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OZET

Ulgen, A. Prostat kanserli hastalarda transrektal ultrason esliginde biyopsi,
manyetik rezonans goriintilleme ve radikal prostatektomi spesmenlerinin
bulgularinin  Kkarsilastirilmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Uroloji
Anabilim Dal, Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2017. Giiniimiizde yasam
stiresindeki artis ve insidanst géz Oniine alindiginda prostat kanseri bir halk sagligi
problemi haline gelmistir. Prostat kanseri tanisi, prostat spesifik antijen (PSA)
yiiksekligi ve/veya parmakla rektal muayenedeki (PRM) patolojik bulgular nedeniyle
transrektal ultrasonografi (TRUS) kilavuzlugunda yapilan sistematik ve siipheli
alanlara yonelik biyopsilere dayanmaktadir. Fakat prostat kanserinin tanisindan
tedavi sonrasi takibine kadar, karar verme algoritmalarinda yol gosterici glivenilir
modalitelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamizda prostat kanseri nedeniyle radikal
retropubik prostatektomi (RRP) yapilan hastalarin TRUS kilavuzlugunda biyopsi
(TRUS-Bx) ve preoperatif manyetik rezonans goriintiilemede (MRI) saptanan
patolojik ve radyolojik bulgularin karsilastirilmasi yapilarak, MRI’1n tani, evreleme
ve cerrahi planlamadaki yeri degerlendirilmistir. MRI 47 hastanin 46’sinda (%97.87)
timor saptamig, 88 tiimdr odaginin ise 49’unu (%55.68) tespit etmistir. MRI ile
TRUS-Bx’ye gore daha az tiimér odaginin saptanmasina ragmen bunlarin klinik
anlamliliklarinin daha fazla olmasi, MRI’1n klinik 6nemsiz kanserleri tespit etmeyip
klinik O6nemli kanserleri ise atlamadigina isaret etmektedir. Ayrica MRI’'n
ekstraprostatik uzanim (EPE) saptamada yiliksek oOzgiillige (0.94) fakat disiik
duyarlihiga (0.26) sahip oldugu gosterilmistir. Invazyon olan 16 SV’iin sadece 4’ii
(%25) MRI ile tespit edilmis, duyarlilik, 6zgiillik, pozitif ongorii degeri (PPV) ve
negatif ongorii degeri (NPV) 0.25, 1.00, 1.00 ve 0.87 bulunmustur. Calismamizda
metastatik lenf nodu (LN) olan 7 hastanin 2’si (%28.57) MRI ile saptanmis, MRI’da
patolojik vasifta Ozellikler gosteren LN izlenmeyen 39 hastada (%82.98) buna
uyumlu sekilde patolojik incelemede de metastaz tespit edilmemistir. Buna gore
MRI'1n metastatik LN saptamadaki duyarhilik, 6zgiilliikk, PPV ve NPV’i 0.28, 0.97,
0.66 ve 0.88 bulunmustur. MRI ¢ekim standartlarinin saglanmasi, merkezlerde

yayginlagsmasi ve deneyimin artmasi ile daha ¢ok kullanim alan1 bulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, manyetik rezonans goriintiilleme, tani, evreleme
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ABSTRACT

Ulgen, A. Comparison of the Findings of Transrectal Ultrasonography Guided
Biopsy, Magnetic Resonance Imaging, and Radical Prostatectomy Specimens of
the Prostate Cancer Patients. Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine Deparment of Urology, Specialty in Medicine Thesis, Eskisehir 2017.
When the increase in life expectancy and it’s incidence considered, prostate cancer
has became a public health problem. Diagnosis of prostate cancer in clinical practice,
substantially relies on transrectal ultrasonography (TRUS) guided systematic and
directed biopsies to the suspected areas on the ground of high prostate specific
antijen (PSA) level and/or pathological findings on digital rectal examination (DRE).
But in every round of prostate cancer, from diagnosis to post-treatment follow-up,
reliable modalities that guide to the physician in the decision-making algorithm are
needed. In our study, pathological findings of TRUS guided biopsy (TRUS-Bx) and
radiological findings of preoperative magnetic resonance imaging (MRI) are
compared and the role of MRI in the diagnosis, staging and sugical planning is
evaluated in the patients who undergone radical retropubic prostatectomy (RRP)
because of prostate cancer. MRI detected tumor in 46 of 47 patients (%97.87) and 49
of 88 tumor foci (%55.68) in these patients. Although MRI detected less tumor foci
than TRUS-BX, these foci were more clinically significant and this finding indicates
that MRI does not detect insignificant tumors and does not miss significant ones.
Also, high specificity (0.94) but low sensitivity (0.26) of MRI on detecting
extraprostatic extention (EPE) is demonstrated. MRI detected only 4 of 16 (%25)
seminal vesicle (SV) invasion and sensitivity, spesificity, positive predictive value
(PPV) and negative predictive value (NPV) were 0.25, 1.00, 1.00 ve 0.87,
respectively. In our study, 2 of 7 patients (%28.57) who have lymph node (LN)
metastasis were detected by MRI and no metastatic nodes were found on
histopathological examination.in 39 patients (%82.98) that have no lymph nodes
with pathological characteristics on MRI. Accordingly, sensitivity, specificity, PPV
and NPV of MRI on detecting metastatic LN are 0.28, 0.97, 0.66 ve 0.88,
respectively. By ensuring the standart of MRI, widespread use in medical centers and

