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GIRIS VE AMAC

Klinik olarak tani1 konulan prostat kanseri diinya ¢apinda en sik ikinci malignitedir.
Ayrica erkeklerde besinci en sik 6liime sebep olan malignite olarak bildirilmistir (1). ABD’de
prostat karsinomu erkeklerde en sik gériilen malignitedir ve kansere bagli 6liimlerin %10 undan
sorumludur. Erkeklerde kansere bagh oliimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada
gelmektedir (2,3).

Prostat kanserinde preoperatif ve postoperatif prostat spesifik antijen (PSA) degerleri,
patolojik evre (TNM), Gleason derecelendirmesi en 6nemli prognostik faktorlerdir (4).

Histopatolojik olarak prognozu etkiledigi diistiniilen parametreler arasmda
ekstraprostatik yayilim (EPY), cerrahi smirlarin pozitifligi, perindral invazyon, lenfovaskiiler
invazyon, seminal vezikiillerin tiimérle infiltrasyonu (SVI) bulunmaktadir (5).

Klinik olarak alt tiriner sistem semptomlar1 ile basvuran ve prostat malignitesinden
stiphelenilen hastalarin saptanmasinda preoperatif olarak, radikal prostatektomi (RP) yapilan
hastalarin takibinde de postoperatif olarak kan PSA 6l¢iimii kullanilmaktadir. Postoperatif
donemde iki ayr1 6l¢timde PSA degerinin >0.2 ng/mL iizerinde saptanmasi biyokimyasal niiks
kabul edilmekte ve lokal/sistemik niiks agisindan ileri inceleme ve tedavi gerektirmektedir.
Ayrica tedavi yanitinin degerlendirilmesinde de PSA degeri 6nemlidir (6).

Calismamizda RP uygulanan 216 hastanin biyokimyasal niiks durumlar1 ve bununla
iliskili olabilecek histopatolojik ve diger prognostik faktorler arasindaki iliski incelenerek ek

tedavi gerekebilecek hastalarin 6nceden tahmin edilip yakin takibe alinmasi amaglandi.



GENEL BILGILER

PROSTAT ANATOMISi

Normal eriskin prostati koni seklindedir ve yaklasik 30 gr agirligindadir. Prostatin bazal
kismi mesane boynunun hemen altinda, apikal bolgesi ise iirogenital diafragmanmn hemen
istiinde yer alir. Prostatik iiretra, glandin i¢inde santrale dogru vertikal olarak ilerler ve
verumontanum hizasinda anteriora dogru biikiilir (7). Verumontanum posterior iretral
duvardan angulasyon bolgesine dogru kabariklik olusturur ve bu alanda ejakulatuar duktuslar
prostatik tiretraya agilir (8).

Posterior olarak prostat ve seminal vezikiiller rektumdan ‘Denonvillier fasyasi’ adi
verilen fibroz bag doku ile ayrilir (7). Prostatin apikal kisminda tirogenital diafragmanin ¢izgili
kaslar1 prostata dogru uzanir.

Prostatin kan akimi internal iliak arterin dallar1 ile saglanir. Prostatin venleri kapsiil
icinde bulunan pleksusa dokiilerek internal iliak vene bosalir. Lenfatikleri ise oncelikle internal
iliak lenf nodlar1 olmak iizere, eksternal iliak ve sakral lenf nodlarmna dokiiliir. Prostatin
inervasyonu, prostata posterolateral taraftan giris yaparak apeksten bazale dogru seyreden
norovaskiiler demetler ile saglanir (9).

Mc Neal’in zonal anatomisine gore prostat 3 glandular zondan olusur: periferik zon,
santral zon, transizyonel zon. Non-glanduler doku yani anterior fibromuskiiler stroma
anteromedial olarak yerlesim gosterir (8).

Santral ve periferik zon birlikte dis prostat olarak adlandirilir. Prostatik intraepitelyal
neoplazinin en ¢ok goriildiigii alan olan periferik zon prostat voliimiiniin %70’ini, santral zon

ise  %25’ini olusturur. Benign prostat hiperplazisi (BPH) nin en sik kdken aldigi zon olan



transizyonel zon ise prostatin %5’ini olusturur ve benign prostat hiperplazisinin en sik koken

aldig1 zondur (9). Prostat zonal anatomisi Sekil 1’°de gosterilmistir (8).

Anterior Fibromuskuler ;/l'?/ trase
Stroma 1

2T

Periiiretral Zon

Duktus Deferens

Santral Zon

Periferal Zon

Sekil 1. Prostat zonal anatomisi

PROSTAT EMBRIYOLOJIiSI VE HISTOLOJISI

Prostat tirogenital siniisten, seminal vezikiiller ise Wolfian (mezonefrik) duktustan
koken alir (8,9). Bu nedenle prostat dual embriyonik gelisim gosterir (8). Prostat gestasyonun
10. haftasinda fetal testosteronun etkisiyle farklilasir (9). Dogumdan sonra prostatin biiytikligi
10-12 yasina kadar sabit kalir ve pubertede androjenin etkisiyle biiylimeye baslar, yaklagik 20
yasina kadar biiylimesi ve maturasyonu devam eder (8,9).

Prostat mikroskopik olarak glanduler epitel ve fibromiiskiiler stromadan meydana
gelir. Duktuslar ve glandiiler sistem kompleks bir yap1 gosterir. Duktuslar prostatik iiretraya
acilan uzun ve dallanan tubuler yapilardir ve yuvarlak asiniislerle kor olarak sonlanirlar (10).
Benign prostatik glandlarin luminal yiizleri ti¢ ana hiicre ile doselidir. Bunlar sekretuar hiicreler,
bazal hiicreler ve néroendokrin hiicrelerdir (9,10). Sekretuar luminal hiicreler kiiboidal-
kolumnar sekilli, kiigiik yuvarlak niikleusa sahip, belirsiz niikleollii, ince graniiler kromatinli,
agik-geffaf sitoplazmali hiicrelerdir ve epitelyal hiicrelerin %75’ini olustururlar (9). Bazal
hiicreler bazal membran {izerinde yer alan, yassi, uzun sekilli hiicrelerdir. Yiiksek proliferatif
aktiviteye sahiptirler. Noroendokrin hiicreler ise en nadir goriilen hiicre tipidir (9), duktus ve

asinuslar boyunca gelisigiizel dagilim gosterirler.



PROSTAT KANSERI

Epidemiyoloji

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen kanserler arasinda ikinci siradadir ve hastalik
cogunlukla 50 yasm iizerindeki bireylerde goriilmektedir (11). insidans orani iilkeler arasinda
100.000 de 1,9 ile 249 arasinda degisiklik gostermektedir (11,12). Otopsi ¢alismalarinda
bildirilen insidental prostat kanseri prevalansi ise %17 ile %44 arasinda degismektedir (13).
Klinik olarak prostat spesifik antijen'in (PSA) prostat kanseri taramasinda kullanima girmesi
ile beraber hastaligin goriilme sikliginda 6nceleri bir artig izlenmis olup sonrasinda ise goriilme
sikliginin PSA 6ncesi doneme yakin seyrettigi goriilmiistiir (14). Yapilan ¢caligmalar hastaligin
hem insidansinda hem de mortalite oranlarinda wklar arasinda anlamli fark oldugunu, fakat tiim
rklarda cografik faktorlerin de hastaligin insidansini etkiledigini gostermistir (15,16).
Hastaligin mortalitesi ve tanidaki evresi de PSA Oncesi ve sonrast donemde farklilik
gostermektedir. PSA’nin klinikte kullanilmasi ile beraber tan1 erken evrelerde konulmaktadir
ve buna ek olarak tedavi modalitelerindeki ilerlemeler nedeni ile prostat kanserinin
mortalitesinde diisiis gorilmektedir. 5 yillik sagkalim oranlar1 gesitli iilkelerde ve farkl
patolojik evrelerde degismekle beraber %92’ye ulasan sagkalim oranlar1 bildirilmistir (17).
Giiniimiizde prostat kanseri tanis1 asemptomatik bireylerde ¢ogunlukla rutin tarama sirasinda
parmakla rektal muayene (PRM)’de anormal bulgu veya yiiksek PSA degerleri nedeniyle

yapilan prostat biyopsisi ile konulmaktadir.

Etiyoloji

Prostat kanseri igin risk faktorlerinden birisi genetik predispozisyondur. Baba veya
erkek kardes gibi birinci derece akrabalarinda prostat kanseri olan hastalarda risk iki katina
¢ikar. Ayrica androjenik hormonlar prostat kanserinin biiylimesinde ve preklinik evredeki
hastaligin klinik evreye ge¢gmesinde rol oynar. Bunun disinda yas, oksidatif stres, ik, diyet
(¢oklu doymus yag asitleri, kirmizi et prostat kanseri riskini arttirirken; lycopen, omega 3 yag

asitleri, soya ve baz1 sebzeler riski azaltir) gibi birgok endojen ve eksojen risk faktorleri vardir
(18).

Patoloji
Prostat kanserinde en sik goriilen histopatolojik tip adenokarsinomdur (%98).
Histopatolojik derecelendirme prostat kanserinde nemli bir prognostik bulgudur. Bu konuda

en yaygin kullanilan sistem Gleason derecelendirmesidir (19). Bu sistem mikroskop altinda
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kiigiik biiytitmede taninan glandiiler paterne dayanan bir sistemdir ve burada sitolojik 6zellikler
gbzardi edilir. Bu paternler 1 en iyi, 5 en kotii olacak sekilde smiflandirilir.

Gleason patern 1 nadir ve tanmmasi giictiir. Uniform sekil, boyut ve dagilimdaki
asinuslarin olusturdugu iyi smirli nodiillerdir.

Patern 2, patern 1'e ¢ok benzer, asinuslarin sekil ve boyutunda bir miktar heterojenite
gozlenir. Patern 3 en sik goriilen paterndir. Ozelligi asinuslarm birbirlerinden farkh sekil ve
boyutlarda olusu ve mesafelerle ayrilmasidir.

Patern 4’iin karakteristik 6zelligi bezlerin fiizyon gostermesidir.

Patern 5’°de ise glandiiler yap1 olusturmayan solid hiicre tabakalar1 vardir.

En sik birinci ve ikinci yapisal paternler belirlenir ve bu iki saymin toplami ile Gleason
skoru hesaplanir. Gleason skoru 2 ve 10 arasinda degismektedir. Gleason skoru 2-4 iyi
diferansiye, 5-7 orta diferansiye ve 8-10 kotii diferansiye prostat kanseri olarak kabul edilir.
Gleason skoru bagimsiz prognostik degere sahip bir parametredir (20). Bu siniflandirmada bazi
degisiklikler yapilmustir. Ornegin 2005'te Inetrnational Society of Urological Pathology (ISUP)
tarafindan giincellenmistir. O kongrede bazi 6nerilen degisiklikler sunlardir:

1. Transrektal igne biyopsisi (TRIB) patolojisinde Gleason skor 2-4'un kullanilmamas1

2. Kotii differansiye olmus paternler 3 yerine Gleason patern 4 olarak rapor edilmeli

3. Biitiin kribriform paternler patern 4 olarak rapor edilmeli

4. Tersiyer paternin TRiB'de kullanilmasi kabul gdrmiisken, radikal prostatektomi
spesimeninde kullanilmasi hala tartigsmalidir.

Bu modifiye siniflandirma sistemi Epstein tarafindan revize edilmistir ve yaymlanmustir
(21). Ayrica ISUP tarafindan 2014 yilinda yeni bir derecelendirme sistemi olusturulmustur
(Tablo 1). Bu derecelendirme sistemine goére 1 ila 5 arasinda gruplandirma yapilmustir (22, 23).
Bu gruplandirmada 6nemli noktalardan birisi Gleason skor 7 olan hastalarin ISUP grade 2 ve 3

seklinde ikiye aymrmasidir.

Tablo 1. International Society of Urological Pathology 2014
Derecelendirme Sistemi

Gleason Skoru Grade
2-6 1
7(3+4) 2
7(4+3) 3
8 4
9-10 5




Prostatik duktuslardan kaynaklanan duktal adenokarsinomlar tiim prostat kanserlerinin
%0,4-0,8’ini olusturur. Agresif tiimorlerdir ve Gleason skoru 4+4 gibi degerlendirilmelidirler
(24).

Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) prostat adenokarsinomu gelisiminde dnciil bir
lezyondur. Ayrica PIN ve prostat adenokarsinomu ortak genetik degisiklikler icermektedir.
Mikroskopik olarak hiperkromazi, hiicresel pleomorfizm ve niikleol belirginligi s6z konusudur.
Tanimlandig1 donemden beri 3 grupta siniflanan PIN (PIN1, PIN2, PIN3) giinlimiizde diisiik
dereceli ve yliksek dereceli olarak iki grupta siniflandirilmaktadir. Eski siniflamadaki PIN1 su
an diisiik dereceli, PIN2 ve PIN3 ise yiiksek dereceli olarak degerlendirilmektedir. Prostat
adenokanserlerinin %80-100’tinde PIN odaklar1 vardir (25). Ayrica PIN tipki prostat kanseri
gibi prostatin periferik bolgesinde daha fazla goriillmektedir (26). Yiiksek dereceli PIN sonrasi
yapilan biyopsilerde prostat kanseri saptanma insidansi yiiksektir (27). Zaman araligi
konusunda net bir fikir olmasa da PIN sonrasi rebiyopsi yapilmasi dnerilmektedir (28,29). Tiim
bu verilere ragmen PIN’in klinik 6nemi ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir. Delatour ve ark.
(30) bir ¢alismasinda prostat biyopsisinde bir lobda tiim6r olup radikal prostatektomi yapilan
hastalarin biyopside tutulum olmayan kars1 lobu patolojik olarak incelenmistir. Sonugta yiiksek
dereceli PIN’in istatistiksel olarak anlamli bigimde prostat kanserini 6ngérmedigi bulunmustur.
Biyopsisi yiiksek dereceli PIN olarak rapor edilen hastalarda kanser riskinin %21,5, BPH olarak
rapor edilen hastalarda ise bu riskin %23 oldugu bulunmustur (31).

Atipik kii¢iik asiner proliferasyon (Atypic small aciner proliferation, ASAP) prostat igne
biyopsilerinde rapor edilen bir ifadedir. Yaygin olan fikre karsin aslinda prekanserdz bir lezyon
degildir. ASAP kendi basina biyolojik bir lezyon olmayip, yerine gore bir karsinom odagini,
kanser ile karigabilecek benign bir lezyonu, PIN odagimni ya da yakin kiimelenmis prostat
bezlerini temsil edebilen tanimsal bir ifadedir (32). Literatiirde prostat igne biyopsilerinde
ASAP oran1 %1,5 ile %10 arasinda degismektedir. 15.753 hastalik bir ¢alismada ASAP orani
%7 olarak bulunmustur (32).

Klinik Bulgular

PSA’nin klinik kullaniminin yayginlagsmasindan sonra lokalize prostat kanseri tespit
etme orani artmugtir. Prostat kanserli hastalarin hem erken hem de ge¢ evrede asemptomatik
olabilecekleri unutulmamalidir. Prostat biiyiimesi iseme disfonksiyonu semptomlarina yol
acabilir. Bu semptomlarin mesane boynundaki fonksiyonel ya da mekanik obstriiksiyon nedeni

ile oldugu diisiiniilmektedir (33).



