 100 2 5 2,91 0,65
Sekonder GS 100 2 9 3,13 0,90
Takip sresi 100 20 92 59,83 21,87
Niiks zamani 100 1 92 45,76 28,28

Nikse kadar gecen sire ortalama 45,7 (1-92) aydi. Toplam 29 (%29) hastada
nlks izlendi ve niks izlenen sadece 2 (%6.8) hasta, hastaliga bagli olarak kaybedildi.
Hastaliga bagl kaybedilen hastalarin birinde HYAL-1 skoru 1 digerinde ise 3 idi.
NUks izlenen bir hasta ise hastalik disi nedenle kaybedildi. Niiks izlenmeyen
hastalarin sadece 1'i (%1,4) hastalik dis1 nedenle kaybedildi.

Toplamda 7 hastada skor 1 boyanma, 37 hastada skor 2 boyanma, 56 hastada

ise skor 3 boyanma izlendi.Hic bir hastada skor 0 boyanma izlenmedi.

Tablo 5: Niiks durumuna gore hastalarin kiyaslanmasi

BKR (-) BKR (+) P degeri
Yas 66,3+6,04 67,145,77 0,540
Preoperatif PSA 9,18+9,7 18,16+15,53 0,001
TRUS GS 5,65+0,97 6,17+1,2 0,024
TRUS primer GS 2,75%0,55 3,07+0,7 0,017
TRUS sekonder GS 2,940,57 3,1+0,72 0,139
TRUS timor kor yuzdesi 0,24+0,14 0,39+0,23 0,0001
RP gleason skoru 5,69+1,01 6,76+1,35 0,0001
Primer GS 2,75+0,53 3,31+0,76 0,0001
Sekonder GS 2,94+0,63 3,59+1,24 0,001
Takip Siresi 58,34+21,95 63,48+21,62 0,288

BKR izlenen hastalarda preoperatif PSA degeri, TRUS biyopsi gleason skoru,
TRUS biyopsideki primer gleason skoru, TRUS biyopside timér kadran yiizdesinin
%350'nin iizerinde olmasi, RP spesmeni gleason skoru, RP spesmenindeki primer ve
sekonder gleason grade'i istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti. Her iki grupta da

yas ortalamalar1 benzerdi (Tablo-5).
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BKR izlenen hastalarin %58,6's1 klinik evre T2 (kT2) hastalardi. BKR izlenen
hastalarin %41,4'nde cerrahi simir pozitifligi ve ekstraprostatik yayilim mevcuttu.
%62,1'nde kapsul tutulumu mevcuttu. %27,6'sinda ise seminal vezikiil tutulumu

mevcuttu (Tablo 6).

Tablo 6: Biyokimyasal niiks iizerine etkili degiskenler ve risk 6ngorii oranlari

OR
BKR (-) BKR (+) (%95 GA)
T1 53 74,60% 12 41,40% 4,17
Klinik evre T2 18 2540% 17 58,60% p=0,002 1,67-10,38
Cerrahi Simir (-) 58 81,70% 17 58,60% 3,15
Cerrahi simir Cerrahi Smir (+) 13 1830% 12 41,40% p=0,016 1,21-8,17
<7 GS 59 831% 15 51,7% 4,58
Gleason skoru >7 GS 12 169% 14 483% p=0,002 1,76-1195
Kapsil tutulumu (-) 54 76,10% 11 37,90% 5,20
Kapsl tutulumu  Kapsil tutulumu (+) 17 23,90% 18 62,10% p=0,0001 2,06-13,14
Kapsiil asimu (-) 67 9440% 17 58,60% 11,82
Kapsiil asim Kapsil asimi (+) 4 560% 12 41,40% p=0,0001 3,38-41,30
SV tutulumu (-) 69 9720% 21 72,40% 13,14
SV tutulumu SV tutulumu (+) 2 280% 8 27,60% p=0,0001 2,59-66,75
LN tutulumu (-) 71 100,00% 28 96,60% 7,53
LN tutulumu LN tutulumu (+) 0 0,00% 1 3,40% p=0,116 0,30-190,40
Progresyon (-) 71 100,000 26 89,70% 18,89
Progresyon Progresyon (+) 0 0,000 3 10,30% p=0,006 0,94-378,32
Negatif 45 6338% 18 62,1% 1,05
HYAL-1 Pozitif 26 36,62% 11 379% p=0,902 0,43-2,58
Exitus 1 140% 3  10,30% 8,07
Status Hayatta 70 98,60% 26 89,70% p=0,039 0,8-29,2