gaining experience; MRI will find extensive area on prostate cancer.

Key Words: Prostate cancer, magnetic resonance imaging, diagnosis, staging
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1. GIRIS

Prostat kanseri, ctiyolojisinde hem genetik hem de g¢evresel faktorlerin rol
oynadig1 oldukga heterojen ve insidansi yiiksek bir hastaliktir. Prostat kanseri tanisi,
artmis PSA diizeyi vel/veya anormal PRM bulgulart varliginda TRUS-Bx
histopatolojik incelemesine dayanmaktadir. PSA tanida, tedavi planlamasinda ve
izlemde kullanilmasina ragmen kanser disinda birgok prostat patolojisi ve girisimden
etkilenebilmesi nedeniyle duyarlilik ve 6zgiilligii istenilen diizeyde olmayan bir
belirtegtir (1). PRM ile kanser saptanmasi da biiyiikk 6l¢iide deneyime baglhidir ve
PPV’i oldukca diisiiktiir (2). Prostat biyopsi teknigi zaman igerisinde Onemli
gelismeler gostermisse de halen arayis siirmektedir. TRUS-Bx klinik onemli
kanserleri atlayabilen, klinik énemsiz kanserleri tespit ederek gereksiz tedavi ile
iliskili komplikasyon ve mortaliteye yol acabilen bir yontemdir (3). Bu nedenle
prostat kanserinin her asamasinda duyarlilik ve 6zgiilligii, PPV ve NPV’i yiiksek
modalitelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Halen arastirilmakta olan molekiiler yontemler
ve gorintilleme teknikleri arasinda MRI 6ne ¢ikmaktadir. MRI anatomik ve
fonksiyonel sekanslarin birlikte kullanilmasiyla son zamanlarda prostat kanserinin
hem tanisinda hem de risk smiflamasi, tedavi planlamasi ve hastalarin takibinde
onemli veriler saglamaktadir (4). MRI, daha once negatif sistematik biyopsi oykiisii
olup halen prostat kanseri siiphesi devam eden hastalarda klinik 6nemli kanserleri
gosterebilir ve hedefe yonelik biyopsi yapilmasina olanak saglayabilir. Boylece
gereksiz biyopsileri ve kor sayisimi azaltir, yanlis negatif biyopsilerden kaginmay1
kolaylastirir, izleme alinacak diisiik riskli hasta se¢iminin daha giivenli olarak
yapilmasini saglar; asir1 tan1 ve tedaviyle iliskili fiziksel ve psikososyal islevsellik,
dolayisi ile genel yasam kalitesi korunmus olur. Klinik 6énemli prostat kanseri tanisi
alan hastalarda ise MRI, yiiksek c¢ozinirligii sayesinde EPE, seminal vezikiil
invazyonunu (SVI) ve LN metastazini tespit ederek daha iyi evreleme saglayip tedavi
se¢imine yol gosterirken tiimoriin lokalizasyonunu ve norovaskiiler demet (NVD) ile
iliskisini degerlendirerek daha giivenli bir sekilde operasyon planlamasi olanagi
sunar (5). Calismamizda prostat kanseri nedeniyle RRP yapilan hastalarin TRUS-Bx
ve preoperatif MRI’da saptanan patolojik ve radyolojik bulgularin karsilastirilmasi
yapilarak, MRI’1n prostat kanseri tanisi, evrelemesi ve cerrahi planlamadaki yerinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2. 1. Prostatin Embriyolojisi ve Histolojisi

Benign prostat hiperplazisi (BPH) ve prostat kanseri gibi patolojilerin
olusmasinda, prostatin gelisimsel progeslerinin  tekrar aktive olmasinin
su¢lanmasindan dolay1 prostatin embriyolojik gelisimi ve fizyolojik fonksiyonlar1 ile

ilgili bilgiler giderek 6nem kazanmaktadir (6).