Prostat kanserinde goriilen hematiiri hastalarin %15’inden azinda goriilen bir bulgudur
ve prostatik liretranin ve/veya trigonun lokal invazyonu sonucu gelisir (34). Hematospermi
prostat kanserli hastalarda goriilen nadir bir bulgu olup, hastaligin lokal progresyonu ve
ejakiilator kanallarin invazyonu ile baglantilidir. Rektal tutulum, prostat kanserinin genellikle
ge¢c donemde ve lokal ileri invazyonundan kaynaklanir ve ileri metastatik hastaligin
habercisidir. Denonvillier fasyasi rektal invazyonu engelleyen bir bariyerdir. Konstipasyon,
abdominal agr1, rektal kanama ve aralikli diyare izlenebilir (35,36). Ileri evre hastalikta sistemik
bulgular izlenir. Oncelikle bdlgesel lenf nodlarina ve kemiklere metastaz goriiliir (37). Yapilan
bir ¢alismada en sik kemik metastaz yerleri vertebralar (%74)(en sik lomber ve torasik bolge),
kostalar (%70), pelvis (60%), femur (%44) ve omuz (%41) bolgeleri olarak bulunmustur (37).
Metastazlarm %80’ osteoblastik, %4’ osteoklastik, %16’s1 ise miks tiptedir (37). Vertebra
korpusu biiyiik tiimor kitlesi ile tutulup epidural alana invazyon oldugu zaman spinal kord
kompresyonu goriilebilir. Lenf nodlarma metastaz Klinik olarak genellikle sessiz seyreder.
Fakat ilerlemis vakalarda pelvik lenf diiglimlerinin tutulumu ve iliak venlere basi neticesinde
alt ekstremite 6demi goriilebilir. Visseral metastaz siklikla akciger, karaciger ve adrenal
bezlerde izlenir. Ileri evrelerde paraneoplastik sendromlar, hematolojik komplikasyonlar
(anemi, dissemine intravaskiiler koagulasyon) nadiren de olsa goriilebilir. Metastaz nedeniyle

gelisen bir semptom kotii prognoz géstergesidir (38).

PROSTAT KANSERLERINDE TANI

Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) yasam beklentisi en az 10-15 y1l olan erkeklere prostat
kanseri taramasi amagli PSA 6l¢iimii yapilmasii 6nermektedir. Bu amagla 50 yasindan itibaren
yilda bir PSA 6l¢timii 6nerilmektedir. Prostat kanseri agisindan pozitif aile hikayesi mevcut
erkeklerde ise 45 yasindan itibaren yilda bir PSA 6l¢iimii 6nerilmektedir (39).

Prostat kanseri tanis1 koymak igin PSA, PRM ve transrektal ultrasonografi (TRUS)
yaygm olarak kullanilmaktadir. Yiikselen PSA ve/veya PRM bulgularma gore yapilan
biyopsiler sonucunda prostat kanseri tanis1 konulur.

Hastalar, tan1 konulurken T, N ve M evrelemesi yoniinden degerlendirilir.

T evrelemesi yoniinden tant,

e Parmakla rektal muayene (PRM)

e Prostat spesifik antijen (PSA),

e Prostat kanser antijeni 3 (PCA3)/Select Mdx,

e T{lave serum testleri



e Prostat biyopsisi
e Transrektal ultrasonografi (TRUS)
e Multiparemetrik manyetik rezonans goriintileme (mp MRI) yardimiyla

gerceklestirilir.

Parmakla Rektal Muayene (PRM)

Serum PSA degerine gore biyopsi karar1 verilen hastalardaki tiimor saptanma oranlar1
sadece anormal PRM bulgularina gire biyopsi karari1 verilenlere gore daha fazladir. Ancak her
iki tan1 metodunun da anormal oldugu hastalarda tiimor saptanma olasilig1 sadece serum PSA
degerine gore yapilanlara kiyasla daha fazladir (40). Bu yilizden klinisyenler her iki yontemi

beraber kullanmaktadir.

Prostat Spesifik Antijen (PSA)
Temel olarak prostatin duktal ve asiner epitelinde ve periiiretral bezlerde iiretilen 33

kDa agirhginda kallikrein ailesinden bir glikoproteindir (41) (Sekil 2).

Prostatik epitelial hiicreler

Prostat limeni

Kan damari

Bazal hiicre tabakasi
Bazal membran

Sekil 2. PSA’nin salinimi

Prostat spesifik antijen (PSA) ilk kez 1980°de serumda saptanmis ve daha sonra klinikte
yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (42). Kimotripsin benzeri serin proteaz aktivitesi
gosterir (43). PSA organa spesifik oldugu, kansere spesifik olmadigi i¢in benign hastaliklarda
da yiikselebilir. PSA BPH ve malignite disinda yillik 0,04 ng/ml artig gosterir. Bu artis BPH
varliginda ise 0,07 ile 0,27 arasinda degismektedir (44). Total PSA’nin yarilanma omrii 2,6
giindiir (45). Urologlar arasinda PSA’nin normal degerinin olmadigi, her hastanin ayri
degerlendirilmesi gerektigi bilinir. Genel kabul géren PSA sinir degeri 2,5 ng/ml olarak kabul
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edilerek biyopsi kararlar1 verilmeye baslanmistir (46). Esik PSA degerinin asagi ¢ekilmis
olmas1 gereksiz biyopsi sayisint ve klinik anlamsiz prostat kanseri Saptama oranlarini
arttirmaktadir (46). PSA’nin duyarliligi segilen esik degeri ve yasa gore degisir. Ayrica PSA
prostatit, prostatik irritasyon, ejakulasyon sonrasi, kabizlik gibi durumlarda da yiikselmektedir
47).

EAU kilavuzlarinda gosterilen Tablo 2°de palpe edilemeyen ancak klinik olarak anlamli
prostat kanserini saptamak i¢in uygun bir PSA esik degerinden 6nce diisiik PSA seviyelerinde
Gleason skoru (GS) 7 ve iizerinde (ya da ISUP grade 2 ve iizerinde) prostat kanseri olusum
yiizdelerini gostermektedir (48).

Tablo 2. Diisiik Prostat Spesifik Antijen degerlerine gore prostat kanseri riski

PSA degeri(ng/ml) Prostat Kanseri Riski(%6) 7 ve iizeri GS riski (%)
0,0-0,5 6,6 0,8
0,6-1,0 10,1 1,2
1,1-2,0 17,0 2,0
2,1-3,0 23,9 4,6
3,1-4,0 26,9 6,7

PSA: Prostat Spesifik Antijen, GS: Gleason skoru

Yasa 6zgii PSA: Bir calismada BPH’l1 hastalarda ortalama yillik serum PSA artis1 0.1-
0.5 ng/ml, ve BPH dokusunda artis1 ortalama 1.8 ml/y1l bulunmustur (49). Serum PSA degeri
ve prostat voliimii arasinda yasa bagimli logaritmik dogrusal bir baglant1 vardir. Ik olarak
Oesterling ve ark (50) tarafindan ortaya atilan yasa 6zgii PSA kavrami PSA nin tanidaki
etkinligini arttrmaya yOnelik yontemlerden biridir. Bir ¢alismada yasa 6zgli PSA araligi
kullanilarak geng yastaki hastalarda kanser tanis1 duyarliligin arttigi, yasl hastalarda ise klinik
olarak 6nemsiz kanser tanisindan kacinmada 6zgiilliiglin arttig1 bildirilmistir. Oesterling ve ark.
(50) tarafindan ortaya konulan yasa 6zgii PSA referans araliklari su sekildedir; 50 yas altinda
0-2.5 ng/mL, 50-59 yas grubu i¢in 0-3.5 ng/mL, 60-69 yas igin 0-4.5 ng/mL ve 70-79 yas i¢in
0-6.5 ng/mL (50). Catalona ve ark. (51) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise 70-79 yas
grubunda yasa 6zgii PSA aralig1 kullanildiginda biyopsi sayisinda %44 azalma saglanmakta,
ancak organa sinirl kanserlerin %47’si atlanmaktadir. Bu atlanan hastalarm %90’ min orta ve
kotii diferansiye, diger bir ifade ile klinik 6nemi olan tiimorlii hastalar oldugu ve yasam

beklentisi 10 yi1l ve fazla olan 70-72 yas arasindaki hastalarm tedavi edilmezlerse kanserden



etkilenebilecekleri ileri siiriilmiistiir. Bu sonuglar yasa 6zgli PSA’nin tarama ve tant i¢in su anda
giivenli olmadigini géstermektedir.

PSA dansitesi (PSAD): Prostat kanseri tanisinda kullanilan PSA tiirevlerinin en eskisi
olan PSAD, ilk kez 1992 yilinda Benson ve ark. (52) tarafindan tanimlanmistir. Kanser
dokusunun BPH dokusundan daha fazla PSA salgilayacag: fikrinden yola ¢ikilmistir. Amag
PSA degerinin prostat agirhgina gore diizeltilmesidir. PSAD degeri serum PSA diizeyinin
TRUS ile 6l¢iilen prostat hacmine boliinmesi ile elde edilir. Benson ve arkadaglari ¢aligmasinda
prostat kanserinin BPH’dan ayiriminda PSAD i¢in st smir degeri 0.15 (> 0.15 igne biyopsi
endikasyonu) olarak onerilmistir.

Normal prostat epitelinin gram basina ortalama 0,1 ng/mL, BPH dokusunun 0.3 ng/mL,
kanser epitelinini ise 3.5 ng/mL PSA salgiladig1 gosterilmistir (52). Catalona ve ark. (53) PSA
degeri 4-10 ng/ml arasinda olan hastalarda PSAD icin 0.15 ng/ml smir alinarak yapilan
biyopsilerde, kanser yakalamama oraninin %50'ye kadar ¢ikabilecegini bildirmislerdir. Bu da
PSAD'nin kullanimini sinirlamaktadir.

PSA hiz1 (PSA velositesi-PSAV) ve PSA ikilenme zamani (PSA doubling time PSA-
DT): Prostat spesifik antijen hizinin tayini PSA’nin kanser tanisindaki 6zgiilliiglinii artirmay?1
amagclayan bir yaklasimdir. ilk olarak Carter ve ark. (54) tarafindan yapilan bir ¢alismada, en
az 2 yil igerisinde, en az 3 PSA bakilarak hesaplanan PSA daki artisin 0.75 ng/mL/y1l ve
iizerinde olmas1 %95 6zgiilliikk ve %72 duyarlilikla prostat kanserini diisiind{irtir.

Smith ve ark. (55) yaptig1 prospektif tarama ¢alismasinda, PSA degeri 4 ng/mL’nin
altinda olan hastalarda PSA’daki artisin 0.75 ng/mL/yi1l iist smir degeri alindiginda prostat
kanseri tanis1 konulmasinda duyarlilik %79, 6zgiilliik %66 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada
PSA > 4 ng/mL olan hastalarda ise bu oranlar sirasiyla %63 ve %62°dir. Bu sonu¢ PSAV ’nin,
daha ¢cok PSA degeri 4 ng/mL altinda olan hastalarda yararli olacagini diisindiirmektedir.
Ancak 2006 yilinda yapilan ¢alismalarda PSA < 4 ng/ml olan hastalarda yillik normal artigin
0,4 ng/ml/y1l olmas1 gerektigi Loeb ve ark. (56) tarafindan ortaya konmustur. Prostat
Kanserinde tarama ile ilgili randomize bir Avrupa g¢alismasinda (ERSPC), diisik PSA
degerlerinde erken evre prostat kanserini saptamak icin PSAV’nin yeterli bir tarama araci
olmadig1 gosterilmistir (57).

PSAV’den en iyi sekilde yararlanmak i¢in 12-18 ay arasinda en az 3 6l¢iim yapilmasi
onerilmektedir (58).

PSA-DT serum PSA’sinin zaman igindeki iistel artigini 6lcer. Bu deger lokal niikslerde

onemli bir belirteg olarak kullanilir (59).
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PSA’nin kansere 0zgii olmamasi, hesaplama zorlugu ve zaman icinde ve farkli
yontemlerle Olciilmesine bagli degisiklikler PSAV’nin ve PSA-DT’nin kullanimini
smirlamaktadir (60).

Serbest PSA (s PSA) ve serbest/total PSA (s/t PSA) Oranlar: Serbest PSA orani,
tetkikin kolay yapilmasi nedeni ile prostat kanseri tanisinda ¢ok kullanilmaktadir. Serumda t
PSA’nin %5 kadar1 serbest halde bulunur. s/t PSA serum PSA degerinin normal oldugu
kisilerde kanser saptama duyarliligini arttrmak icin PSA degerinin 4-10 ng/mL oldugu
durumlarda 1se Ozgiilliigii arttirmak, gereksiz biyopsilerden kaginmak amaciyla
kullanilmaktadir.

Ortalama s/t PSA BPH’l1 ve prostat hacmi >40 ml hastalarda %19, prostat kanserli ve
prostat hacmi 40 mL’den fazla olan hastalarda %16, prostat kanserli ve prostat hacmi 40 mL’nin
altinda olan hastalarda ise %9 olarak rapor edilmistir (61). Yine Catalona ve ark. (62) baska bir
calisgmasinda esik deger olarak %25 kabul edildiginde, serum PSA degeri 4-10 ng/ml olan
olgularda %20 oraninda gereksiz biyopsiden kacinilmis ve %95 kanser saptama orani elde
edilmistir. Partin ve ark. (63) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada yine PSA aralig1 4-10 ng/ml
olan olgularda gereksiz biyopsiden ka¢cinma oraninin %29 oldugu gosterilmistir.

Pearson ve ark. (64) yaptig1 calismada, kanser tespit edilmeden birkag y1l 6nce serumlari
alinan hastalarin s/t PSA oran1 %22 iken, kanser tanisi sirasinda bu oranin %15'e diistiigi

bildirilmistir. Kanser, klinik olarak belirginlestik¢e, s PSA orani diismektedir.

Prostat Kanser Antijeni 3 (PCA3)/Select Mdx

Prostat kanser antijeni 3 (PCA3) kodlanmayan bir mRNA’dir (65). PCA3, RNA’nin
kanser hiicrelerinin sitoplazmasinda, yiiksek dereceli PIN’de ve bazi normal hiicrelerde
bulunurken stromal hiicrelerde bulunmamistir (66). Prostat kanserli olgularda %10’dan az
timor volimii olan PCA3 mRNA’nin 11 kat yiiksek oranda ekspresyon gosterdigi, %10’dan
fazla tiimor voliimii gosterenlerde ise 66 kat fazla eksprese oldugu gosterilmistir (67). PCA3’lin
sadece viicut sivilarinda gosterilmesi de idrar 6rneginde de g¢alisilabilecegini akla getirmistir
(67). Bu testin PSA yiiksekligi veya rektal muayene anormalligi nedeniyle daha 6nce prostat
biyopsisi yapilarak, benign olarak raporlanan, fakat hala yiiksek serum PSA degerleri gosteren
hastalarda ikinci biyopsi karari verilirken kullanilmasi Onerilmektedir (68). Cesitli esik
degerleri kullanilsa da “’Food and Drug Administration’” Subat 2012’de bu degeri 25 olarak
belirlemistir (69). Haase ve ark. (70) 2007 yilinda Avrupa Uroloji Kongresi’nde sunduklar1 ve
2008 yilinda yayinladiklar1 caligmada esik degerini 35 olarak almislar ve duyarlilik ve
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Ozgilliigii en iyi yansitan deger oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada PCA3 skoru <35
olanlarda biyopside tiimor saptanma orani %16, PCA3 skoru >35 olanlarda ise %41 yani 2,5
kat fazla bulunmustur.