Cerrahi siur pozitifligi varliginda BKR ihtimali 3,15 kat, RP gleason skoru >7
olmast 4,58 kat, kapsil tutulumu varligi 5,2 kat, kapsiil asimi varhigr 11,82 Kat,
seminal vezikil tutulumu 13,14 kat, kT2 evre olmasi 4,17 kat ve lenf nodu tutulumu
7,53 kat artmaktaydi.

Niiks olanlarin %37,9 (11 hasta) 'nda, niiks olmayanlarin ise %36,6(26 hasta)
HYAL-1 skoru >1 olarak tespit edildi. Bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,902). HYAL-1 pozitivitesinin ve skorunun niiksi 6ngérme Uzerine istatistiksel
anlamlilik tasimadig1 gosterildi (Tablo-6)

Tek degiskenli test sonuclarina gore niiks pozitifligini etkileyen faktorleri
belirlemede Cox regresyon analizi yapildiginda ise TRUS biyopsideki timor kor
yiizdesinin >%350 olmasi, cerrahi smir pozitifligi olmasi, kapsul tutulumu ,
ekstraprostatik yayilim ve seminal vezikiil tutulumu istatistiksel olarak anlamli

parametreler olarak bulundu. HYAL-1 ekspresyonu niiksii etkileyen bir degisken
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olarak saptanmadi. Bu degiskenlere ait riskler sirasiyla 7,74, 2,63, 0,33, 0,20, 0,28
bulundu. LN tutulumu anlamli bulunmaz iken riskinin 1,95 oldugu dikkat cekti
(Tablo-7).

Tablo 7: Niiksii etkileyen faktorlerin tek degiskenli analiz sonuglari (Cox).

95,0% GA Exp(B)

B p Hazard ratio (HR) Lower Upper
Preoperatif PSA 0,01 0,446 1,01 0,98 1,04
Klinik Evre -0,42 0,378 0,66 0,26 1,67
Trus timor kor yizdesi 2,05 0,01 7,74 0,67 88,82
Cerrahi simir 0,97 0,044 2,63 0,83 8,36
GS 27 0,10 0,864 1,11 0,35 3,46
Kapsul tutulumu -1,10 0,043 0,33 0,11 1,02
Kapsil asim -1,61 0,006 0,20 0,06 0,62
SV tutulumu -1,29 0,049 0,28 0,08 1,00
LN tutulumu 0,67 0,603 1,95 0,16 23,86
HYAL -0,70 0,179 0,50 0,18 1,38

Bilinen niiks prediktorleri ile yapilan daha ayrintili alt incelemelerde ise yine
HYAL-1 pozitivitesinin niksii 6ngérmede anlamlilik tasimadig tespit edildi (Tablo-
8).

Tablo 8: NuUksu etkileyen faktorlerin alt grup analizi

95,0% GA Exp(B)

B p HR Lower Upper
Preoperatif PSA 0,02 0,045 2,52 0,99 6,44
Kapsiil asimi -1,93 0,001 1,15 0,70 2,33
HYAL-1 0,93 0,053 1,02 1,00 1,04

Niksu o6ngormede HYAL-1 i¢in duyarlilik %38, ozgillik %63, pozitif
prediktif deger (PPD) %30, negatif prediktif deger (NPD) %71, dogruluk %56 ve LR
1,04 olarak bulundu (Tablo-9).

Tablo 9: HYAL-1 ekspresyonunun nuks tespitindeki yeri.