Memelilerde kloaka, embriyogenez sirasinda tiriner ve sindirim sistemi
cikiglarint olusturmak i¢in iirorektal septum tarafindan boliiniir. Primitif tirogenital
siniis denilen ventral kompartman, kraniyal ucunda mesane, kaudal tarafinda tiretraya
segmente olur. Erkeklerde, prostat, mesane boynunun hemen kaudalinde, tirogenital
siniis epitelyumundan uzanan epitelyal tomurcuklarin proliferasyonu ile gelisir. Bu
tomurcuklar, gelecekte farkli prostat zonlarin1 olusturacak olan stereotipik
lokalizasyonlar1 isgal eder (7). Bu yogunlasma, androjenlerden bagimsiz olarak hem
erkek hem de kadinda gergeklesir. Bunun aksine, epitelyal tomurcuklanma ise
androjen bagimlidir ve prostat gelisiminde 151tk mikroskobu diizeyinde
tamimlanabilen ilk olayr temsil eder. Insanlarda prostat tomurcuklanmasi,

gestasyonun 10. haftasinda gerceklesir.

Androjen reseptor (AR) sinyal yolagi, prostat gelisimindeki harekete gegirici
ana gii¢ olmasina ragmen, bu yolak gelisim siirecinde lokalizasyonlar1 degil, sadece
olaylarin zamanin1 belirler. AR sinyal yolagi, alt genitoiiriner trakt boyunca diffiiz
olarak bulunmaktadir (8) fakat prostatik epitelyal tomurcuklar, tam olarak

anlagilamayan mekanizmalarla belli ve dogru lokalizasyonlarda olusur (9).

Mezenkimal yogunlasma hem erkek hem de kadinlarda gergeklesir, yani
prostat gelisimininin devamui igin yeterli degildir. Yogunlasan mezenkim, epitelyal
tomurcuk gelisimi i¢in gerekli olan fibroblast biiylime faktorlerinin (FGF)
ekspresyonu agisindan hayli zengindir. FGF ailesi hiicre yilizeyindeki reseptorlere
baglanip intraseliiler ikinci haberci kaskadini aktive ederek biliylimeyi artirir.
Akciger, tikriik bezleri, memedeki bezlerde oldugu gibi prostatta da, epitelyal

dallanma morfogenezi bu sinyal yolagina gerek duyar (10).

Epitelyal tomurcuklanma ile ilgili 6nemli bulgulardan birisi Cunha ve

Lung’m, AR sinyalinin mezenkim ic¢in gerekli oldugunu fakat epitel icin elzem



olmadigimi gostermeleridir (11). Bu ylizden androjenlerin epitel iizerine etkisi
indirekt olarak goriilmektedir ve mezenkimal hiicrelerin androjenlere yanit olarak

indiikleyici faktorler salgiladigi hipotezi yapilmistir (12).

Insanlarda prostat iiretray1 saran tek bir organ olarak gelisir. Ama prostat
zonlarinin farkli mimarisi ve molekiiler 6zellikleri nedeniyle buralardan farkli
patolojiler gelisme egilimi vardir (13). Ornegin iiretray1 cevreleyen transizyonel
zondan BPH gelisirken, prostatin gland yapisinin ¢ogunu igeren periferik zon prostat

kanserinin en fazla goriildiigii yerdir.

Prostat epitelyumu; epitelyal hiicreler ve stromal hiicreler olmak tizere iki
major kompartmandan olusur. Prostat epitelyal kompartman; luminal sekretuar
hiicreleri, bazal hiicreleri, intermediate hiicreleri ve noroendokrin hiicreleri igerir
(14). Stromal kompartman mimari olarak yapisal destek saglar ve bag doku, diiz kas

hiicreleri ve fibroblastlardan olusur (15).