Select MDX testi de benzer sekilde idrardan m RNA biyobelirte¢ izolasyonuna
dayanmaktadir. HOXC6 ve DLX1 m RNA seviyeleri hem biyopside prostat kanseri varligini

hem de yiiksek riskli kanser varligini degerlendirmek i¢in kullanilir (71).

ilave Serum Testleri
PSA izoformu p2PSA ve 4 kallikrein (4K) skor testleri PSA degeri 2-10 ng/ml olan
hastalarda gereksiz prostat biyopsisi sayisini azaltmak amagli olasi prostat kanserinin

saptanmasi amagli kullanilmaktadirlar (72).

Prostat Biyopsisi

Prostat biyopsisi transrektal ya da transperineal olarak yapilir. i1k kez yapilacak olan bir
prostat biyopsisi i¢in iki kesin endikasyon vardir. Bunlar;

* Prostat muayenesinde sert nodiil ya da asimetri gibi sekilsel anomali varligi (genellikle
daha agresif histoloji ile iliskilidir) (Gleason> 7).

* Yiiksek serum PSA degeri

Patolojik PRM bulgusu varliginda prostat biyopsisi yapilmasi konusunda evrensel bir
goriis birligi varken hangi PSA degerinde biyopsi gerektigi konusu halen tartigmalidir. 2003°de
yayimlanan ‘’Prostate Cancer Prevention Trial’> ¢aligmasindan elde edilen verilere gore
herhangi bir yas araliginda prostat kanserini ekarte etmek igin giivenli bir PSA esik degeri
olmadig1 gosterilmistir (73).

Tekrar biyopsiler: EAU kilavuzlari re-biyopsi endikasyonlar1 sunlardir:

* Artan ve /veya inatg1 yiiksek PSA

« Siipheli PRM (% 5-30 kanser riski)

* ASAP saptanmasi (%40 kanser riski)

* Yogun (¢ok odakta) prostatik intraepitelyal neoplazi (HGPIN) varhigt (%30 kanser
riski)

*HGPIN’e yakin atipik yapilar (PINATYP)

«Soliter bulgu olarak intraduktal karsinom

*Pozitif Multiparemetrik Manyetik Rezonans Goriintiileme (mpMRI) bulgular
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Ikinci biyopsinin zamanlamasinda hastanin klinik durumu ve ilk biyopsilerin patolojisi
belirleyicidir. Kanser siiphesi ¢ok yiiksek ancak biyopsi negatif ise, bir sonraki biyopsinin 6
hafta sonra giivenle yapilabilecegi bildirilmistir (73).

Satiirasyon biyopsisi: Literatiirde satiirasyon biyopsileri i¢in 6nerilen odak sayisi 20
kordan fazladir. Satiirasyon biyopsilerinde kanser saptama orani1 %30 %43 arasindadir (74).

Transizyonel zon biyopsisi: Giincel bilgiler 1s1¢inda ilk biyopside transizyonel zon
orneklemesi yapilmamasi fakat tekrarlayan biyopsilerde mutlaka yapilmasi onerilmektedir.

Prostat biyopsisi yapilan hastalarda en sik goriilen komplikasyon hematospermi,ikinci

siklikta ise hematiiri varligidir.Prostat biyopsi komplikasyonlari Tablo 3’te gosterilmistir (75).

Tablo 3. Prostat biyopsisi komplikasyonlar:

Komplikasyonlar Etkilenen hasta yiizdesi
Hematospermi 37,4
Hematiiri>1 giin 14,5
Rektal kanama<2 giin 2,2
Prostatit 1,0
Ates>38.5C 0,8
Epididimit 0,7
Rektal kanama>2 giin +/- cerrahi miidahale 0,7
Uriner retansiyon 0,2
Hastane yatis1 gerektiren diger komplikasyonlar 0,3

Transrektal Ultrasonografi (TRUS)
TRUS prostat kanserinin tanisinda giivenilir degildir. TRUS un tanida sistematik

biyopsilerin yerini alacagina dair herhangi bir kanit yoktur (76).

Multiparemetrik Manyetik Rezonans Goriintiileme (mp MRI)

Son yillarda kullanimi giderek artan mp MRI sayesinde prostat kanserleri oldukga kii¢iik
boyutta olsa bile saptanmaktadir.T2 agirlikli goriintiileme lokal evreleme igin en faydali
metoddur. T3 evrenin tespitinde mp MRI diistik duyarlilik iyi bir 6zgiilliik gosterir (77).
MpMRI mikroskobik ekstraprostatik yayilimi tespit edemeyebilir. Periprostatik yag i¢cine dogru
ekstansiyonun alani arttikca duyarhiligi artmaktadir. Fokal (mikroskobik) ekstraprostatik
ekstansiyon i¢in diisiik derecedeki duyarhliklar1 nedeniyle mp MRI diisiik riskli hastalarda lokal
evreleme i¢in tavsiye edilmez (78). Ozellikle negatif biyopsilere ragmen, prostat kanseri klinik
stiphesi devam ediyorsa tekrar biyopsiden 6nce multiparametrik MRI ¢ekilmesi onerilmektedir.
EAU klavuzlarina gére multiparametrik MRI’m sinir koruyucu cerrahi yapilacak hastalarin

se¢im kararinda kullanilmasi tavsiye edilmektedir (Derece B).
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2015 yilinda American College of Radiology (ACR), MRI goriintiilerine gore prostat
kanseri olasiliklarini igeren PI-RADS siniflamasini olusturmustur (78).
Bu siiflamaya gore:
e PI-RADS 1: Klinik anlamli kanser ihtimali yok
e PI-RADS 2: Klinik anlamli kanser ihtimali diisiik
e PI-RADS 3: Klinik anlamli kanser ihtimali orta
e PI-RADS 4: Klinik anlaml1 kanser ihtimali yiiksek
e PI-RADS 5: Klinik anlamli kanser ithtimali ¢cok yiiksek seklindedir.

N Evrelemesi Yoniinden Tam

Bilgisayarh tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRI): PSA >20
ng/mL, Gleason skoru 8-10 arasinda olan hastalarda lenf nodu tutulumunu degerlendirmek igin
BT kullanilabilir (79). Lokal yayilimi degerlendirmek acisindan dogruluk orani diistiktiir. BT
nin ekstrakapsiiler yayilimm degerlendirilmesinde duyarliligi %355-75, seminal vezikiil
invazyonunun (SVI) degerlendirilmesinde ise duyarliligi %19-36’dir (80).

Diffiizyon agirlikli MRI normal biiytikliikteki lenf nodlarinda metastazi saptayabilir
ancak negatif diffiizyon agirlikli MRI lenf nodu metastaz varligin1 ekarte edemez (81).

Pozitron emisyon tomografi-bilgisayarh tomografi (PET-BT): Lenf nodu
metastazlarmin degerlendirlmesinde 11C veya 18F-Choline PET-BT nin 6zgiilligii iyidir fakat
duyarlihg disiktiir (%210-73) (82,83). 609 hastay1 igeren bir meta-analizde pelvik lenf nodu
metastazlari icin Choline PET-BT yapilmasinda duyarlilik %62 6zgiillik %92 bulunmustur
(84).

Yine son yillarda iilkemizde de kullanima giren Ga-68 prostat spesifik membran antijeni
(PSMA) PET-BT’nin prostat kanserinde lenf nodu metastazlarimi belirlemde olduk¢a 6nemli
oldugu gosterilmistir. Herlemann ve ark. (85) cerrahi 6ncesi yapilan Ga-68 PSMA PET-BT’nin
lenf nodu metastazlarin1 belirlemedeki roliinii arastirdiklar1 20°si primer, 14’1 ise sekonder
lenfatik disseksiyon yapilan hasta grubunda histopatoloji ile yapilan degerlendirmede Ga-68
PSMA PET-BT nin duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri %84 ve %82 olarak bulunmustur.

M Evrelemesi Yoniinden Tani
Kemik sintigrafisi: 99 mTc kemik sintigrafisi prostat kanserli hastalarda kemik
metastazlarini tespit etmek i¢in kullanilan en duyarli ve en yaygm metodlardan biridir (86).

Kemik radyografisinde metastazin goriilebilmesi i¢in kemigin en az %50’sinin metastatik
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tutulumu olmas1 gerekirken, sintigrafide %10’luk bir tutulum tan1 igin yeterlidir (87). Serum
PSA degeri 20 ng/mL’nin altinda olan hastalarda kemik metastazi olasilig1 %0.8dir (88). Her
ne kadar PSA’nin kemik metastazlarini 6ngérmede ¢ok kuvvetli bir parametre olmadigi bilinse
de serum PSA seviyesi 10 ng/ml’nin altinda olanlarda kemik metastazi olasiliginin ¢ok diisiik
oldugu kabul edilmektedir. Dolayisiyla asemptomatik ve PSA degeri diisiik olan hastalarda
kemik sintigrafisinin yapilmamas1 onerilir. Fakat yiiksek GS’li hastalarda kemik sintigrafisi
onerilmektedir (88). Kemik sintigrafisinde tespit edilen metastazlarin yeri ve sayisi, prognoz
acisindan da 6nemli bir gostergedir. Metastaz sayis1 6’dan az ve vertebra ile sinirli hastalarda
hormonal tedaviye daha iyi yanit alinir (89).

Semptomatik hastalarda PSA seviyeleri, GS ve klinik evreden bagimsiz olarak kemik
sintigrafisi yapilmalidir (90).

18F-sodyum floriir PET, PET/CT, kolin PET/CT ve manyetik rezonans
goriintiileme: 18F-sodyum floriir PET veya PET/CT kemik metastazlarini saptamada kemik
sintigrafisine benzer 6zgiillik ve kemik sintigrafisinden yiliksek duyarlilik gosterir. Bununla
birlikte kolin PET/CT’den farkli olarak lenf nodu metastazlarini saptamaz (91).

Yapilan bir meta analizde MRI’n kemik metazstazlarini1 saptamada kolin PET/CT’ den
daha duyarli oldugu gosterilmistir. Yine bu calismada kemik metastazlarmi saptamada en

yiiksek 6zgiilliige kolin PET/CT’nin sahip oldugu gosterilmistir (92).

Tablo 4. Kemik metastazlarinin tespitinde degisik goriintilleme yontemlerine gore
duyarhlik ve ozgiilliik oranlarn

Goriintiilleme Yontemi Duyarhihk (%) | Ozgiilliik (%) Giivenlik Arahg:
Kemik Sintigrafisi 78 85 95% (0.73-0.83)
Choline PET/CT 91 99 95% (0.83-0.96)
MRI 97 95 95% (0.91-0.99)

PET/CT: Pozitron emisyon tomografisi, MRI: Manyetik rezonans goriintiileme

Prostat spesifik membran antijeni (PSMA) PET/CT: Prospektif ¢ok merkezli bir
calismada primer evreleme i¢in degerlendirilen 108 hastada PSMA PET/CT tetkiki sonrasinda

sirasiyla hastalarin %25 ve %6’sinda ek lenf nodu ve kemik/visseral metastazlar tespit edildi
(93).

PROSTAT KANSERLERINDE EVRELEME
Prostat kanserinin tedavisinde evrelendirme ¢ok Onemlidir. Organa sinirli lokalize

hastalikta radikal tedavi yontemleri tercih edilirken, organ disina ¢ikmig tiimorlerde tedavi
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yaklagimi ¢ok daha farklidir. Klinik evrelemede PRM, TRUS esliginde biyopsi, PSA ve ¢esitli
goriintiileme yontemlerinden yararlanilir.

Giiniimiizde UICC (Union International en Contre le Cancer) ve AJCC (American Joint
Committee on Cancer) TNM sistemi yaygin olarak kullanilmaktadir. UICC siniflamasi sadece
adenokarsinomlar1 igerir. AJCC siniflandirmasi prostatin sarkomlarini ya da degisici epitel
karsinomlarmi kapsamayip, adenokarsinom ve ¢esitli diger histolojik tipleri igerir.

Prostat kanserinde patolojik evrelendirme (pTNM) ve klinik evrelendirme (CTNM) ayni1
sekilde degerlendirilir (94).

2017 TNM Sistemi;

e  Primer Tiimor (T)

e TX Primer timor degerlendirilemez

e TO Primer tiimoriin kanit1 yok

e T1 Klinik olarak saptanamayan, palpasyon ile tespit edilemeyen timor

e Tla Rastlantisal histolojik bulgu olarak doku orneklerinin %35’inden azinda
saptanmis timor

e Tl1b Rastlantisal histolojik bulgu olarak doku 6rneklerinin %5’inden fazlasinda
saptanmis timor

e TIlc Yiksek PSA seviyeleri nedeniyle yapilan igne biyopsisinde tespit edilmis
tumor

e T2 Tiimor prostat iginde siirl ve palpe edilebilir

e T2a Prostatin bir lobunun yarisi ve daha azinda tiimor var

e T2b Prostatin bir lobunun yarisindan fazlasinda timor var fakat her 2 lobda yok

e T2c Her iki lobda da tiimor invazyonu var

e T3 Prostat kapsiiliinli asmis timor

e T3a Ekstrakapsiiler yayilim (tek veya ¢ift tarafli) mikroskopik mesane boynu
tutulumunu da icermekte

e T3b Tiimor seminal vezikiil/vezikiilleri tutmus

e T4 Timor seminal vezikiil disindaki diger komsu organlar1 da tutmus: Eksternal
sfinkter, rektum levator kaslar ve/veya pelvik duvar

e Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

e NX Bbolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez

e NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

e NI Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut
16



e Uzak Metastaz(M)

e MX Uzak metastaz degerlendirilemez

e MO Uzak metastaz yok

e M1 Uzak metastaz var

e Mila Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu var

e Milb Kemik metastazi var

e Milc Diger alan metastazi var

Parmakla rektal muayene, prostat kanserinin lokal yayilimimi degerlendirmek i¢in rutin
olarak yapilmalidir. Evrelemede PRM’nin kullanimi ilk defa Whittmore tarafindan tarif edilmis
(94), 1975 yilinda Jewett, tiimoriin PRM’de lokal yayilimina gore ilk siniflamasini yapmigtir
(95). PRM, yapan kisiye bagli bir bulgu oldugu i¢in evrelemede hata olusabilir. Partin ve ark.
(96) tarafindan yapilan, 565 hastayi igeren ¢alismada, PRM ve radikal prostatektomi (RP) tek
bir iirolog tarafindan yapilmis ve patolojik degerlendirmeye gére PRM’nin lokalize hastaligi
tespit etme orani arastirilmistir. PRM sonrasi lokalize (T2) olarak tanimlanan hastalarin RP
spesimenlerinin patolojik incelemesi sonucu %52’si organa smirli, %31°1 kapsiile penetre,
%17’si seminal vezikiile invaze veya lenf nod tutulumu pozitif olarak bulunmustur (96). Ayni
seride PRM ile ekstraprostatik yayilim (T3) tahmin edilen 36 hastanin patolojik incelemesi %19
organa smirli, %36 kapsiile penetre, %45 seminal vezikiile invaze olarak rapor edilmistir. Yani
PRM’nin organa simnirli hastaligi tahmin etmedeki duyarliligt %52, 6zgiilliigii ise %81 olarak
bulunmustur (96).