Niiks varligi  Duyarhhk Ozgullik  PPD NPD Dogruluk  LR(+) LR(-)
HYAL-1 %38 %63 %30 %71 %56 1,04 0,98

Birinci yil genel sagkalim orani1 %98.9, 2.y1l %98,9, 5.y1l %97.,4, 8 y1l %93.6,
median yasam siiresi 89,65+1,16 bulundu (Sekil 12). Birinci y1l hastaliksiz sagkalim
orant %98,9, 2.y1l %98.9, 5.y1l %97, 8 yil %97, median yasam siiresi 90,75+0,88
bulundu (Tablo-10)(Sekil 13).
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Tablo 10: Genel ve rekiirrens free survival oranlari

Sagkahm orani

Hastahiksiz sagkallm

1.Yll 0,989+0,011 0,989+0,011
2.Y1l 0,989+0,011 0,989+0,011
5.Y1 0,974+0,019 0,970+0,022
8.Yl 0,936+0,032 0,970+0,022
Median+SE 89,65+1,16 90,75+0,88
%095 GA 87,38-92,91 89,02-92,48
1, o0 ——y -
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Sekil 12: Genel sagkahim grafigi
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Sekil 13: Hastaliksiz sagkalim grafigi

Birinci yil niiksiiz sagkalim oran1 %82, 2.y1l %77.,9, 5.y1l %68,6, 8. yil %68,6
olarak bulundu. Median yasam siiresi 68,49+3,69 (62,2-75,7) idi (Sekil 14).
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Sekil 14: Niikssiiz sagkalim grafigi

Klinik evre T1 timorlerde (kT1) 1. yil sagkalim oranm1 %97,4, 5.y1l %97,4,1
median yasam siiresi 90,92+1,06 bulundu, T2 evre grubunda ise 1. y1l sagkalim orani
%97, 5.y1l %87,3, median yasam siiresi 85,67+2,46 bulundu. KT1 evre ve kT2 evre
gruplarinin median yasam siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi

(p=0,123)(Tablo-11)(Sekil 15).

Tablo 11: Klinik evrelere gore sagkalim oranlari

Evre T1 Evre T2
1.Y1l 0,974+0,025 0,970+0,03
5.Y1l 0,974+0,025 0,873+0,070
Median+SE 90,92+1,06 85,67+2,46
%95 GA 88,84-93 80,85-90,49

LogRank:2,38 p=0,123
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Sekil 15: Klinik evrelere gore sagkalim grafigi
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Tablo 12: Niikse gore sagkalim oranlari

NUks (-) Niks (+)
1.Y1l 0,977+0,022 0,964+0,035
5.1l 0,977+0,022 0,863+0,075
MediantSE 91,04+0,95 83,4842,62
%095 GA 89,19-92,89 78,32-88,63

LogRank:3,53 p=0,045

Niiks tespit edilen hastalarda median yasam siiresi nuks izlenmeyenlere gore

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu(Tablo-12)(Sekil 16).
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Sekil 16: NUks durumuna gore sagkalim egrileri
Tablo 13: Cerrahi sinir durumuna gore sagkalim egrileri
Cerrahi Smr (-) Cerrahi Simir (+)
1.Y1l 0,980+0,02 0,958+0,03
5.1 0,956+0,03 0,871+0,070
Median+SE 90,52+1,03 83,42+3,12
%95 GA 88,49-92,55 77,3-89,53

LogRank:1,69 p=0,193
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Sekil 17: Cerrahi marjin durumuna gore sagkalim egrileri

Cerrahi marjin pozitifligi sagkalim siiresini olmayanlara gore istatistiksel

anlamli olarak etkilememektedir (Tablo-13)(Sekil 17).
Ancak RP GS >7 grubunun median sagkalim stresi GS <7 gruptan istatistiksel

olarak anlamli derecede diistik bulundu (p=0,0001)(Tablo 14)(Sekil 18).