Luminal epitelyal hiicreler prostat epitelyumunun ¢ogunlugunu olusturur;
epitelyal bariyer biitiinliigiinden ve prostatik sekresyondan sorumludur, oldukga
farklilasmistir ve diistik proliferatif indekse sahiptirler (16). Morfolojik 6zellikleri ve
bol miktardaki sekretuar graniil ve enzimleri sayesinde kolayca tanmabilirler.
Sekretuar hiicreler prostatik farklilasmayi gosteren PSA, asit fosfataz, AR, 16sin
amino peptidaz, 15-lipoksijenaz-2 gibi bazi proteinler salgilar (17). Bunlar ayni

zamanda tip 8 ve 18 keratin filamanlar1 ag¢isindan da zengindir (18).

Bazal hiicreler epitelyal hiicreler arasinda en kiiciikleridir ve toplam hiicre
sayisinin yaklasik %10’unu olustururlar, disiik mitotik indeksleri vardir. Bazal
hiicreler kolumnar epitel hiicrelerinden farkli olarak tip 5 ve 14 keratin alt tipleri
eksprese ederler. Bunlar tipik olarak bazal membranin {izerinde uzanan piramid
seklinde, az sitoplazmali ve kondanse kromatinli hiicrelerdir (16). Farelerdeki son
caligmalar prostattaki kok hiicre popiilasyonunun bazal kompartmanda, 6zellikle de

prostatik duktuslarin proksimal kisimlarinda oldugunu gostermistir (19).

Intermediate hiicreler, bazal ve luminal hiicreler arasinda fenotipik 6zellikler
gosterirler ve prostat kanseri hiicrelerine olan benzerlikleri neoplastik doniisiimiin

hammaddesi olduklar1 hipotezine yol agmustir (20, 21). Intermediate hiicreler bazal



hiicrelerin (5 ve 14 alt tipi) ve sekretuar hiicrelerin (8 ve 18 alt tipi) trettigi

keratinleri iiretir (22).

Noroendokrin hiicreler noral uyaritya yanit olarak hormon salgilayan
hiicrelerdir. Prostatta noéroendokrin hiicreler, prostatik iiretranin epitelyumunun
yanisira sekretuar epitelyal hiicrelerin arasinda bulunur (23). Giincel kanitlar
noroendokrin hiicrelerin parakrin ve otokrin mekanizmalarla hem normal hem de
malign durumlarda prostat epitelyumunun biiyiime, farklilasma ve sekretuar
aktivitesini etkileyebildigini gostermektedir (24). Noroendokrin hiicreler, diizenleyici
aktivitelerini salgiladiklar1 hormonal polipeptidler veya serotonin gibi biyojenik

aminler araciligiyla gerceklestirirler (25).

Hiicresel olmayan stroma ve bag dokusu, prostat fonksiyonu ve
hastaliklarinda 6nemli rol oynar. Ekstraseliiler matriksin birgok hiicre tipinin normal
gelisimi sirasinda 6nemli bir indiikleyici etken oldugu bilinmektedir (26). Epitel
hiicreleri; tip 4 ve tip 5 kollajen, glikozaminoglikan, polisakkarid ve glikolipid igeren
kompleks bir yap1 olan bazal lamina iizerine oturur. Ekstraseliiler matriks;
fibroblastlar, kapiller ve lenfatik endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, néroendokrin
hiicreler ve aksonlar gibi ¢esitli stromal hiicreler barindirir (27). Laminin
ekstraseliiler matriksin glikoprotein yapida bir elemanidir ve hiicrelerin bazal
membrandaki tip 4 kollajene tutunmasini saglar (28). Laminin yapisi ve dagilimi
BPH, yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi ve yiiksek dereceli prostat

kanserlerinde bozulur (29).
2. 2. Prostatin Fizyolojisi

Semen esas olarak aksesuar dokulardan salgilanan ve spermatozoanin canlilig
ve fonksiyonu i¢in uygun bir gevre saglayan sekresyondan olusur. Aksesuar bezler
epididim, seminal vezikiil, prostat, bulboiiretral bez (Cowper) ve Littre bezini kapsar.
Ortalama bir insan ejekiilatinin hacmi 2-6 ml’dir ve spermatozoa ile seminal
plazmadan olusur. Seminal plazmaya en biiyiik katkiyr seminal vezikiil (1.5-3 ml),
prostat (0.5 ml) ve Cowper ile Littre bezleri yapar (0.1-0.2 ml). Seminal plazma
yiiksek konsantrasyonlarda bulunan ve prostat tarafindan salgilanan maddeler sitrik
asit, poliaminler, ¢inko, PSA, prostat spesifik glutaminaz, prostat spesifik membran
antijeni (PSMA), prostatik asit fosfatazdir (30).