Parmakla rektal muayene ile tespit edilen prostat kanseri genellikle biiyiik hacimli
(ortalama 3 cc) ve ilerlemistir (2/3si ekstrakapsiiler) . Sadece PSA yiiksekligi nedeniyle tani
konulan prostat kanseri (cT1c) ise siklikla diisiik hacimli (ortalama 1 cc) ve organa smirhdir
(%70) (96).

Serum PSA degerinin klinik ve patolojik evre ile dogrudan iliskili oldugu gosterilmigse
de, hasta bazinda PSA tek basina evreleme amagh yeterli duyarlilik ve 6zgiilliige sahip degildir
(96). RP serilerinde, patolojik evre ve serum PSA iligkisine bakildiginda, organa sinirl1 hastalik
olma olasilig1 PSA degeri 4 ng/ml’den diisiik olan hastalarda %70-80, PSA degeri 4-10 ng/mL
olan hastalarda %50, PSA degeri 10 ng/mL’den yiiksek olan hastalarda ise %30 olarak
bulunmustur (96,97).

TRUS esliginde yapilan igne biyopsisi prostat kanserinin tanisinda en dnemli basamagi

olusturur. Fakat lokal evreleme agisindan PRM ile TRUS arasinda belirgin bir fark yoktur (98).
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Sadece se¢ilmis hasta gruplarinda norovaskiiler demet veya SVI TRUS esliginde direkt biyopsi
ile tespit edilebilir.

Prostat kanserinde lokal yayilimi belirlemek i¢in ¢esitli nomogramlar iiretilmistir.
Bunlardan en ¢ok kullanilan Partin nomogramidir (96). Bu nomogram yas, serum PSA degeri,
biyopsideki GS ve PRM ile belirlenen klinik evre verilerini kulllanarak patolojik evreyi ‘organa
smirlr’, ‘kapsiil tutulumu’, ‘seminal vezikiil tutulumu’, ve ‘lenf nod tutulumu’ gruplarma
ayrrarak tanimlamaktadir. EAU prostat kanserini PSA, GS ve evreye gore diisiik, orta ve yiiksek

risk risk smiflarina ayirmistir. Bu gruplar Tablo 5°te gosterilmistir.

Tablo 5. Lokalize ve lokal ileri evre prostat kanseri icin Avrupa Uroloji Dernegi’nin
biyokimyasal rekiirrens risk gruplan

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk Yiiksek Risk
PSA 10 ng/ml altinda | PSA 10-20 ng/ml PSA 20 ng/ml Herhangi bir PSA ve
ve Gleason skoru veya Gleason skoru izrinde veya Gleason skoru
7’nin altinda (ISUP 7 (ISUP Evre Gleason skoru 7’nin cT3-4 veya cN+
Evre 1) ve cT1-2a 2/3)veya cT2b tizerinde (ISUP Evre
4/5) veya cT2c
Lokalize Lokalize Lokalize Lokal ileri Evre

PSA:Prostat spesifik antijen, ISUP:International Society of Urological Pathology

PROSTAT KANSERI TEDAVISI

Lokalize Prostat Kanserinde Tedavi

Lokalize prostat kanseri tanis1 konulduktan sonra, {irolog hastayla goriisiip olas1 tedavi
alternatiflerini, kiir oranlarmi, komplikasyonlar1 ,takip siirecini genis bir sekilde anlatip,
hastanin beklentilerine gore kendisi i¢in en dogru karar1 vermesine olanak saglamali ve bunu
diistinmesi i¢in hastaya yeterince zaman vermelidir.

Lokalize hastalikta 10 yildan fazla Omiir beklentisi halinde definitif tedavi
diistiniilmelidir.

Giiniimiizde lokalize prostat kanserinin altin standart tedavisi RP’dir. Diger tedavi

segenekleri aktif izlem ve radyoterapidir.

Prostat Kanserinde Aktif izlem ve izleyerek Bekleme

Prostat kanseri taramalarmin aktif sekilde yapilmasi ve PSA’nin klinik kullanima
girmesiyle hastaliga erken tan1 konulmasi1 miimkiin olmustur. Tedavi se¢eneklerinin maliyetleri
ve yan etkileri, hastaligin bazi alt gruplarinin nispeten yavas seyri ile beraber diistiniildiigiinde
prostat kanserinde girisimsel tedavi disinda takip protokolleri de klinik kullanima sunulmustur.

Aktifizlem ve izleyerek gozlem iki farkli hasta grubu i¢in planlanmis takip secenekleridir. Aktif
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izlem ozellikle geng yasta, diisiik riskli tiimore sahip hastalarda tedavinin yan etkilerini de
diistinerek tekrar biyopsiler ve PSA Olglimleriyle hastayr takip ederek tedaviyi en dogru
zamanda yapmaya calismaktir. izleyerek bekleme ise dogal yasam siiresinde muhtemelen
prostat kanserine bagli bir saglik problemi yasamayacak bireylerde radikal tedavi segenegini
tamamen kaldiran ve sadece gelismesi durumunda komplikasyonlara miidahale eden bir
yaklagimdir.

Aktif izlem i¢in EAU tarafindan 6nerilen 6lgiitler sunlardir (99,100):

e Hastada 10 yil ve ilizerinde yagam beklentisi olmasi.

e Klinik evre T1 veya T2 olmasi

e PSA degerinin 10 ng/ml ve altinda olmas1

e Biyopsi GS’nin 6 ve altinda olmasi

e Biyopside 2 veya daha az kadranda pozitif kor bulunmasi

e Biyopsideki pozitif korlarda %50 ve altinda tutulum olmasi

Izleyerek bekleme ise radikal tedavi uygulanmayacak olan, beklenen yasam siiresi kisa
olan hastalarda uygulanabilecek bir se¢enektir. Hastalarda sikayetler gelisene dek ek bir takibe
gerek yoktur. Bu hastalarin bir kismi prostat kanserine bagl sikadyetler gelismeden dogal
yollardan hayatlarmi1 kaybederler (101). izleyerek gdzlem bu hasta grubunda tedavinin

getirecegi gereksiz yan etkilerden ve risklerden hastay1 korumay1 amaglamistir.

Prostat Kanserinin Tedavisinde Radikal Prostatektomi

Prostat kanserinin cerrahi tedavisi RP’dir. i1k tanimlandig1 dénemlerde siklikla perineal
yaklasimla yapilan bu operasyon zamanla agik retropubik, laparoskopik ve giiniimiizde yaygin
olarak robot yardimli laparoskopik radikal prostatektomi (RYLRP) olarak uygulanmaktadir.
Beklenen yasam siiresi yliksek hastalarda yapilan RP sonucu en iyi onkolojik sonuglar ve kabul
edilebilir hayat kalitesi izlenmektedir. Sonug olarak RP, tiim risk gruplarinda beklenen yagam

stiresi 10 y1l ve tizerindeki hastalara dnerilen tedavi segenegidir (99,100).

Prostat Kanserinin Tedavisinde Radyoterapi

Radyoterapi (RT) cerrahi tedavi ve aktif izlem diginda bir segenek olarak tiim risk
gruplarindaki metastatik olmayan hastalarda uygulanabilir. Orta ve yiiksek risk grubundaki
hastalara RT ile beraber hormonoterapi (HT) de verilmektedir. RT nin uzun dénem sonuglar1

giinlimiizde cerrahi ile kiyaslanabilecek durumdadir (102).

19



Metastatik Prostat Kanserinde Tedavi

Kastre diizeyde serum testosteron diizeyi elde edilmesine ragmen birer hafta arayla
bakilan 3 ardisik PSA degerinde nadir seviyenin >%50’si kadar artis1 veya PSA>2 ng/ml olmas1
kastrasyana direngli prostat kanseri olarak tanimlanir (103). Giiniimiizde kastrasyona direngli
prostat kanseri tedavisinde docataxel, abirateron, enzalutamid ve cabazitaxel kullanilmaktadir
(104).

Tedaviden Sonra Yiikselen PSA

Lokalize prostat kanserinde, lokal definitif tedaviden sonra PSA diizeylerindeki
herhangi bir artig, rekiirren hastaligi belirleyen en erken ve giivenilir belirtectir. Bu durumda
biyokimyasal rekiirrens (BKR) s6z konusudur. Prostat kanserinin erken tanisindaki ve lokal
definitif tedavilerdeki gelismelere ragmen, hastalarin 1/3'inde BKR goriilmektedir. BKR,
definitif lokal tedavilerden sonra PSA’nin yiliksek kalmasi ya da beklenen diisiisten sonra tekrar
yiikselmesi olarak tanimlanmaktadir. Klinik ve patolojik faktorlerin analizi BKR'nin olasiligini

ve seklini 6ngérmede yol gosterici olabilir.

RADIKAL PROSTATEKTOMI SONRASI BiYOKIMYASAL REKURRENS

Radikal prostatektomi sonrasit PSA’nm 0.1 ng/ml'nin altina diismesi, 6l¢iilemez diizey
Ve kiir olarak kabul edilmektedir (105,106). Lokalize hastalikta RP sonras1 PSA’nin 6lgiilemez
diizeye inmemesi, iki nedenle olabilir:

1. Hastada rezidiiel tiimor dokusu varligi

2. Apeks bolgesinde veya mesane boynunda benign prostat dokusu varligi

Ancak rezidiiel ‘benign’ dokularin PSA’y1 >0.2 ng/ml'ye ¢ikarmadigi da gosterilmistir.
Fakat yiiksek kalan PSA degerini rekiirrens varligi icinde diisiinmek yanlis olur. Diger taraftan
da PSA’nim 6l¢iilmez diizeylere inmesi hastanin kiir oldugu anlammna da gelmez. PSA niiksiinii
tanimlayabilmek i¢in cesitli esik degerler belirlenmistir. Bu anlamda > 0.1 ng/ml, > 0.2 ng/ml,
>0.4 ng/ml, ve 0.5 ng/ml degerleri iizerinde ¢alisilmistir. Freedland ve ark. (107) ameliyat
sonrasi PSA degerinin> 0.2 ng/ml olmas1 durumunda 3 yilda ek PSA yiikselmesinin hastalarin
tamaminda olacagimi gostermis ve bu nedenle esik degerin >0.2 ng/ml olmasi gerektigini
vurgulamuglardir. EAU kilavuzunda da, RP sonrasi ardisik 3 serum PSA diizeyinin >0.2 ng/ml
olmasinin, rezidiiel veya rekiirren hastalik anlamina geldigi belirtilmistir (108).

2019 EAU kilavuzlarina gore RP’den sonra olas1 metastazlar1 6n goren esik PSA degeri

0,4 ng/ml olarak kabul edilmistir (109).
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RTOG-ASTRO Phoenix Konsensus Konferansi primer RT tedavisinden sonra
hormonal tedavi uygulanan ya da uygulanmayan hastalarda PSA basarisizligint PSA’nin nadir

degerden 2 ng/ml ve {izerinede olmas1 seklinde tanimlamaktadir (110).

Radikal Prostatektomi Sonras1 Rekiirrensi Ongéren Faktorler

Biyokimyasal rekiirrens agisindan riskli kabul edilen ameliyat oncesi kriterler vardir.
Bunlar; ekstrakapsiiler yayilim, pozitif cerrahi sinir, yliksek PSA, yiiksek GS, seminal vezikiil
invazyonu ve lenf nodu tutulumudur. Bir ¢alismada RP yapilan hastalarin 5 yilik PSA
rekiirensi; VS tutulumu olanlarda %68, pozitif cerrahi sinir olanlarda %26, ve organa sinir
hastalikta %9 olarak bulunmustur (111). Partin ve ark. (112) bir ¢alismalarinda ameliyat 6ncesi
PSA diizeyleri <4, 4-10, 10-20, ve >20 ng/ml olan hastalardaki patolojik organa smirlilik
oranlarmi sirasiyla; %64, %50, %35 ve %16 olarak bulmuslardir. GS ile patolojik evre
arasindaki iligki arastirilmistir. GS <6, 7 ve >8 olanlarda organa sinirlilik orani sirasiyla; %55,
%29 ve %17 olarak bulunmustur. Simon ve ark. (113) ¢aligmalarinda, cerrahi sinir pozitif olan
hastalarda BKR %19 iken, negatif olanlarda %7 olarak bulunmustur.

Biyokimyasal rekiirrens olmussa bunun klinik hastaliga doniisme siiresi, eger
dontisecekse, 6-48 ay arasinda olmaktadir. Ancak 6zellikle lokal hastalikta bazen tedavinin
erken yapilmasi gerekebilir. Bu nedenle niiksiin lokal veya metastatik oldugunu anlamaya
caligtimalidir ki, bunun igin goriintiileme yontemleri ve biyopsi incelemeleri yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle baziameliyat 6ncesi parametreler ile ameliyat sonrasi seyir 6nemlidir.
Pound ve ark. (114) BKR olan hastalarin yaklasik ii¢te birinin lokal hastalik belirtileri
gosterdigini; %70'nin ise, tek basina ya da lokal niiksle birlikte uzak metastaz oldugunu rapor
etmislerdir.

Radikal Prostatektomiden sonra BKR gelisen tiim hastalarda klinik rekiirrens
gelismeyecektir (115).

Biiytik sayida hastayi igeren iki ¢aligmada RP yapilan ve BKR gelisen hastalarin %23-
34’tinde klinik rekiirrens gelismis ve neticede %6’s1 prostat kanseri nedeniyle kaybedilmistir.

Radikal Prostatektomi sonrasi sadece PSA rekiirrensi varliginda metastaz ve pozitif
cerrahi sinir igin risk faktorlerini arastiran bazi calismalar yapilmistir.3 aydan az PSA-DT, SVI,
spesmen GS 8-10 olmasi veya PSA rekiirrensine kadar gegen zamanin 3 yildan az olmasi
metastaz ve pozitif cerrahi sinir i¢in yiliksek risk faktorleridir. Tersine PSA rekiirrensine kadar
gecen siire 3 yildan fazla ise,spesmen GS<7 ise,organ sinirli hastalik veya sinirli ekstrakapsiiler

yayilim varsa ve PSA-DT>12 ay ise metastaz ve pozitif cerrahi smir riski diistiktir (116).
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Radyoterapi sonrast PSA rekiirrensi varliginda,PSA-DT 3 aydan diisiik ise
biyokimyasal progresyona kadar gecen siire 3 yildan az ise,biyopside GS 8-10 ise veya Kklinik
evre T3b-T4 ise metastaz veya pozitif cerrahi smir riski yiiksektir.Tersine PSA-DT>15
ay,biyopsi GS<7 klinik evre<T3a ve BKR’e kadar gegen siire >3 yil ise metastaz ve pozitif
cerrahi sinir riski disiiktiir (117).