Tablo 14: RP gleason skorunun sagkalim iizerine etkisi

GS <7 GS >7
1.Y1l 0,983+0,017 0,875+0,17
5.Y1 0,983+0,017 0,525+0,20
Median+SE 91,28+0,71 72,3771
%95 GA 89,9-92,67 57,18-87,41

LogRank:21,8 p=0,0001
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Sekil 18: RP gleason skorunun sagkalim egrisi
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Kapsul tutulumu (+) hastalarla (-) olan hastalarin median yasam siireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark g6zlenmedi (p=0,064)(Tablo-15)(Sekil 19).

Tablo 15: Kapsul tutulumunun sagkalim iizerine etkisi

Kapsul Tutulumu (-) Kapsiul Tutulumu (+)
1.1l 0,977+0,02 0,969+0,03
5.1l 0,977+0,02 0,848+0,08
Median+SE 91,02+0,96 83,33+32,58
%95 GA 89,13-92,91 78,28-88,39

LogRank:3,14 p=0,064
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Sekil 19: Kapsiil tutulumunun sagkalim grafigi

Seminal vezikiil tutulumu olanlarla olmayanlar arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 sagkalim farki bulundu (p=0,031)(Tablo-16)(Sekil 20).

Tablo 16: SV tutulumunun sagkalim iizerine etkisi

SV Tutulumu (-) SV Tutulumu (+)
1.Yi1l 0,982+0,02 0,900+0,09
5.Y1l 0,960+0,03 0,788+0,13
MediantSE 90,67+0,93 79,12+6,25
%95 GA 88,84-92,49 66,86-91,38

LogRank:4,63 p=0,031
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Sekil 20: SV tutulumuna ait sagkalim grafigi

HYAL-1 skoru <2 olanlarda (HYAL-1 negatif) 1. yil sagkalim orani1 %982,
5.y11 %96, median yasam siiresi 90,67+0,93 bulundu. HYAL-1>skor 1 (HYAL-1
pozitif) olanlarda ise 1.y1l sagkalim oranit %90, 5.y1l %78,8, median yasam siiresi
79,1246,25 bulundu. HYAL-1 >1 olanlarda median yasam siiresi HYAL-1<2 olan
gruptan istatistiksel olarak farksiz bulundu (p=0,587)(Tablo-17)(Sekil 21).

Tablo 17: HYAL-1'e gore sagkalim oranlari

HYAL-1 (-) HYAL-1 (+)
1Yl 0,810+0,05 0,842+0,059
5.1l 0,691+0,062 0,670+0,086
Median+SE 68,51+4,7 65,46+5,72
%95 GA 59,29-77,72 54,25-76,67

LogRank:0,02 p=0,985
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Sekil 21: HYAL-1 ekspresyonuna gore genel sagkalim grafigi
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HYAL-1 skoru <2 olanlarda 1.y1l niikssiiz sagkalim oran1 %81, 5 y1l %69,1,
median niikssiiz yasam siiresi 68,51+4,7 bulundu. HYAL-1 skoru>2 olanlarda 1.y1l
niikssiiz sagkalim oran1 %84,2, 5.y1l %67, median niikssiiz yasam siiresi 65,46+5,72
bulundu. HYAL-1 skoru>1 olanlarda median nlkssuz sagkalim HYAL-1 skoru<2
olanlardan istatistiksel olarak farksiz bulundu (p=0,985)(Tablo-18)(Sekil 22).

Tablo 18: HYAL-1 ekspresyonuna gore niikssiiz sagkalim oranlari

HYAL-1 (-) HYAL-1 (+)
1.Yi 0,810+0,05 0,842+0,059
5.Y1 0,691+0,062 0,670+0,086
Median+SE 68,51+4,7 65,46+5,72
%95 GA 59,29-77,72 54,25-76,67
LogRank:0,02 p=0,985
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Sekil 22: HYAL-1 ekspresyonuna gore niikssiiz sagkalim grafigi

Calismaya alman 26 (%26) hastada radikal spesmende gleason skorunda

yukselme, 19 (%19) hastada ise gleason skorunda diisme izlendi.
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TARTISMA