2. 3. Prostatin Anatomisi
2. 3. 1. Prostatin Lobar ve Zonal Anatomisi

Onceleri prostatin iki lateral lobdan olustugu diisiiniilmekteyken daha sonra
orta lob tamimlanmustir. 1912°de Lowsley tarafindan yapilan siniflandirmada, prostat
glandi, anterior, posterior, median, sag lateral ve sol lateral lob olmak tizere 5 loba
ayrilmistir (31). 1954°te Fransk zonal anatomi fikrini ortaya atmis, McNeal de
1968°de bugiiniin zonal anatomi kavramini gelistirmistir (32). Buna gore, non-
glandiiler yapilar anterior fibromiiskiiler stroma ve preprostatik sfinkter olmak tizere
ikiye, glandiiler elemanlar ise santral zon, periferik zon ve transizyonel zon olmak

iizere lice ayrilmistir.
Prostat kanseri agisindan lobar degil zonal anatomi daha kullaniglidir.

Fibromiiskiiler stroma, prostatin anteriorunda yer alir, mesane boynundan
cizgili sfinktere kadar uzanir. Kollajen, elastin, diiz ve ¢izgili kas igerirken gland
yapisi igermez. Tiim prostat dokusunun %30’unu olusturur. Anatomik olarak anterior
viseral fasya, anterior preprostatik sfinkter ve prostat kapsiilii ile devam eder.
Preprostatik sfinkter iiretray:r tiimiiyle saran sirkiiler diiz kas yapisindadir ve bu da
glandiiler eleman icermez. Retrograd ejakiilasyonu onleyen sfinkter gérevi goriir

(33).

Periferal zon prostatin en biiyilk bolimiidiir. Prostatin tiim gland yapisinin
%70’1ni igerir. Periferal zon prostatin posterior ve lateral yiizlerini olusturur ve palpe
edilebilen tek boliimiidiir. Periferal zonun ayr1 bir 6zelligi adenokarsinomlarin

¢ogunun buradan gelismesidir (34).

Santral zon koni seklindedir ve taban kismi mesane boynunda, apeksi ise
prostatik utrikul seviyesindedir. Ejekiilator kanallar1 sarar (35). Santral zonda
bulunan glandlar immiinhistokimyasal ve yapisal olarak digerlerinden farklidir. Bu
yiizden bu glandlarin Wolf kanallarindan koken aldiklar1 diisiintilmektedir. Prostat

adenokarsinomlarinin %1-5’1 bu zondan kaynaklanmaktadir (36).

Transizyonel zon, prostat gandiiler dokusunun yaklasik olarak %5’ini
olusturur. BPH ¢ogunlukla transizyonel zon kaynakhidir (36). Prostat

adenokarsinomlarinin da %25-30"u buradan koken alir (37).



Ne yazik ki bu bdoliimlerin hepsi sonografik olarak ayri ayr1 olarak
goriilemezler. Ama transizyonel zon, o6zellikle belirgin BPH’1 olanlarda, periferik
zon ve santral zondan siklikla ayirt edilebilir. Santral zon ve adenokarsinomlarin
cogunun ortaya ¢iktigi periferik zonun homojen ekojenitede goriintiisii varken
anteriorda yer alan transizyonel zon daha heterojendir. Korpora amilacea adi verilen
ve siklikla cerrahi kapsiil boyunca uzanan Kkalsifikasyonlar periferik zon ve

transizyonel zon arasindaki sinir1 gosterir (38).
2. 3. 2. Prostatin Arteryal Kanlanmasi ve Venoz Drenaji

Prostatin beslenmesini saglayan ana arter, a. iliaca interna’nin viseral dali
olan a. vesicalis inferior’dur. A. vesicalis inferior mesane boynu seviyesinde rr.
prostatic ve rr. uretherici dallarin1 verir. Rr. prostatici prostat yiiziinde uzanirken
glandiiler dokunun beslenmesini saglayan rr. capsulares dallarin1 vererek karsi
taraftakilerle anastomoz yapar. A. vesicalis inferior’un rr. uretherici dallar1 ise
preprostatik tiiretraya dogru ilerleyip prostatik ve membrandz liretrayi, periiiretral
bezleri besler. Ayrica internal a. pudenta interna ve a. rectalis media da beslenmeye

yardimet olur (39).