Rekiirrensi Belirlemede Muayene ve Inceleme Yontemleri

Parmakla rektal muayene, anastomoz alani biyopsisi ve TRUS, BT ve kemik sintigrafisi
gibi goriintiileme yontemleri, rekiirrens alaninin ve yayilim derecesinin tayininde ¢ok degerli
incelemeler degilse de; ¢ogu zaman tanmnin bu yaklasimlardan bazilariyla desteklenmesi
gerekir. PRM, bu anlamda, en kolay olan ve degisik derecelerde pozitif bulgu veren bir testtir.
Obek ve ark. (118) anormal PRM bulgularmin ancak 6lciilebilir PSA diizeyinde miimkiin
oldugunu gostermislerdir. PRM’nin ancak PSA yiikselmesi durumunda yapilmasi gerektigi
konusunda fikir birligi olusmustur. Bir calismada PRM’nin TRUS tan daha az duyarli ancak
daha 6zgiil oldugu gosterilmistir (119). BKR'si olan hastalarda PRM ile birlikte TRUS'un da
yapilmast ¢ogu kez gereklidir. TRUS'un en 6nemli katkisi anastomoz hatt1 biyopsisine
kilavuzluk etmesidir. Prostatik fossanin normal bulundugu TRUS bulgularinda %20 pozitif
biyopsi orani bulunurken, siipheli lezyon olanlarda bu alan %62 bulunmustur (120). Anastomoz
hatt1 biyopsisi PSA yiikselmesi olan ve/veya PRM-TRUS bulgular1 negatif olan hastalara
yapilmasi gerekirken, negatif bir biyopsi lokal rekiirrensi, pozitif biyopsi de uzak metastazi
ekarte etmez.

Biyokimyasal rekiirrensi olan hastalarda rekiirrensin yerini net olarak ve zamaninda
gosteren goriintilleme yontemi yoktur. Cher ve ark. (121) PSA 40-50 ng/ml'ye ulasana kadar
pozitif kemik sintigrafisi olasihigmin <%5 oldugunu sdylemislerdir. Bugiin hasta asemptomatik
ve PSA < 20 ng/ml ise sintigrafi yapmak gereksiz fikri yaygim olsa da, temel degerlendirme
amactyla yapilmasi da yanlis degildir. BT ancak PSA > 20 ng/ml oldugunda yapilmalidir (122).
MRI ve MR spektroskopi nodal ve kemik metastazlarini iyi gosterse de, bunlar erken PSA
rekiirrenslerinde yol gdsterici olamayabilirler.

Biitlin bu karmagik ve pahali yontemlerin BKR hakkinda saglikli fikir vermemeleri
nedeniyle, tan1 ve lokalizasyon anlaminda halen PSA seyri ve 6ngoriisel faktorlerin kullanimi

devam etmektedir.
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GEREC VE YONTEM

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali Poliklinigi’ne 08.05.2007 ile
16.08.2017 tarihleri arasinda basvuran, anormal PRM bulgusu ve/veya serum PSA yiiksekligi
nedeniyle yapilan TRUS esliginde biyopside prostat adenokarsinomu tanisi alan sonrasinda RP
uygulanan 216 hasta etik kurul onay1 (Ek-1) alinarak ¢alismaya dahil edildi.

Aragtirma sirasinda bu hastalarin; yas, serum total PSA, biyopsi patoloji raporu, RP
patoloji raporu, HT ve RT tedavi siireleri ve tipleri not edildi.

Olgularin yas1, ameliyat 6ncesi biyopsi sonuglari, ameliyat tarihi, ameliyat sonrasi takip
durumlari, takip siireleri, son kontrol tarihleri, yasayip yasamadiklarma dair son veriler, Uroloji
ve Radyasyon Onkolojisi poliklinik kayitlar1 ve Oliim Bildirim Sistemi incelendi. Olgulara ait
preoperatif ve postoperatif serum PSA degerleri, PSA degerlerinde niiks saptanan hastalarda
ameliyattan niikse kadar gecen siire, hastalara uygulanan tedavi protokolleri incelendi ve kayit
altma alindi

Hastalar PSA ve GS degerlerinden yararlanilarak, D’ Amico siniflamasina gore diisiik,
orta ve yiiksek riskli grupta olacak sekilde 3 gruba ayrildi,

Prostat biyopsisi islemi 6ncesinde hastalara, islem ve olusabilecek komplikasyonlar
hakkinda bilgi verildi. Tiim hastalardan onam formu alindi. Biyopsi oncesinde hastalara
bagirsak temizligi i¢in lavman uygulandi. Biyopsi sol lateral dekiibitus diz-dirsek
pozisyonunda, 18 Gauge 30 cm otomatik biyopsi ignesi kullanilarak alindi. Tiim hastalara ayn1
protokol uyguland1 ve higbir hastada intravendz sedasyon ve narkotik analjezik ihtiyaci olmadi
Hastalardan biyopsi; 6-36 kadran olarak planlandi; sirasiyla sag taban lateral, sag taban orta,
sag orta lateral, sag orta orta, sag apex lateral, sag apex orta, sol taban lateral, sol taban orta, sol
orta lateral, sol orta orta, sol apex lateral, sol apex orta olacak sekilde alindi. Alman pargalar
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onceden hazirlanmis ve igerisine %10 formol koyulmus ve ayr1 ayr1 numaralandirilmis siselere
koyuldu.

Calismaya alinan hastalarin cerrahi islemleri genel anestezi altinda gergeklestirildi ve
elde edilen dokular kesin tani i¢in patoloji labaratuarina génderildi ve TNM evrelemesine gore
prostat kanseri timor evrelemesi yapildi. TNM tiimor evreleme sistemine gore lokal ve lokal
ileri evrede olanlar bir grup, metastatik evre diger bir grup seklinde olusturularak sagkalim
acgisindan analiz edildi.

Bu parametrelere ulasim hastane merkezi web ag1 ENLIL iizerinden patoloji sonuglarina
ulagim ve dosya taramasi ile saglandi.

Genel sag kalim tan1 anindan 6liime ya da son izlem siiresine kadar gegen stire, niikssiiz
sagkalim ise postoperatif donemde iki ayri1 dlgiimde PSA degerinin >0.2 ng/ml {izerinde
saptanmasiyla biyokimyasal niiks gosteren hastalarin niiksiine ya da 6liimiine kadar gecen siire
olarak ifade edildi. Tiim veriler istatistiksel analiz i¢in say1 ve yiizde olarak 6zetlendi.

Saptanan histopatolojik Ozellikler ve elde edilen klinik ve prognostik veriler
karsilagtirildi. Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 24.0 for Windows (IBM, Chicago, IL,
USA Lisans N0:Z2125-3301-14) programm kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yani sira, kategorik verilerin
karsilastirilmasinda parametrik degerler arasindaki iliskiyi incelemede chi-square testi,
parametrik olmayan iki grubun karsilastirilmasinda Fisher exact testi kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen degiskenlerin analizinde Mann Whitney U testi kullanildi. Bagimsiz
degiskenlerin bagimli degiskeni etkileme orani i¢in lojistik regresyon analizi uygulandi. Sag
kalim olasiliklarinin hesaplanmasinda Kaplan-Meier analizi kullanildi. Sonuglar %95 giiven

araliginda incelendi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli, p>0,05 istatistiksel olarak anlamsiz
kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya tanisal PSA (taPSA) degeri >1 ng/dl iizerinde olan prostat kanseri nedeniyle
opere edilen 216 hasta dahil edildi. Calismaya alinan tiim hastalarin taPSA degerleri ortalama
12,0+15,29 ng/dl olarak bulunurken, en diisiik deger 1 ng/dl, en biiyiik deger ise 150 ng/dl
olarak bulundu.

Calismaya alinan hastalarin preoperatif prostat biyopsisi sonrasi patolojide incelenen

Gleason skorlarinin dagilimi Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Tanmisal Gleason skorlarinin dagilimi

Gleason 1 Gleason 2 Toplam Gleason Skoru
Gleason Skoru (n=194) (n=194) (n=212)
n % n % n %
0
1
2 17 % 8,76 9 % 4,6
3 129 % 66,49 126 % 64,9
4 42 % 21,65 49 % 25,3 3 % 1,42
5 6 % 3,09 10 % 5,2 21 % 9,91
6 103 % 48,58
7 55 % 25,94
8 18 % 8,49
9 9 % 4,25
10 3 % 1,42

n: Hasta sayisi
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Calismaya alinan hastalarin D’amico risk siniflamasina gére dagilimlar incelendiginde:
%38,4 (n=83)’liniin Diisiik Risk Grubunda, %43,1 (n=93)’inin Orta Risk Grubunda ve % 18,5
(n=40)’inin ise Yiksek Risk Grubunda oldugu bulundu (Sekil 3).

Calismaya alman hastalarin %50,9 (n=110)’unun D’amico risk smiflamasina gore

lokalize grupta, %49,1 (n=106)’inin ise lokal ileri grupta oldugu bulundu.

D'Amico Risk Siniflamasi

Usuk Risk

a Risk

iksek Risk

Sekil 3. D’amico risk siniflamasina gore hastalarin dagihmlan

Calismaya alinan hastalarm prostat biyopsileri sonrasinda patoloji incelemesinde %40,3
(n=87) hastanin perindral invazyonlarinin sorgulandig1 ve bu hastalarin %34,5 (n=30)’sinde
perindral invazyon varhig: tespit edildi.

Bioopsi sonuglarindaki kadran sayilarinin ve pozitiflik oran1 degerlerinin dagilimi Tablo

7’de gosterilmistir.
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Tablo 7. Biyopsi materyalinde kadran sayilarinin ve pozitiflik oranlarinin dagilhim

n Ort 55 Maksimun
Kadran Sayis1 165 12,2+3,61 6-36
Kadran Sayisindaki Pozitiflik 165 4,2+2 .93 1-15
Kadran Pozitifligi Yiizdesi (%) 165 35,3+23,2 5-100
En Kiiciik Yiizde 159 21,1£17,7 1-80
En Biiyiik Yiizde 159 60,2+28,8 2-100

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, n: Hasta sayisi

Calismaya alinan hastalarin prostat kanseri tanisi sonrasi ortalama 74,2+121,4 giinde

operasyona alindigi bulundu.

Calismaya alman tiim hastalarin cerrahi sonrast PSA (csPSA) degerleri ortalama

0,33+1,5 ng/dl olarak bulunurken, en diisiik deger 0 ng/dl, en biiyiik deger de 15,7 ng/dl olarak

bulundu.

Calismaya alman hastalarin cerrahi sonrasi Gleason skorlarinin dagilimi Tablo 8’de

gosterilmistir.

Tablo 8. Cerrahi sonras1 doku érnegindeki Gleason skorlarinin dagihm

Gleason 1 Gleason 2 Toplam Gleason Skoru
Gleason Skoru (n=216) (n=216) (n=216)
n % n % n %

0 1 %0,5 1 %0,5 1 %0,5
1

2 15 %6,9 10 %4,6

3 138 %63,9 106 %49,1

4 51 %23,6 74 %34,3

5 11 %5,1 25 %11,6 24 %11,1
6 72 %33,3
7 71 %32,9
8 22 %10,2
9 23 %10,6
10 3 %1,4

n: Hasta sayis1
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Calismaya katilan hastalarimn RP sonrasi patolojileri incelendiginde hastalarin %73,6

(n=159)’sinde perindral invazyon varlig: tespit edildi.

Cerrahi Oncesi prostat biyopsi patolojisinde perindral invazyon varligi sorgulanan 87

hastanin cerrahi sonrasi perindral invazyon varliklar1 sorgulandiginda istatistiksel olarak

anlamli bir farkin oldugu bulundu (p=0,002). Cerrahi 6ncesi tanisal perindral invazyon varligi

tespit edilen (n=30) olgularin %93,3 (n=28)’iinde cerrahi sonrasi patolojilerinde de perinoral

invazyon varhigi tespit edilirken, cerrahi dncesi tanisal perinoral invazyon goriilmeyen (n=57)

olgularin ise %63,2 (n=36)’linde cerrahi sonras1 patolojilerinde de perindral invazyon varligi

tespit edildi (Tablo 9).

Tablo 9. Cerrahi oncesi ve sonrasi doku orneklerindeki perinoral invazyon varhgin

karsilastirilmasi

Cerrahi Oncesi Perinoral invazyon
Varhg (n=87)

Var (n=30) Yok (n=57) p*
n % n %
(oen| 2 | B3 | % | 632%
Cerrahi Sonrasi
Perinoral invazyon Varhg: 0,002
(n=87)
Yok 0 0
(n=23) 2 6,7% 21 36,8%

* Kikare test, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli, n:Hasta sayisi

Calismaya katilan 216 hastanin tamamina RP uygulanmig olup 215 hastanin patolojisi

adenokarsinom olarak bulunurken 1 hastada malignite saptanmadi.

Calismaya katilan hastalarin cerrahi sonrasi gelen patolojilerindeki TNM evrelemesi

dagilimlar1 Tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 10. Tiimér Nod Metastaz evrelemesi dagilimlar

n %
(n=216)
’ 7 % 3.24
. 5 % 2,31
oh 2 % 0,93
T 2 92 % 42,59
2 73 % 33,80
ah 36 % 16,7
4o 1 % 0,46
\0 211 % 97,69
N
- 5 % 2,31
216 % 100
\ MO
M1 0 %0

T: Tumor, N: Lenf nodu, M: Metastaz. n:Hasta sayisi

Calismaya katilan hastalarin RP sonrasi patolojileri incelendiginde hastalarin %16,7
(n=36)’sinde seminal vezikiil invazyonu varligi, %51,4 (n=111)’inde ise cerrahi sinir pozitifligi
tespit edildi.

Operasyon sonrasinda hastalarin  %44,9 (n=97)’una ortalama 65,8+2,73 Gy dozunda

radyoterapi uygulandigi, %38 (n=82)’ine de hormon tedavisi uygulandigi bulundu (Tablo 11).

29



Tablo 11. Cerrahi sonrasi Radyoterapi ve Hormon tedavisi dagilim

n=97 %
Radyoterapi Amaci
. 61 % 62,9
Postoperatif
36 % 37,1
Kurtarma
Hormon Tedavisi n=82
) 16 % 7,41
Loprolid asetat
. 15 % 6,94
Goserelin asetat
Loprolid asetat veya _Goserelin asetat 51 % 23.61
ile beraber Bikalutamid

n: Hasta sayis1

Calismaya alinan hastalarin cerrahi ve medikal tedavileri sonrasi progresyonlari
incelendiginde %21,8 (n=47)’inde progresyon oldugu, %78,2 (n=169)’inde ise progresyonun
olmadig1 bulundu. Progresyon goriilen hastalarin %97,8 (n=46)’inde biyokimyasal progresyon,
%10,6 (n=5)’sinda ise klinik progresyon oldugu bulundu. Bu hastalarin %8,5 (n=4)’linde ise
hem klinik hem de biyokimyasal progresyon tespit edildi (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin progresyon dagilim

n %
Progresyon Goriilmeyen 169 %78,2
Progresyon Gdoriilen 47 %21,8
Biyokimyasal
46 %97,8
Klinik
5 %10,6
Klinik + biyokimyasal progresyon
y y progresy 4 %8.5
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Calismaya katilan ve progresyon tespit edilen hastalara progresyon tespiti sonrasinda

uygulanan tedavilerin dagilimlar1 Tablo 13’te gdsterilmistir.

Tablo 13. Hastalarin progresyon sonrasi tedavi dagilimi

Progresyon sonrasi tedavi
(n=47) n %
HT
(Loprolid asetat veya 11 %23,4
Goserelin asetat )
RT
7 %14,9
HT+RT
29 %61,7

HT:Hormonoterapi, RT:Radyoterapi, n:Hasta sayisi

Calismaya alinan hastalar %21,3 (n=46)’tinde niiks PSA degeri tespit edilirken niiks
PSA degerinin ortalama 6,26+15,78 ng/dl oldugu bulundu.