Radikal prostatektomi yiiksek basar1 ve diisiik morbidite oranlari ile 10 yilin
tizerinde yasam beklentisi olan klinik lokalize prostat kanserli hastalarda en segkin
tedavi yontemidir. Radikal prostatektomi ile tedavi edilen lokal prostat kanserli
hastalarda 10 yil i¢in %83, 15 yil i¢in %75 lokal niikssiiz takip oranlari bildirilmistir
(116). Radikal prostatektomi uygulanmis hastalarin uzun donem hastalik seyri
timoriin patolojik evre ve histolojik skoruna baglidir (117). Radikal prostatektomi
diisiiniilen hastalarda 6nceden patolojik evrenin belirlenmesinde PSA, klinik evre ve
biyopside belirlenen gleason skoru siklikla kullanilan 6l¢iitlerdir (118).

PSA rekiirrensi olmadan 10 yillik yasam beklentisini 6ngérmede ise D'Amico
0ngorii tablolar1 kullanilir. Bu nomogramda ise ameliyat dncesi PSA degeri, gleason
skoru ve tiimor evresi kullanilarak hastalar diisiik, orta ve yiiksek risk olmak tizere ii¢
gruba ayrilir (119).

Gliniimiizde kullanilan bir ¢ok nomogram ile niiks ve progresyon varlig
tahmin edilmeye calisilmaktadir ancak bunlar hangi hastalarda biyokimyasal relaps
Ve progresyon olacagini gostermede istenilen basari diizeyine ulasamamisglardir. Bazi
hastalarda ayn1 evre ve patolojik parametreler izlenmesine ragmen klinik gidis daha
agresif seyredebilmektedir. Sozkonusu bu durum bazi molekiiler belirteclerin
progresyon ve niiks tahmininde kullanilabilecegi fikrini dogurmustur. Bu ¢alismada
bu fikirden yola ¢ikilarak diger faktorlerle beraber HY AL-1 ekspresyonunun niks ve

progresyon uzerine olan etkisi incelendi.
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Bilindigi tizere preoperatif serum PSA diizeyleri radikal prostatektomi sonrasi
progresyon ve nuks riskinin en gicli o6ngoriiciilerindendir (120). Calismada
preoperatif PSA degerleri niiks eden hastalarda literatiirle uyumlu olarak anlamli
oranda daha yiiksek olarak bulundu. Cox analizlerinde preoperatif PSA degerinin
anlamini yitirmesi analize alinan diger parametreler arasinda 6nemini kaybetmesi
seklinde agiklanabilir.

Prostat kanserinde tiimor diferansiasyonu azaldikca ve gleason skoru
yukseldik¢e hastaligin niiks etme ihtimali artmaktadir (120,121). Bu ¢alismada
TRUS prostat biyopsi gleason skoru ve TRUS biyopsi primer gleason grade'i niksu
ongdérmede anlamli iken TRUS biyopsideki sekonder gleason grade'i niiksii
ongormede istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Klinik progresyon ile iligkili bir diger faktor RP gleason skorudur (120).
Calismamizda RP gleason skoru 7 ve iizerinde olan vakalarda anlamli oranda daha
yiiksek oranda niiks bulunmasi literatiirii desteklemektedir. Bu calismada Klinik
progresyon gelisen 3 hastanin RP gleason skoru 8 ve iizerinde idi ve tiimiinde
seminal vezikiil tutulumu da mevcuttu. RP gleason skorunun 7 ve iizerinde olmasi
halinde biyokimyasal relaps ihtimalinin 4,58 kat daha fazla oldugu tespit edildi.

Ayrica TRUS biyopsideki timor kor yizdesi de nuksi 6ngoren
parametrelerden biri olarak bulundu. Literatiirde timaor kor ylizdesinin %35 ve/veya
%350 olarak alindiginda bu hastalarda progresyon ihtimalinin arttig1 ve organa sinirl
hastalik thtimallerinin azaldigi, bu degerin %50 olarak alinmas1 ve buna tiimorlii kor
sayisinin >2 olmasi da eklendiginde progresyon ihtimalinin %32,7'ye kadar
cikabildigi tespit edilmistir (122). Siiphesiz progresyon olan tiim hastalarda
beraberinde biyokimyasal basarisizlik da izlenecektir.