Prostattan ¢ikan venler bezin alt ve yan taraflarinda prostatik vendz pleksusu
olustururlar (40). V. dorsalis profunda penis, simfizis pubisin posteriorundan mindr
pelvise girdikten sonra bir ylizeyel ve iki lateral dala ayrilir (41, 42). Yiizeyel dal
puboprostatik ligamanlar arasindan yukariya prostat ve mesane boynunun
anterioruna dogru seyreder ve prevezikal vendz pleksusa (plexus venosus
retropubicus, Santorini ven agi) katilir. Prostatoiiretral bileske seviyesinde yiizeyel
dal ile prostat arasinda avaskiiler bir alan bulunur. Prostatik pleksustan ayrilan bazi
dallar da yukariya dogru uzanarak Santorini ven agina katilirlar (42, 43). V. dorsalis
profunda penis’in lateral dallar1 ise prostatik vendz pleksus ile laterallerden baglanti
kurar. Prostatik venoz pleksus, prostat tabanindan yukariya dogru vezikal vendz
pleksus ile iligkilidir. Bu aglardan ¢ikan dallar inferior vezikal ven ile internal
pudental vene drene olur (40, 44, 45). V. dorsalis profunda penis’in yiizeysel dali ve
bundan ayrilip anterior prostatik fasyayi delip prostatik venoz pleksusa baglanan

dallar dorsal ven kompleksi’ni olusturur (44).



2. 3. 3. Prostatin Lenfatik Sistemi

Lenfatik sistem kisiler arasinda farkli olabilse de prostatin lenfatik damarlari
ti¢ ana yolla drene olur; eksternal iliak lenf nodlarina giden lateral duktuslar, internal
iliak ve obturator lenf nodlarina giden lateral duktuslar ve sakral lenf nodlarina giden

posterior duktuslar (46).
2. 3. 4. Prostatin Sinir Iinnervasyonu

Sempatik ve parasempatik efferent ve afferent liflerden olusan plexus
hypogastricus inferior (plexus pelvicus), bilateral pelvis duvarlari ile pelvik organlar
arasinda daginik halde bulunur (47). Plexus pelvicus’tan ikincil aglar ayrilir; plexus
rectalis medius, plexus vesicalis ve plexus prostaticus (40, 48). Prostatektomi
acisindan plexus vesicalis, plexus prostaticus ve bunlarin dallar1 6nemlidir.
Erkeklerde bu iki agdan gelen sinir lifleri ereksiyon, ejakiilasyon ve idrar
kontinansindan sorumludur (49, 50). Bu nedenle bu aglarin lokalizasyonlar1 ve
ameliyat sirasinda korunmalari, erektil fonksiyon ve kontinansin siirdiiriilmesi igin
biiyiik 6nem tasir. Plexus prostaticus ve plexus vesicalis’ten ¢ikan sinir lifleri mesane
boynu, prostat ve vesicula seminalis lateral yiizlerini sararken, bu organlarin 6n
yiizlerinde goreceli olarak daha az sinir lifi bulunur. Bu liflerin de bir¢ogu
mikroskobik olarak tespit edilebilir (49, 51, 52). Plexus prostaticus’un en alt bolimii
erektil fonksiyondan sorumlu olan nn. cavernosi major ve minor’lar1 verir. Nn.
cavernosi major, n. pudendus’un n. dorsalis penis dali ile penise uzanir ve corpus
cavernosum’lar1 uyarir. Nn. cavernosi minor ise penis kokiinde penisin fibroz kilifini
delerek bulbus penis, corpus spongiosum ve iretrada dagilir (40). Siklikla
mikroskobik olan bu lifler damarlara eslik ederler ve prostatin posterolateralinde
NVD’i olustururlar. Bu demet hem corpus cavernosum’lari innerve eden sinirleri
hem de prostat ve sfinkteri innerve eden lifleri icerir (49, 51, 53). Prostat bazalinden
apeksine kadar NVD’ten ayrilan ¢ok sayidaki dal, prostat kapsiiliinii delerek NVD’i
prostata asar (54, 55). NVD en sonunda nn. cavernosi’leri olusturup corpus
cavernosum’lar1 innerve etmek iizere, uretranin posterolateral ve anterolateralinden

pelvik tabani delerek gecer (54, 56).