Progresyon sonrasi tekrar tedavi alan 47 hastanin progresyon tedavisi sonrast PSA
degeri ortalamasi 3,84+14,85 ng/dl bulundu.

Progresyon tedavisi sonras1 47 hastanin %93,6 (n=44)’smin PSA degerinin 0,2 ng/dI’nin
altina distiigl, % 6,4 (n=3)’liniin ise PSA degerinin 0,2 ng/dl tizerinde kaldig tespit edildi.

Calismaya katilan hastalarda tani sonras1 686,62+833,52 giinde, cerrahi sonrasi ise
589,84+831,12 giinde progresyon gelistigi bulundu.

Calismaya katilan hastalarda progresyon varligma gore cerrahi sonrast T
evrelemelerinin dagilimlarinin karsilastirilmasi Tablo 14’te gosterilmistir. Hastalar progresyon
durumuna gore siniflandirildiginda, progresyon durumu ile T evresi arsinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmadi.

pT1-2 olan grupta ortalama sagkalim siiresi 103,6 ay (medyan 126,6 ay) iken, pT3-4
olan grupta ortalama sagkalim siiresi 77,3 ay (medyan 87,6 ay) idi. Postoperatif T evresinin
pT1-2 olmasinin pT3-4 olmasina kiyasla sag kalimi istatistiksel anlamli olarak iyi yonde
etkiledigi gozlendi (p=0.004). pT3-4 hastalarin ekstrakapsiiler invazyon goésteren olmasi
nedeniyle ayni veriler ekstrakapsiiler invazyon igin de gecerliydi. Ekstrakapsiiler invazyon
olmamasiin ekstrakapsiiler invazyon varligina kiyasla sagkalim istatistiksel anlamli olarak iyi

yonde etkiledigi gozlendi (p=0.004).
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Tablo 14. Progresyon varhgina gore cerrahi sonrasi tiimor evrelemelerinin dagilimlarimin

karsilastiriimasi
Progresyon Progresyon Goriilen p
Goriilmeyen (n=47)
(n=169)
n % n %
0
7 % 4,1 %0
1c
2 0,088
3 % 41,8 % 4,3 ’
2a
0
2 % 1,2 %0
2b
. 13
Tuniog 79 % 46,7 % 27,7
evresi 2c
21
52 % 30,8 % 44,7
3a
11
25 % 14,8 % 23,4
3b
0
1 % 0,6 %0
da

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli, n:Hasta sayis1

Calismaya alinan hastalarda cerrahi sonrasi toplam Gleason skorlarinin progresyon
varlig1 ile karsilastirilmasi Tablo 15°te gdsterilmistir. Progresyon varligina gore istatistiksel
olarak karsilastirilan cerrahi sonrasi toplam Gleason skorlarinin dagilimlar1 arasinda anlamli
farkin oldugu, progresyon goriilen hastalarda progresyon goriilmeyen hastalara gore Gleason
skorlarinin daha yiiksek oldugu seklinde bulundu (p=0,006).

Total Gleason skoru 168 (%77.8) hastada <7 iken, 48 (%22.2) hastada >8 idi. Total
Gleason skoru <7 olan hastalarda ortalama sagkalim siiresi 94 ay (medyan 94,5 ay) iken, >8
olan hastalarda ortalama sagkalim siiresi 68,6 ay (medyan 79 ay) idi. Total Gleason skorunun
<7 olmasinin, >8 olmasma kiyasla sagkalimi istatistiksel anlamli olarak iyi yonde etkiledigi

gozlendi (p=0.001).
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Tablo 15. Progresyon varhigina gore cerrahi sonrasi Gleason skorlarimin dagihimlariin

karsilastiriimasi
Progresyon Goriilmeyen Progresyon Goriilen p
(n=169) (n=47)
n % n %
4
. 20 % 11,8 % 8,5
8
; 65 % 38,5 % 17 0,006
15
56 % 33,1 % 31,9
Gleason 7
skoru 8
. 14 % 8,3 % 17
10
9 13 % 7,7 % 21,3
2
1 % 0,6 % 4,3
10

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli, n:Hasta sayis1

Calismaya katilan hastalarda progresyon varligina gore cerrahi sonrasi seminal vezikiil
invazyonu, cerrahi smir ve perindral invazyon pozitifliklerinin karsilastirilmasi Tablo 16’da
gosterilmistir. Progresyon varligima gore istatistiksel olarak karsilastirilan cerrahi sonrasi
seminal vezikiil invazyonu ve perindral invazyon pozitiflikleri bakimindan gruplar arasinda
anlamli fark bulunmaz iken, cerrahi sinir pozitifli§inin progresyon goriilen grupta anlamli

derece de daha yiiksek oldugu bulundu (p=0,001).
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Tablo 16. Progresyon varh@ina gore cerrahi sonrasi seminal vezikiil invazyonu, cerrahi
sinir ve perinoral invazyon pozitifliklerinin karsilastirilmasi

Progresyon Progresyon p
Goriilmeyen Goriilen
(n=169) (n=47)
n % n %
11 0,162
25 % 14,8 % 23,4
Seminal Vezikiil Pozitif
Invazyonu Varhg 36
144 % 85,2 % 76,6
Negatif
36 0,001
75 % 44,4 % 76,6
Cerrahi Pozitif
Sinir 11
94 % 55,6 % 23,4
Negatif
39 0,100
120 % 71 % 83
Perinéral Pozitif
Invazyon 8
49 % 29 % 17
Negatif

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli, n:Hasta sayis1

Calismaya alinan hastalarin  mortalite, morbidite bakimindan son durumlarina
bakildiginda hastalarin %20,8 (n=45)’inin 6ldiigii, %1,4 (n=3)’linlin ise hayatta fakat halen
hastalikli oldugu ve % 77,8 (n=168)’inin ise saglikli oldugu bulundu.

Tiim hastalar i¢in ortalama sag kalim siiresi 87,7 ay idi (medyan 90,5 ay). Postoperatif
ilk tPSA degeri <0.2 ng/dl olan grupta ortalama sag kalim stiresi 99,2 ay (medyan 94,5 ay) iken,
tPSA degeri >0.2 ng/dl olan grupta ortalama sag kalim siiresi 36,3 ay (medyan 17,3 ay) idi.
Cerrahi tedavi sonras1 dlgiilen ilk tPSA degerinin <0.2 ng/dl olmasimin, ilk tPSA degerinin >0.2
ng/dl olmasina kiyasla istatistiksel anlamli olarak sagkalimi iyi yonde etkiledigi gozlendi
(p<0,001).

Calismaya alinan hastalarda mortaliteye gore cerrahi sonrasi seminal vezikiil invazyonu,
perindral invazyon pozitifliklerinin karsilagtirilmas: Tablo 17°de gosterilmistir. Mortaliteye

gore istatistiksel olarak karsilastirilan cerrahi sonrasi perindral invazyon pozitiflikleri
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bakimindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmaz iken, seminal vezikiil invazyonu
pozitifliginin 6len hastalarda anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulundu (p=0,014).

Seminal vezikiil invazyonu gozlenmeyen hastalarda ortalama sag kalim siiresi 94,2 ay
(medyan 94,5 ay) iken, seminal vezikiil invazyonu gozlenen hastalarda ortalama sagkalim
stiresi 70,1 ay (medyan 82,5 ay) idi. Seminal vezikiil invazyonu olmamasinin, seminal vezikiil
invazyonu mevcudiyetine kiyasla sagkalimi istatistiksel anlamli olarak iyi yonde etkiledigi
gozlendi (p=0.014).

Perindral invazyon saptanmayan hasta grubunda ortalama sag kalim siiresi 101,3 ay
(medyan 126,6 ay) iken, perindral invazyon saptanan grupta ortalama sagkalim siiresi 83,7 ay
(medyan 87,6 ay) idi. Sag kalim ile perindral invazyon varlig1 arasinda istatistiki anlaml iligk1

saptanmadi.

Tablo 17. Mortalitelerine gore cerrahi sonrasi seminal vezikiil invazyonu ve perinoral

invazyon pozitifliklerinin karsilastirilmasi

Hayatta Olii P
(n=171) (n=45)
n % n %
13 0,014
23 % 13,5 % 28,9
_Seminal Vezikiil Pozitif
Invazyonu Varhg 32
148 % 86,5 % 71,1
Negatif
35 0,477
124 % 72,5 % 77,8
Perinoral Pozitif
Invazyon 10
47 % 27,5 % 22,2
Negatif

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli, n:Hasta sayis1

Cerrahi smir1 negatif olan hastalarda ortalama sagkalim siiresi 85,4 ay (medyan 107,3 ay)
iken, cerrahi sinir pozitifligi gézlenen hastalarda ortalama sag kalim siiresi 77,8 ay (medyan
87,6 ay) idi. Negatif cerrahi sinir elde edilmesinin, cerrahi smir pozitifligine kiyasla sagkalimi

istatistiksel anlaml olarak iyi yonde etkiledigi gozlendi (p=0.005).
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Calismaya alman hastalarin D’ Amico risk siniflamasma gdre progresyon varliklarmin
ve mortalite dagilimlarinin karsilastirilmas1 Tablo 18’de gosterilmistir. D’Amico risk
smiflamasma gore progresyon varliklarinin ve mortalite dagilimlarmin istatistiksel olarak
karsilastirilmasinda; progresyon varligi bakimindan gruplar arasinda anlamli fark oldugu
bulunurken (p=0,005), mortalite bakimindan D’ Amico risk siniflamasina gére anlamli farkin

olmadig1 bulundu.

Tablo 18. D’Amico risk simflamasina gore Progresyon varhklarimin ve mortalite

dagihimlarinin karsilastirilmasi

D’Amico Risk Siniflamasi p
Diisiik Orta Yiiksek
(n=83) (n=93) (n=40)
n % n % n %
69 48,8 | 27 0,005
73 43,2 16
Yok (n=169)
Progresyon o4 511 | 13
10 21,3 21,7
Var (n=47)
73 | 42,7 | 31 0,653
67 39,2 18,1
. Hayatta (n=171)
Mortalite 20 44.4 9
16 35,6 20
Olii (n=45)

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli, n:Hasta sayis1

Calismamizda kullanilan veriler Ek-2’de CD ile verilmistir.
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TARTISMA

Prostat adenokarsinomu, erkeklerde en sik goriilen ve akciger kanserlerinden sonra
ikinci siklikta mortalite sebebi olan kanserdir (123). Amerika Birlesik Devletleri 2018 yil1
kanser istatistigi verilerine gore prostat kanseri erkeklerde yeni tan1 konulan her 5 kanserden
1‘ini olusturmaktadir. 2007-2013 arasindaki sagkalim oranlarina bakildiginda, tiim kanserler
icinde %99 ile prostat kanseri sagkalim orani en yiiksek olan kanser olarak saptanmistir. 2019
yilinda beklenen yeni olgu sayis1 164,690 iken, beklenen prostat kanserinden Sliim sayisi
29,430 dur. Prostat kanserinin saptanma orani ve buna bagli olarak da insidansi son yillarda
artis gostermistir. Bunun nedeninin de PSA taramalarinin artmasi oldugu séylenmektedir (123).

Ulkemizde ise, erkeklerde akciger ve solunum yolu kanserlerinden sonra ikinci siklikta
goriilen kanser tiriidiir. Saglik bakanligir 2015 verilerine gore Tiirkiye’de prostat kanserinin
yillik insidans1 100.000°de 33,1°dir (124). Prostat kanserinin larenks ve meme kanserleri ile
birlikte diger kanserlere gore daha erken tani aldig1 ancak diger {ilkelerde yapilan ¢alismalara
gore ileri evre prostat kanseri tanili olgularin ¢ogunlukta oldugu saptanmistir. Bunun sebebinin
PSA‘nm bir tarama testi olarak kullanimimnin azligi, erkeklerin rektal muayene konusunda
toplumsal 6nyargilara sahip olmasi ve 6zellikle erkeklere yonelik bilinglendirme ¢alismalarinin
yetersizliginden kaynaklandigi belirtilmistir (125).

Tani aninda hastalarin yaklagik % 85’1 lokal hastalik evresinde iken % 15’1 lokal ileri
evre hastaliga sahiptir (126).Calismamizda ise hastalarin %50,9 u lokalize , %49,1’i ise lokal
ileri prostat kanseri gosteriyordu.

Calismamizda 212 hastanin prostat biyopsisi sonrast Gleason skorlarina ulasildi.
Biyopsilerin bir kismi hastanemizde uygulanirken, bir kismi ise bagka saglik birimlerinde

yapilip sonuglar1 ile tarafimiza refere edildi. Prostat biyopsisi sonrasi dis merkezden
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hastanemize yonlendirilen 4 hastada prostat biyopsisi patoloji raporuna ulagilamadi.212
hastanin 194’{inde raporlama Gleason 1,2 ve toplam Gleason skoru seklinde belirtilirken, 18
hastada ise yalnizca toplam Gleason skoru olarak rapor edilmisti.

Calismamiz 2007 ve 2017 yillar1 arasindaki hastalar1 kapsamaktadir. Prostat biyopsi
patoloji raporlari incelendiginde 3 hastanin toplam Gleason skoru 4 iken, 21 hastanin ise toplam
gleason skoru 5 olarak bulundu. Son smiflama olan WHO 2016 siniflamasi bu konuda 2014
yilinda toplantis1 yapilan WHO-ISUP ile konsensus yaklagimimi icermektedir. Bu
giincellemeye gore 2-5 Gleason skorlarinin; patologlar aras1 uyumsuzluk, yapilan ¢calismalarla
tan1 konma yiizdesinin ¢ok az olmas1 ve biyopsi tanilar1 ve radikal spesmen tanilar1 arasindaki
farklilik gibi nedenlerden dolay artik kullanilmamasi gerektigi savunulmustur. Calismamizda
belirtilen total Gleason 4-5 skorlarmin bu konsensus dncesinde raporlandigi goriilmiistiir.

Calismaya katilan hastalarin prostat biyopsileri sonrasinda patoloji incelemesinde
%40,3 (n=87) hastanin perindral invazyonlarinin sorgulandigi ve bu hastalarm %34,5
(n=30)’sinde perindral invazyon varlig1 tespit edildi. Hastalarin %59,7’sinde PNI ile ilgili bilgi
bulunmamasinin nedeni buna iligkin patolojik inceleme yapilmamasi olarak yorumlandi.

Cerrahi Oncesi prostat biyopsi patolojisinde perindral invazyon varlhigi arastirilan 87
hastanin cerrahi sonrasi perindral invazyon varliklar1 sorgulandiginda istatistiksel olarak
anlamli bir farkin oldugu bulundu (p=0,002). Cerrahi 6ncesi tanisal perindral invazyon varligi
tespit edilen (n=30) olgularin %93,3 (n=28)’iinde cerrahi sonrasi patolojilerinde de perinoral
invazyon varligi tespit edilirken, cerrahi dncesi tanisal perindral invazyon olmadigi belirtilen
(n=57) olgularn ise %63,2 (n=36)’linde cerrahi sonras1 patolojilerinde de perindral invazyon
varligi tespit edildi. Bu durum cerrahi sonrasi1 spesmenin prostat biyopsi materyaline kiyasla
biitiin olarak incelenmesi ve noral yapilarin detayli olarak incelenmesi ile iliskili oldugu
seklinde degerlendirildi.