Evre arttikga klinik progresyon ve niiks orani artar (120). Caligmada kT2
hastalarin %58,6'sinda niiks izlendi ve bu istatistiksel olarak anlamli idi. Calismaya
alinan hastalar arasinda preoperatif parmakla rektal muayene, goriintiileme bulgular
ile klinik evre T2 tanis1 alan hastalarin klinik evre T1 hastalara gore niiks gelistirme
riski 4,17 kat daha fazla bulundu. Evre arttik¢a pozitif cerrahi marjin oraninn,
seminal vezikiil tutulumunun,lenf nodu tutulumunun daha fazla oranda izlendigi ve
bu hasta grubunda RP ve TRUS biyopsi gleason skorunun 7 ve uzerinde olma
thtimalinin arttig1 literatiirde yapilan bir ¢ok c¢aligmada dile getirilmistir. Bizim

bulgularimiz da bunu destekler mahiyettedir.
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Ekstraprostatik uzanim varliginda %57-81 hastada cerrahi sinir pozitiftir (123).
Ekstrakapsuler uzanim derecesi radikal prostatektomi sonrasi progresyon riski ile
iliskili bulunan diger bir gostergedir. Radikal prostatektomi sonrasi fokal kapsiiler
yayilimi olan (kapsiilii agan 3'ten az odak) ve yaygin kapsiiler tutulumu olan (kapsiilii
asan 3'ten fazla odak) hastalar arasinda PSA rekkiirrensi agisindan belirgin farklar
vardir (124). Bu ¢alismada kapsiil tutulumu, cerrahi sinir pozitifligi ve ekstrakapsiiler
uzanim varlig1 tespit edilen hastalarda daha fazla niiks oldugu gercegini ortaya
koydu. Kapsul tutulumu olan hastalarda olmayanlara gore biyokimyasal relaps
ihtimalinin 5,20 kat artt1g1, kapsiil asim1 olmast durumunda ise bu oranin 11,82 kata
ciktig1 belirlendi.

Seminal vezikiil tutulumu ve lenf nodu pozitifligi, prostat kanseri niiksii ile
iliskisi gosterilen en 6nemli gostergelerdendir (120). RP serilerinde seminal vezikiil
tutulum oranlar1 %5-30 arasinda degistigi bilinmektedir. Calismada seminal vezikil
tutulumu ve lenf nodu pozitifliginin niiks gozlenen grupta anlamli oranda daha
yiksek oldugu bulundu. Ancak sadece bir hastada LN tutulumu gorilmesi,
biyokimyasal niiks ihtimali tizerine LN tutulumunun 7,53 kat arttiric1 etkisi tzerine
yorum yapmamizi kisitlayan bir faktor olmustur ve bu nedenle degerlendirmeye
alinmamustir.

Calismamizin verileri degerlendirildiginde cox regresyon analizinde niiksii
ilgilendiren degiskenler; TRUS tiimdr kor yiizdesi, cerrahi sinir pozitivitesi, kapsiil
tutulumu ve asimmin olmasi, LN tutulumu olarak bulundu. Alt grup
degerlendirmelerinde bilindik risk faktorleri olan preoperatif PSA degeri, kapsiil
asim1 ve HYAL-1 ekspresyonu ayrica degerlendirildiklerinde ise sadece preoperatif
PSA degerinin riski arttirdigt bulundu (Tablo 7,8). Bu durum cox analizine alinan
diger faktorler igerisinde bazi parametrelerin 6n plana ¢ikarak yarattigi kafa
karistiric1 bir problemdir. Cox analizine preoperatif PSA, klinik evre, TRUS tiimor
kor yiizdesi, cerrahi sinir durumu, RP gleason skorunun > 6 olmasi, kapsiil tutulumu,
kapsiil agimi1, seminal vezikiil tutulumu, lenf nodu tutulumu ve HY AL-1 ekspresyonu
gibi ¢ok sayida degisken alindiginda sadece TRUS tiimor kor yiizdesi, cerrahi sinirin
pozitif olmasi, kapsiil tutulumu ve asimimin tespit edilmesi ile seminal vezikil
tutulumu niiks acisindan anlamli olarak bulundu. Ancak istatistiksel anlamlilig1 bir
nevi gosteren HR degerleri géz oniine alindiginda (Tablo 7 ) ise sadece TRUS tlimor