2. 4. Prostat Kanseri
2. 4. 1. insidans ve Mortalite

Prostat kanseri Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 1984’ten beri
erkeklerde cilt kanserleri disindaki en sik malinitedir ve su anda kanserlerin %27’sini
olusturmaktadir (57). Amerikan Kanser Dernegi (American Cancer Society), 2016
yilinda 180.890 yeni prostat kanseri vakasi ve prostat kanserine bagli 26.120 6lim
tahmin etmektedir (58). Insidansina bakildiginda, kismen BPH icin transiiretral
rezeksiyonun kullanilmasi sonucu insidental olarak tan1 konulmast ile iliskili olarak,
1975’ten 1980’lerin sonuna kadar yilda yaklasik olarak %2 oraninda artis
gostermistir (59). PSA tarama testinin kullanima girmesi ile 1989’dan 1992’ye kadar
prostat kanseri insidansi dramatik olarak artmis, daha sonra 1995°c¢ kadar hizli
sekilde azalmig, 2001°’e kadar yavas¢a artmis ve sonraki yillarda tarama pratigine
gore dalgalanma gostermistir (57). Prostat kanseri i¢in Tiirkiye ortalamasi ise Saglik
Bakanligi tarafindan %0.037 olarak bildirilmis (60), ProstatTiirk caligmasinda ise
%0.035 olarak bulunmustur (61).

Prostat kanseri insidans: diinya genelinde 24 kata kadar degisebilmektedir
(62). Yasa standardize en yiiksek insidans oranlari diinyanin en fazla geliri olan
bolgelerinde (Kuzey Amerika’da 100.000 erkekte 85.6, Karayipler’de 71.1,
Avustralya ve Yeni Zelanda’da 104.2, Iskandinavya’da 73.1) ve en az Asya (7.2) ile
Kuzey Afrika’dadir (8.1). Genetik yatkinliktaki, timér olusumu, gelisimi ve
progresyonunun mekanizmalarindaki farkliliklar, fazla yag icerikli beslenme, yiiksek
serum testosteron seviyesi, yiiksek viicut kitle indeksi, taramaya karsi yapisal,
ekonomik, egitimsel ve kiiltiirel bariyerler, erken tani1 ve agresif tedavi ve hekim
bias’1 da dahil olmak tizere bu fakliliklar1 aciklamak i¢in bir¢ok biyolojik, ¢cevresel
ve sosyal hipotezler gelistirilmesine ragmen bu hipotezlerden herhangi birinin tek
basma insidans ve mortalitede izlenen farkliliklardan sorumlu olduguna dair veri

yoktur ve dyle goriiliiyor ki neden multifaktoriyeldir (63).

llging olarak ABD’de yasayan Asyali erkeklerde beyaz Amerikanlara gore
insidans daha distiktiir, fakat bunlarin riski benzer ge¢misleri olan Asya’da
yasayanlara gore daha yiiksektir (64). Aym sekilde Japon gogmenlerdeki insidans,
ABD’de dogan soylarinda Japonya’da yasayanlara gore daha yiiksektir (65). Bu



veriler prostat kanseri gelisiminde dis faktorlere (beslenme, yasam tarzi, gevre)

dikkat ¢cekmektedir.

Sekil 2. 1. 1975-2012 arasinda 100.000 popiilasyonda prostat kanseri

insidansi

Prostat kanseri, ABD’de kanser Oliimlerinin ikinci sik sebebidir ve %10’unu
olusturur (57). Prostat kanseri mortalite oranlar1 da yaklasik 10 kat degismektedir;
100.000 erkekte en yiiksek Karayipler (26.3), sahara alt1 Afrika (18.3-19.3), Giiney
Amerika (16.2) ve en diisiikk Asya’dadir (3.1).

Prostat kanseri insidans1 ve mortalitesi sirasiyla 49 yasin altinda bir erkekte
%0.3 ve <%0.1 iken, bu oranlar 50-59 yas araliginda %2.1 ve %0.1, 60-69 yas
araliginda %5.8 ve %0.3, 70 yas iizerinde %10 ve %3.1°dir (58).