Caligmamizda bir hastada prostat igne biyopsisinde adenokarsinom saptanmis olup bu
hastanin RP sonrasi patoloji incelemesinde tiimor negatif olarak yorumlanmigtir. Bu durum
patolog ile beraber degerlendirildiginde 6n planda tiimorin igne biyopsiler ile ortadan
kaldirildig: diisiiniildii.

Aktif sikayet yok iken tarama programlari ile tespit edilen veya genellikle alt iiriner
sistem sikayetleri ile hekime bagvuruldugunda yapilan PRM ya da serum PSA Olgiimleri
sonrasinda biyopsi ile tan1 konmus olan prostat kanseri hastalarinin tedavisinde giiniimiizde
oncelikle ¢esitli secenekler uygulanmaktadir. Erken evrede tani konulan diisiik riskli prostat

kanserlerinin nispeten yavas seyirli olmas1 ve prostat kanseri tedavisinde uygulanan radikal
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prostatektomi / radyoterapi nin yan etkileri nedeniyle geng hastalarda aktif izlem protokolleri
onerilmigstir. Aktif izlem, giinimiizde 6zellikle geng hastalarda diisiik riskli prostat kanseri
saptandiginda hastaya radikal prostatektomi ve radyoterapinin yaninda sunulabilecek alternatif
bir segimdir. Cesitli ¢alismalarda 6 veya daha diisiik Gleason skorlu hastalarda serum PSA
degeri 10 ng/ml’nin altinda ve klinik evresi T2a veya daha diisiik ise diisiik riskli olarak
smiflandirilmislardir. Bu hasta grubunun 10 ila 15 yi1l arasindaki takiplerinde prostat kanserine
baglt 6liim oranlar1 %3 civarinda bildirilmistir (127,128). Aktif izlemin de amaci prostat
kanserinin cerrahi tedavi veya radyoterapi ile tedavi sansmi kaybetmeden bu tedavilerin
getirebilecegi yan etkilerden hastayr miimkiin oldugu kadar koruyabilmektir. Glinlimiizde halen
standart bir aktif izlem protokolii olmamakla beraber bu protokol genellikle geng yasta tani
konmus olan diisiik riskli prostat kanseri olarak siniflanan hastalara 6nerilmektedir ve takipler
de kigisel olarak planlanmaktadir. Prostat kanseri tanisi konan hastalara 6nerilebilecek bir diger
secenek ise izleyerek gozlemdir. Izleyerek gdzlemdeki amag hastayi tedavinin yan etkilerinden
korumaktir fakat aktif izlemden farkl olarak izleyerek gézlem hastalarinda radikal tedavi bu
gbzlem sirasda planlanmamaktadir. Izleyerek gozlem giiniimiizde 6zellikle ileri yasta tam
konmus olan hastalara onerilebilir. Dogal yasam siiresinde prostat kanserinden muhtemelen
herhangi bir etki gormeyecek hastalar boylece gereksiz yere yapilacak bir tedavinin hem
maliyetinden hem de yan etkilerinden korunmus olacaktir. Ozellikle diisiik riskli kanserlerin
yavas seyri diisliniildiiglinde hastalarin bu sayede yasam kalitesinin artabilecegi diistiniilmiistiir.
[zleyerek gozlem protokoliinde takip sirasinda yapilan tek miidahale hastada komplikasyonlarmn
erken tanis1 veya komplikasyonlarin heniiz olusmadan énlenmesidir.

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

Prostat kanserinde cerrahiye alternatif bir diger tedavi se¢enegi de radyoterapidir.
Calismamizin hasta grubunda prostat kanserinin tedavisinde cerrahi girisim uygulandigi i¢in
anatedavi olarak radyoterapi uygulanan hasta yoktur. Takiplerinde biyokimyasal niiks saptanan
bir grup hastada goriintiileme ¢aligmalar1 ve klinik takipler sonucunda lokal niiks tespit edilen
hastalarda operasyon alanina radyoterapi uygulanmig olmakla beraber biyokimyasal
progresyon sonrasi tedavi yanit1 ve sonuglari da ¢alismamizda yer almistir.

Prostat kanserinin tedavisinde uzun siiredir kabul edilen esas yaklasgim radikal
prostatektomi olmustur. Radikal prostatektomi isleminde prostat dokusu seminal vezikiiller ve
vaz deferenslerin distal kisimlar1 ile beraber ¢ikarilmaktadir. Perineal veya retropubik yolla

yapilan a¢ik cerrahinin yaninda laparoskopik ve robot yardimli laparoskopik yontemler de
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vardir. Retropubik prostatektomi, 6zellikle dorsal vendz kompleks kontroliiniin ve ndrovaskiiler
demet anatomisinin cerrahi pratige entegrasyonuyla yliz giildiiriicii sonuglari ile gliniimiizde
acik cerrahideki temel yontem olmustur. Laparoskopik radikal prostatektomi iizerine gegmiste
basarili hasta serileri bildirilmis olmakla beraber robotik cerrahinin yayginlagsmasi ve
laparoskopik radikal prostatektominin nispeten zorlu 6grenme donemi nedeniyle giiniimiizde
biiyiik oranda yerini robot yardimli laparoskopik cerrahiye birakmistir. Robot yardimli
laparoskopik radikal prostatektomi ise glinlimiizde prostat kanserinin cerrahi tedavisinde
yaygin kullanilan yontem haline gelmistir (129). Klinigimizde yapilan radikal prostatektomi
ameliyatlarinda acik ve laparoskopik yontemler uygulanmaktadir. Laparoskopik radikal
prostatektomi ile agik cerrahiyi onkolojik ve fonksiyonel yonden karsilastiran ¢ok sayida
calisma yapilmistir. Elimizdeki bilgiler laparoskopik radikal prostatektominin 10 yila kadar
takip siirelerinde onkolojik ve fonksiyonel yonden agik cerrahiden daha koétii olmadigi
yoniindedir (130,131). Morbiditenin ise laparoskopik cerrahi lehine daha iyi oldugunu bildiren
caligmalar vardr (132,133). Laparoskopik cerrahide pnémoperitoneal uygulama nedeniyle
operasyon sirasindaki kan kaybinin daha az oldugu yine ¢esitli calismalarda bildirilmistir (132).
Laparoskoik cerrahinin sagladigi optik biiyiitmenin radikal prostatektomi sirasinda
norovaskiiler demeti ve iretral sfinkteri korumaya yonelik katkisi var ise de, bu katkinin
fonksiyonel sonuglara etKisi tartismalidir (133). Tecriibeli cerrahlar tarafindan yaymlanan agik
retropubik radikal prostatektomi sonuglar1 hali hazirda olduk¢a olumludur. Fakat laparoskopik
cerrahinin de uygun takip siiresinde onkolojik ve fonksiyonel sonuglarinin en azmdan agik
cerrahi ile esit oldugu bildirilmektedir. Calismamiza alinan hasta grubunda hem laparoskopik
hem de a¢ik radikal prostatektomi yapilmis olan hastalar vardir. Hastalar patolojik evrelerine
gore smiflanmis olup, cerrahi yonteme gore ayirim veya karsilastirma yapilmamaistir.

Radikal prostatektomi sonrasi niiks varhigini degerlendirmede uzun yillardir PSA degeri
kullanilmaktadir. Organa smirli hastalikta RP sonrasi PSA degerlerinin saptanamaz degere
ulagmast gerekmektedir. Bu deger laboratuarlarda kullanilan kitler arasinda degisiklik
gosterebilmektedir. RP sonrasi tekrar yiikselme egiliminde olan PSA hastaligin niiks ettigini
gostermektedir (134). Freedland ve ark. (135) yaptigi caligmada biyokimyasal niiksii
gostermede ideal PSA degeri 0,2 ng/ml olarak saptanmistir. Sonrasinda yapilan ¢ok sayida
caligmada niiksii gostermede cut-off olarak birbirinden farkli degerlerin kullanildig:
goriilmiistiir. Bunun hasta yonetiminde karisikliklara yol agtigini belirten EAU bu degeri
standardize etmeyi amaglamig ve yapilan caligmalar1 bir araya getirip degerlendirerek, ardi

ardma Olciilen iki serum PSA degerinin >0,2 ng/ml olmasi durumunda biyokimyasal niiks
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varligimi kabul etmeyi 6nermistir. Serum PSA degerlerinin bu diizey lizerine ¢ikmasimin klinik
olarak metastatik hastalig1 gostermemekle birlikte hastalik progresyonunu gosterdigi belirtilmis
ve klinik olarak metastatik hastalik saptanmasi icin takip ve ek tetkikler yapilmasi gerektigi
belirtilmistir (136). Calismamizda cerrahi tedavi sonrasi 6lgiilen ilk tPSA degerinin <0,2 ng/dl
olmasinin, ilk tPSA degerinin >0,2 ng/dl olmasina kiyasla sag kalim istatistiksel anlamli olarak
iyi yonde etkiledigi gozlendi (p<0,001). Progresyon goriilen hastalarda tedavisi sonrasi 47
hastanin %93,6 (n=44)’smin PSA degerinin 0,2 ng/dI’nin altina diistiigii bulunurken, % 6,4
(n=3)’liniin ise PSA degerinin 0,2 ng/dl {izerinde kaldig1 tespit edildi.

Cerrahi sinir pozitifliginin niiksii 6ngormede bir belirleyici oldugu bilinse de kanser
spesifik mortalitede artmus riskin anlamli bir gostergesi olup olmadigi kesin degildir (137). Son
yillarda yapilan ve cerrahi siir pozitifligi ve biyokimyasal niiks iligkisini arastiran ¢aligmalari
derleyen bir meta-analizde cerrahi sinir pozitifliginin niiks oranii arttirdigi ve bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu belirtilmistir (138). Patolog tarafindan raporlama yapilirken cerrahi
smir pozitif olan yerlerin belirtilmesinin 6nemi heniiz bilinmemekle birlikte, cerrahi sinir
pozitif alanlarm uzunlugunun verilmesi 6neriler arasindadir (139).

Calismamizda 111 (%51,4) olguda cerrahi sinir pozitifligi saptanmis olup, bunlarin
36’sinda biyokimyasal niiks izlenmistir. Cerrahi sinir pozitifligi ile biyokimyasal niiks iligkisi
degerlendirildiginde, hem tek hem c¢ok degiskenli analizlerde anlamli iligki saptanmis ve
niikssiiz sagkalimda da etkisi oldugu izlenmistir(p<0,05). Negatif cerrahi sinir elde edilmesinin,
cerrahi sinir pozitifligine kiyasla sagkalimi istatistiksel anlamli olarak iyi yonde etkiledigi
gbzlendi (p=0.005).

Perindral invazyon RP olgularmin ¢ogunda goriilmektedir ve yapilan calismalar
perindral invazyonun 6nemi konusunda geliskili sonuglar gostermistir. Merrilees ve ark. (140)
perindral invazyon varhigini radikal prostatektomi sonrasi sagkalimla iligkili bulmamiglar, bu
nedenle raporlanmasini 6nermemislerdir. Diger bir yandan, Reeves ve ark. (141) 1497 hastanin
sonuglarin1 degerlendirdikleri calismalarinda, perindral invazyon goriilen hastalarda daha
yiiksek Gleason skoru, daha fazla pT3 hastalik, pozitif cerrahi sinirlar ve daha yiiksek timor
volimii goriildiigiinii saptamiglar ve perindral invazyonun raporlarda belirtilmese bile,
biyolojik davramigint anlamak i¢in daha fazla calismanin yapilmasmin gerekliligini
vurgulamuglardir. Loeb ve ark. (142) c¢alismalarinda perindral invazyonun agresif patolojik
ozellikler i¢in bagimsiz ve biyokimyasal niiks icin bagimli bir risk faktorii oldugunu
belirtmislerdir. Caliymamizda perindral invazyon 159 (%73,6) olguda goriilmiis olup, bu

olgularm 39‘unda biyokimyasal niiks izlenmistir. Coklu analizlerde perindral invazyon ile
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biyokimyasal niiks arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p=0,100). Ayn1 zamanda sagkalim ile
perindral invazyon varlig1 arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi.

Seminal vezikiil invazyonu goriilen tiimorler pT3b kategorisinde degerlendirilmekte
olup, RP sonrasi patolojik evre ile birlikte kanser-spesifik sagkalimda en Onemli
belirleyicilerdendir (143). Erken tani ve tedavi ile pT3b tiimorlerin sayisi azalmakta olsa da,
SVi‘nin halen kétii prognostik sonuglarla iliskisi oldugu bilinmektedir (144). Buna karsilik,
Freedland ve ark. (145) yaptiklar1 calismada SVI goriilen hastalarin cogunlugunda yiiksek
dereceli hastalik ve kotii prognoz saptanmis olsa da, negatif cerrahi sinirlar ve diisiik dereceli
hastalik gdsteren daha yasl gruptaki bazi hastalarda SVI goriilmesine ragmen prognozun daha
iyi oldugunu saptamuslar, bdylelikle SVi'nin dogrudan kétii prognozla iliskisi olmadigini
diisiindiiklerini belirtmiglerdir. Calismamizda SVI goriilen 36(%17,1) olgunun 11’inde
biyokimyasal niiks saptanmis olup ¢oklu analizlerde SVI ile biyokimyasal niiks arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,162). Ancak SVI olmamasinmn, SVI varhgna kiyasla
sagkalimi istatistiksel anlaml olarak 1yi yonde etkiledigi gézlendi (p=0.014).

Ekstraprostatik yayilim (EPY) tiimériin patolojik T evresini 3‘e yiikselten onemli bir
histopatolojik parametredir. EPY goriilen tiimorler pT3a kategorisinde degerlendirilmektedir
(146). Ball ve ark. (147) calismalarinda EPY ‘nin biyokimyasal niiks {izerine etkisini arastirmis
ve niikssiiz sagkalim tizerinde belirgin etkisi oldugunu bulmuslardir. Ayn1 zamanda EPY ‘yi
fokal ve non-fokal olarak ayirmislar ve fokal olanlarin sagkaliminin daha kétii oldugu sonucuna
varmiglardir. Bunun {lizerine pT3a kategorisinin de ileride ayrilmasi gerektigini savunmuslardir.
Benzer kriterlerle yapilan bir bagka ¢calismada ¢oklu analizlerde EPY ‘nin biyokimyasal niiksii
gostermede anlamli bir bagimsiz faktér oldugu ve EPY siddetinin belirlenmesinin sagkalim
tizerine olumlu etkilerinin olabilecegi belirtilmistir (148). Calismamizda EPY 73 (%33.8)
hastada saptanmis olup, bu hastalarn 21’inde biyokimyasal niiks izlenmistir. EPY ve
biyokimyasal niiks iliskisi tek ve c¢oklu analizlerde istatistiksel olarak anlamli fark
gostermemistir (p=0,088). Postoperatif T evresinin pT1-2 olmasinin pT3-4 olmasina kiyasla
sag kalmmu istatistiksel anlamli olarak iyi yonde etkiledigi gézlendi (p=0.004). pT3-4 hastalarin
ekstrakapsiiler invazyon varligi olan olgular olmasi nedeniyle ayni veriler ekstrakapsiiler
invazyon i¢in de gecerli idi. Ekstrakapsiiler invazyon olmamasinin ekstrakapsiiler invazyon
varligina kiyasla sagkalimi istatistiksel anlamli olarak iyi yonde etkiledigi gozlendi (p=0.004).