kor yiizdesinin > %50 olmasinin niiks riskini 7,7 kat ve cerrahi smir pozitifliginin
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2,63 kat niiks riskini arttig1 goriilmektedir. Istatistiksel olarak anlamli oldugu yorumu
yapabilmek icin ise HR degerinin > 2 olmasi istenilen bir durumdur.

Calisma bulgularimiza gére HYAL-1 boyanmasinin niiks varligi iizerine
sensitivitesi % 38, spesifitesi %63, PPD'1 %30,NPD degeri %71 ve dogruluk degeri
ise % 56 olarak bulunmustur ve bu literatiirde prostat spesmenleri {izerinde yapilan
tiim ¢aligmalarin aksi bir gozlemdir.

2009 yilinda yayimlanan 61 hastalik TRUS biyopsi materyali ¢alismasinda
HYAL-1 ve hyaluronidase ekspresyonunun fazla oldugu vakalarda postoperatif
takiplerde daha fazla BKR oranlarmin tespit edildigini gosterildi (125). Bu
calismanin bizim ¢alismamizdan farklari boyama sonuglarinin 3 patolog haricinde
ayrica bir yazilim programi ile de degerlendirilmesi, biyokimyasal relaps cutt off
degerinin 0,4ng/ml'nin iizerinde alinmasi ve ortalama izlem sdresinin bizim
calismamizdan daha uzun olmasi idi (59,8 aya karsin 103 ay).

2003 yilinda yayinlanan diger bir calismada 5 y1l sonunda sirasiyla HY AL-1 ve
HYAL-1/HA kombinasyonunun %84, %88 sensitivite; %80, %84,4 spesifite ve %81,
% 86 dogrulukla progresyonu ongdrebildikleri tespit edildi. Bahsi gecen ¢alismada
univariete analizlerde preoperatif PSA, gleason skoru, evre, marjin durumu, seminal
vezikiill tutulumu, ekstraprostatik yayilim, HA, HYAL-1, ve HYAL-1/HA
kombinasyonunun progresyonun anlamli prediktorleri oldugu ifade edilirken;
multivariete analizlerde sadece ekstraprostatik yayilim, HYAL-1, HYAL-1/HA
kombinasyonu ve marjin pozitifligi anlamli parametreler olarak belirlendi (126).

Ayni grubun uzun siireli takip sonuglar1 yine HYAL-1 ve HYAL-1/HA
kombinasyonunun her ikisinin %84 sensitivite ve sirasiyla %80.5 ve %87.8 spesifite
ile yine BKR'yi Ongoriilebildigini gosterdi. Ayni sekilde bu calismada HYAL-1
ekspresyonu, preoperatif PSA,ECE ve HA ile beraber BKR i¢in bagimsiz
prediktorler olarak tespit edildi (127).

Literatiirde prostat spesmenleri iizerinde yapilan HY AL-1 ¢aligmalar ile kendi
caligma yontemimiz kiyaslandiginda Ozetle Gomez ile Kramer ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmalarda hyaluronidase-1 boyama sonuglar1 bilgisayarl yazilim ve en az
2 farkli okuyucu ile degerlenderilmisken; Lokeshwar ile Ekici ve arkadaslarmin
yayinladiklar1 caligmalarda ise bizim calismamizla ayni esaslar dogrultusunda
grade'leme ve okuma islemi gerceklestirilmisti. Bahsi gegen tiim caligmalarda
biyokimyasal relaps igin cutt off degeri 0,4ng/ml olarak alinmisken bu deger bizim

calismamizda 0,1ng/ml idi.
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Literatiirde iirolojik maligniteler incelendiginde HYAL-1 ekspresyonunun en
fazla calisildigi kanser mesane tiimorleridir. Bu kanser tiiriinde 2009 yilinda
yayinlanan bir c¢aligmada HYAL-1 ekspresyonunun rekirrensi %68 dogrulukla,
progresyonu ise %77 dogrulukla tespit edebildigi gosterildi (128).