Gleason skorlama sisteminin 6nemini arastirmak, skorlar1 birbiriyle karsilastirmak, ayn1
zamanda prognostik acidan degerlendirmelerini yapmak ve aradaki farkliliklar1 ortaya

¢ikarmak amaclh ¢ok sayida galisma yapilmistir. Chan ve ark. (149) yaptiklari ¢alismada 3+4
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ve 443 tiimorleri karsilastirmis ve 4+3 tiimorlerin daha fazla EPY gosterdigini ve RP sonrasi
daha hizli progresyon gosterdigini saptamislar ve bu iki grup 48 tlimoriin heterojen biyolojik
davranisa sahip oldugunu ve bunun dikkate alinmasi gerektigini vurgulamislardir. Yine Stark
ve ark. (150) yaptiklar1 20 yillik 693 prostatektomi ve 119 biyopsi 6rnegini degerlendiren genis
calismalarinda, 4+3 tlimorlerin 3+4 tiimorlere gore 3 kat daha oliimciil olduklar1 sonucuna
varmiglar ve patern 4 baskinliginin prognozu etkiledigini belirtmislerdir. Prognostik olarak
farkli sonuglar1 ortaya koyan caligmalar {izerine son siiflamayla birlikte Gleason skorlamasi
birka¢ histopatolojik degisiklik ile birlikte temel olarak devam ederken, ek olarak yeni bir
evreleme sistemi olan grup grade sistemi sunulmustur (7-9). Gleason skor toplami ayni olan
3+4 ve 4+3 gibi farkli paternlerdeki tiimorlerin prognostik 6zelliklerinin de farkli oldugu yillar
icinde yapilan caligmalarla desteklenmis ve bunun {izerine yeni bir grup grade sistemi
kullanilmaya baglanmasi onerilmistir. Grup grade sistemi giincellemesiyle birlikte prognostik
arastirmalar hiz kazanmistir. Mathieu ve ark. (151) tarafindan yapilan 27122 hastalik genis bir
seride yeni Grup Grade sisteminin prognostik degeri ortaya konmaya ¢alisilmistir. Bu seriye
gore 4 yillik 6ngoriilen biyokimyasal niikssiiz sagkalim Grup grade 1-V i¢in sirasiyla %96.1,
%86.7, %67.0, %63.1 ve %41.0 olarak bulunmustur. Olusturulan ¢cok degiskenli prognostik
modellerde klinik olarak farklilik saptanmasa da, yeni sistemin klinisyenler ve hastalara
hastaligin siddetini 6ngérmede yardimci olabilecegi ve kullaniminin kolay oldugu belirtilmistir.
Epstein ve ark. (152) ¢alismasinda ise 20845 hastanin verileri kullanilmis ve Gleason skor 3+4
ve 4+3 ile Gleason skor 8 ve 9 arasinda niiks oranlar1 agisindan biiyiik farkliliklar bulunmustur.
Hem tek hem de ¢ok degiskenli modellerde 5°1i Grup Grade sisteminin en iyi prognostik ayrimi
yapabildigi sonucuna varilmistir.

Calismamizda ise progresyon varligma gore istatistiksel olarak karsilastirilan cerrahi
sonras1 toplam Gleason skorlarmnin dagilimlar1 arasinda anlamli farkin oldugu, bu farkin;
progresyon goriilen hastalarda progresyon goriilmeyen hastalara gére daha yiiksek degerde
Gleason skorlarmin oldugu seklinde bulundu (p=0,006). Total Gleason skorunun <7 olmasinin,
>8 olmasina kiyasla sagkalimi istatistiksel anlamli olarak iyi yonde etkiledigi go6zlendi
(p=0.001).

PSA, Gleason skoru ve evreleme ile olusturulan D’Amico risk smiflamasina gore
biyokimyasal progresyon ve mortalite iligkisini gosteren ¢aligmalar yapilmistir. Bijalvan ve ark.
(153) 2018 yilinda Hindistan’da yaptiklar1 bir caligmada 2006-2017 yillar1 arasinda RP yapilan
192 hastayr D’Amico risk smiflamasma gore aywrmugslardir. 109 hasta yliksek risk grubu
icerisinde degerlendirilmistir. Bu hastalardan 59’u 1 yiiksek risk faktoriine, 44’1 2 yiiksek risk
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faktoriine, 6’s1 ise 3 yliksek risk faktoriine sahip bulunmustur. Caligmada hastalarin 2 yillik
niikssiiz sagkalim yiizdeleri sirasiyla %63,%23 ve %22 olarak bulunmustur.

2016 yilinda Beauval ve ark. (154) yaptigi bir calismada RP yapilan 517 hasta D’ Amico
risk siniflamasma gore ayrilmistir. Bu hastalardan 411°u 1 yiiksek risk faktoriine,93’1 2 yiiksek
risk faktoriine, 13’1 ise 3 yiiksek risk faktoriine sahip bulunmustur. Calismada hastalarin 5 yillik
niikssiiz sagkalim yiizdeleri sirasiyla %56,4,%27 ve %18,4 olarak bulunmustur.

Calismamizda ise D’Amico risk smiflamasina gore progresyon varligi bakimindan
gruplar arasinda anlamli fark oldugu bulunurken (p=0,005), mortalite bakimindan D’Amico
risk smiflamasma gore anlamli farkin olmadigi bulundu.

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser olmasma ragmen, sagkalim orani
olduk¢a yiiksektir. Gelismis iilkelerde uygulanmaya baglanan PSA taramalarmdan dolayi
prostat kanseri saptanma oran1 ve insidansi da giderek artis gdstermektedir. Ulkemizde PSA ‘nin
tarama testi olarak kullaniminin azlig1 sebebiyle ileri evre kanserler daha sik goriilmektedir. Bu

konuda bilinglendirme ¢aligmalarina gerek vardir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda radikal prostatektomi
yapilan hastalarda biyokimyasal progresyonun ongdriilmesine yardimci olabilecek risk

gruplarinin degerlendirilmesi amaciyla yapilan ¢alismanin sonuglar1 asagida agiklanmistir:

1. Calismamizda cerrahi sonrasi Olgiilen ilk tPSA degerinin sagkalimla iliskili oldugu
gOriilmiistiir. Progresyon sonrasi uygulanan hormonoterapi ve radyoterapi tedavilerinin
etkinligi ve onemi ortaya konulmustur.

2. Calismamizda cerrahi sinir pozitifligi ile biyokimyasal niiks arasinda tek ve ¢oklu
analizlerde anlaml iligki saptanmis, bu parametrelerin niikssiiz sagkalimla da iliskili
olduklar1 goriilmiistiir.

3. Calismamizda perindral invazyon ile biyokimyasal progresyon ve sagkalim arasinda
anlaml bir iligki saptanmamustir.

4. Calismamizda SVI ile biyokimyasal niiks arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.
Ancak seminal vezikiil invazyonu olmamasinin, seminal vezikiil invazyonu varligima
kiyasla sagkalimu istatistiksel anlaml1 olarak iyi yonde etkiledigi gozlenmistir.

5. Cahsmamizda EPY ve biyokimyasal niiks iliskisi tek ve ¢coklu analizlerde istatistiksel
olarak anlamli fark goériilmemistir. Postoperatif T evresinin pT1-2 olmasinin pT3-4
olmasina kiyasla sagkalimu istatistiksel anlamli olarak iyi yonde etkiledigi gdzlenmistir.
pT3-4 hastalarin ekstrakapsiiler invazyon gosteren hastalar olmasi nedeniyle ayni

veriler ekstrakapsiiler invazyon i¢in de gecgerliydi. Ekstrakapsiiler invazyon
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olmamasmin ekstrakapsiiler invazyon mevcudiyetine kiyasla sagkalimi istatistiksel
anlamli olarak iyi yonde etkiledigi gozlenmistir.

Calismamizda Gleason skoru yiiksekliginin biyokimyasal progresyon ve sagkalimla
iliskili oldugu gosterildi. Son giincelleme ile WHO tarafindan 2016 yilinda kullanilmas1
onerilen Grup Grade sistemi ile biyokimyasal niiks goriilme iliskisi arastirildiginda,
calismamizda Grup Grade‘ler arttikca biyokimyasal niiks oraninin arttigi sonucuna
varilmistir. Ayn1 zamanda Grup Grade‘ler arttik¢a niikssiiz sagkalim orani azalmistir.
Calismamizda D’ Amico smiflamasia gore yiiksek riskin progresyonla iligkili oldugu
gosterilmis olupi mortalite ile iliskisi saptanmamistir. Bu sonuglar literatiirle uyumlu

olup, bu konuda daha ¢ok ¢alismaya gerek vardir.
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OZET

Prostat kanseri diinyada en sik goriilen ikinci malignite olup, erkeklerde besinci en sik
olim sebebidir. Calismamizda radikal prostatektomi uygulanan hastalarda prostat spesifik
antijen olgtimii, Gleason skoru, evre, ekstraprostatik yayilim, seminal vezikiil invazyonu,
cerrahi smir pozitifligi gibi prognostik faktorlerin biyokimyasal progresyon ile iliskisini
incelemek ve bu sekilde ek tedavi gerekibelecek hastalarin belirlenmesinde etkili olabilecek
degerleri belirlemek amaglanmaistir.

Mayis 2007 ile Agustos 2017 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Uroloji Anabilim Dali Poliklinigi’ne basvuran ve basvuru sonras1 yapilan muayene
ve tetkiklerinde prostat kanseri saptanarak radikal prostatektomi uygulanan 216 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Postoperatif donemde biyokimyasal progresyon goriilen
hastalarda risk faktdrleri ayr1 ayr1 ve karsilastirmali olarak degerlendirildi.

Caligmaya alman tiim hastalarin tanisal prostat spesifik antijen degerleri ortalama
12,0+15,29 ng/dl olarak bulunurken, en diisiik deger 1 ng/dl, en biiyiikk deger ise 150 ng/dl
olarak bulundu. Calismaya alinan tiim hastalarin cerrahi sonrasi prostat spesifik antijen
(degerleri ortalama 0,33+1,5 ng/dl olarak bulunurken, en diistik deger 0 ng/dl, en biiyiik deger
de 15,7 ng/dl olarak bulundu. Calismaya alman hastalarin %21,8 (n=47)’inde progresyon
oldugu, %78,2 (n=169)’inde ise progresyonun olmadigi bulundu. Total Gleason skorunun <7
olmasmin, >8 olmasma kiyasla sagkalimi istatistiksel anlamli olarak iyi yonde etkiledigi
gozlendi (p=0.001). Ekstrakapsiiler invazyon olmamasinin ekstrakapsiiler invazyon varligina
kiyasla sagkalim istatistiksel anlamli olarak iyi yonde etkiledigi gézlendi (p=0.004).
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Progresyon varligina gore istatistiksel olarak karsilastirilan cerrahi smir pozitifliginin
progresyon goriilen grupta anlamli derece de daha yiiksek oldugu bulundu (p=0,001). Seminal
vezikiil invazyonu gozlenmeyen hastalarda ortalama sagkalim siiresi 94,2 ay (medyan 94,5 ay)
iken, seminal vezikiil invazyonu gézlenen hastalarda ortalama sagkalim stiresi 70,1 ay (medyan
82,5 ay) olarak bulundu. Seminal vezikiil invazyonu olmamasinin, seminal vezikiil invazyonu
mevcudiyetine kiyasla sagkalimi istatistiksel anlamli olarak iyi yonde etkiledigi bulundu
(p=0.014).

Cerrahi tedavi sonrasi Olgiilen ilk prostat spesifik antijen degerinin <0.2 ng/dl
olmasinin, ilk prostat spesifik antijen degerinin >0.2 ng/dl olmasima kiyasla istatistiksel anlamli
olarak sagkalimi iyi yonde etkiledigi gozlendi (p<<0,001). D’Amico risk smiflamasina gore
progresyon varliklarmin istatistiksel olarak karsilastirilmasinda; progresyon varligi bakimindan
gruplar arasinda anlamli fark oldugu gortldii (p=0,005).

Calismamizda cerrahi sinir pozitifligi, Gleason skoru yiiksekligi ve D’Amico
smiflamasma gore yliksek riskin biyokimyasal progresyonla iligkili oldugu bulunmustur.
Calismamizda cerrahi sonrasi olgililen ilk prostat spesifik antijen degerinin, seminal vezikiil
invazyonu varliginin, ekstrakapsiiler invazyon varliginin, cerrahi sinir pozitifliginin ve Gleason

skoru yiiksekliginin sagkalimla iligkili oldugu saptanmaistir.

AnahtarKelimeler: Gleason skoru, prostat spesifik antijen, pozitif cerrahi sinir
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EVALUATION OF RISK GROUPS THAT CAN HELP FOR
PREDICTION OF BIOCHEMICAL PROGRESSION IN PATIENTS
WITH RADICAL PROSTATECTOMY

SUMMARY

Prostate cancer is the second most common malignancy in the world and the fifth most
common cause of death in men. In this study, we aimed to investigate the relationship between
prognostic factors such as prostate specific antigen measurement, Gleason score, stage,
extraprostatic invasion, seminal vesicle invasion, surgical margin positivity in patients
undergoing radical prostatectomy.

216 patients who were admitted to Trakya University Medical Faculty, Department of
Urology between May 2007 and August 2017 and who underwent radical prostatectomy after
examinations were evaluated retrospectively. Risk factors in patients with biochemical
progression are evaluated separately and comparatively.

The mean prostate specific antigen values of all patients included in the study were 12.0
+ 15.29 ng / dl, the lowest value was 1 ng / dl and the maximum value was 150 ng / dl. The
mean postoperative prostate specific antigen values were 0.33 + 1.5 ng / dl, the lowest value
was 0 ng / dl and the maximum value was 15.7 ng / dl. It was found that 21.8% (n = 47) of the
patients included in the study had progression and 78.2% (n = 169) had no progression. Total
Gleason score <7 was found to have a statistically significant effect on survival compared to >8
(p =0.001). It was observed that absence of extracapsular invasion had a statistically significant
effect on survival compared to the presence of extracapsular invasion (p = 0.004).
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The statistically significant surgical margin positivity was significantly higher in the
progression group compared to the presence of progression (p = 0.001). The mean survival was
94.2 months (median 94.5 months) in patients without seminal vesicle invasion, whereas the
median survival time was 70.1 months (median 82.5 months) in patients with seminal vesicle
invasion. The absence of seminal vesicle invasion significantly improved survival compared to
the presence of seminal vesicle invasion (p = 0.014).

It was observed that the first prostate specific antigen value <0.2 ng / dl measured
after surgical treatment significantly improved survival compared to the first prostate specific
antigen value >0.2 ng / dl (p <0.001). In statistical comparison of progression assets according
to D’ Amico risk classification; There was a significant difference between the groups in terms
of the presence of progression (p = 0.005).

In our study, surgical margin positivity, high Gleason score and high risk according
to D’Amico classification were found to be associated with biochemical progression. In our
study, the first prostate specific antigen value measured after surgery, presence of seminal
vesicle invasion, presence of extracapsular invasion, surgical margin positivity and Gleason
score were found to be associated with survival.

Key Words: Gleason score, prostate specific antigen, positive surgical margin
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