Caligmamizda sagkalim oranlar1 degerlendirildiginde ise klinik evre T1-2
hastalarda genel sagkalim oranlarinin istatistiksel olarak farksiz oldugu ve sirastyla 5
yillik genel sagkalim degerlerinin %97,4 ile %87,3 oldugu tespit edildi. Hastaliga
bagli sagkalim oranlar1 niiks izlenen hastalarda ise anlamli olarak daha diistik idi.

BKR izlenen hastalarda genel sagkalimin niikks olmayanlara gore istatistiksel
anlamli olarak daha diisiik oldugu gozlendi ( 5. yil i¢in sirasiyla % 86,3 e karsin %
97,7).

Genel sagkalimi etkileyen degiskenler incelendiginde ise BKR varligi, RP
gleason skorunun 7 ve iizerinde olmasi ve seminal vezikill tutulumu izlenmesi
halinde istatistiksel olarak daha diisiik sagkalim varlig: tespit edildi.

Bu calismanin konusu olan HYAL-1 ekspresyonu niiks ongdriisiinde oldugu
gibi genel sagkalim ve rekiirrenssiz sagkalim {izerinde de etkisi olan bir faktor olarak
tespit edilmedi. Niks 6ngorisiinde basarili olan cerrahi marjin pozitifligi ve kapsiil

tutulumunun ise genel sagkalim {izerinde etkisinin olmadig1 tespit edildi.
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SONUC

Prostat kanseri bati diinyasinda en sik goriilen kanser olmaya devam
etmektedir. Son yillarda, erken tani ve evrelemedeki radyolojik gelismelere karsin,
organa simirli prostat kanseri nedeniyle radikal prostatektomi uygulanan hastalarin
%30'nda biyokimyasal relaps gozlenmektedir. Bu nedenle, rekirrens gosterecek
yiiksek riskli hasta gruplarinin 6nceden belirlenmesi ve uygun takip protokolunin
olusturulmasi 6nemlidir. Bu hastalarda cerrahi sonrasi izlem politikas1 ve sonrasinda
secilecek ikincil tedavi segenekleri hala tartismalidir. Bu amagcla, Partin ve Kattan
nomogramlar1 kullanilmakta olup, sinirli sayidaki klinikopatolojik veri ile prostat
kanserinin hastalik seyri belirlenmeye c¢alisilmaktadir. Yapilan caligmalarda, bu
prognostik belirteglere ilave olarak DNA ploidi, mikrodamar yogunlugu Ki-67
indeksi ve p53 geni mutasyonu gibi timdre ait histopatolojik 6zelliklerin de hastalik
progresyonun oOnceden belirlenmesinde faydali olabilecegi belirtilmektedir
(129).Ancak yine de homojen hasta gruplarinda dahi bazi kanserler daha agresif
seyredebilmekte ve daha erken relaps yapabilmektedir. Klinik ve patolojik
parametrelerdeki yetersizlikler calismalari molekiiler genetik ve imminhistokimyasal
belirteclere yoneltse de ginimiize kadar calisilan higbir belirteg nomogramlar
icerisinde yer alamamistir. Calismamizda kullandigimiz HY AL-1 ekspresyonu igin
literatiirde niiksii 0ngérmede basarili oldugu yayinlansa da kendi hasta grubumuzda
tam tersi bir sonu¢ ortaya c¢ikmistir. Bulgularimiza gére HYAL-1 ekspresyonu
biyokimyasal relaps icin prediktif degere sahip degildir. Halen kullanilmakta olan
Klinik ve patolojik gostergelere (preoperatif PSA, TRUS gleason skoru ve primer
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gleason grade'i, TRUS biyopsi tumor kor yizdesi, RP gleason skoru, primer ve
sekonder gleason grade'i) ek molekiler belirteclere gereksinim devam etmektedir. Bu

konuda ek caligmalar ihtiyac vardir.
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