Farkli kaynaklarin verileri goz oniine alindiginda, tarama ve tedavi 1991°den
beri prostat kanseri mortalitesindeki azalmanin sirasiyla %45-70 ve %22-33’{inii
agtklamaktadir (66-68). Ayrica prostat kanseri, U.S. Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER) verilerine gore 1973-2008 arasinda bu hastalik tanisini alanlar
arasinda en 6nde gelen 6liim sebebiyken (%35) bu erkekler su anda baska sebepler

nedeniyle 6lmektedir (69).

1991°den beri mortalitede izlenen azalmanin sebepleri sunlar olabilir: (1)
PSA taramasi ile erken tan1 ve evre kaymasi, (2) kiiratif tedavilerin kullanim1 ve

etkinliliginin artmasi, (3) 6lim sebebi kayitlarindaki degisiklikler, (4) ilerlemis
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hastaligin tedavisindeki gelismeler, (5) prostat kanseri tedavisi alan erkekler arasinda

ikincil nedenlerle 6liim riskinin artmasi (70).

Sekil 2. 2. 1930-2012 arasinda 100.000 popiilasyonda prostat kanseri 61im

oranlari

50 yasin altinda nadiren prostat kanseri tanis1 konulur ve bunlar tiim vakalarin
%2’sini olusturur (71). PSA ¢agindan 6nce median tani yasi 70 iken, son on yilda ise
tan1 alanlarin %63°1 65 yasin lizerinde olmak {izere median yas 67°ye inmistir (72).
2005°te 1986’ya gore rolatif olarak insidans 80 yas lizerinde 0.56, 70-79 yasta 1.09,
60-69 yasta 1.91, 50-59 yasta 3.64 ve 50 yasin altinda 7.23’tiir (73). Bu, PSA
taramasinin baglangicindan sonra tanilarin artan sekilde gen¢ popiilasyona dogru
kaydigimi gostermektedir. Su anda yasa gore prostat kanseri tanisi oran1 55 yas alti,
55-64 yas, 65-74 yas, 75-84 yas ve 84 yas lizerinde sirasiyla %10.1, %30.7, %35.3,
%19.9 ve %4.4’tiir. Yasa 6zgii insidans 70 yasin lizerinde azalirken, prostat kanseri
oliim oranlar1 yagsam boyunca artar. Prostat kanserinden ortalama 6liim yags1 77°dir ve
son 30 yilda sabit kalmistir (69).

Son birkag onyilda insidans ve mortalitedeki degisikliklere ek olarak yeni tani
alan hastaliklarda daha diisiik evrelere dogru 6nemli bir kayma olmustur. Bu klinik
evre kaymasi yalnizca degil ama biiyilk oranda PSA taramasinin sonucudur (74).
PSA testinin kullanima girmesinden sonra yeni tami alan erkeklerin %81’inde
lokalize hastalik saptanmistir (75). Palpe edilemeyen kanserler (American Joint
Committee on Cancer [AJCC] klinik evresine gore T1c) su anda yeni tani alanlarin
%60-75’ini olusturmaktadir (76).
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PSA taramasimin kullanilmasi ayn1 zamanda patolojik evrede de asagi dogru
onemli bir kayma ile sonuglanmistir (77). Bunun kaniti da organa smirli hastaligi
olan hastalarin oraninin artmasi ve SVI oraninin azalmasidir (76). Bu da PSA
caginda tedavi edilen hastalarda kansere 6zgli sagkalimin artmasi ile sonuglanmigtir

(77).

Daha yakin zamanda, PSA taramasinin prostat kanseri mortalitesindeki
etkisini arastiran iki bliylilk randomize c¢alismanin sonuglar1 yayimlanmistir.
Amerika’da 10 merkezde 55-74 yas araligindaki 76.000’den fazla erkegin kontrol ve
tarama gruplarina randomize edildigi The U.S. Prostate, Lung, Colorectal, and
Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial’da ortalama 11.5 y1l takipte, tarama prostat
kanseri tanisinda %22°lik bir fark saglasa da prostat kanserinden 6liim oraninin ¢ok

diisiik oldugu, gruplar arasinda farklilik gostermedigi vurgulanmistir (78).

7 Avrupa tilkesinin katildig1 ve 55-69 yas arasindaki 162.243 erkegin 4 yilda
bir PSA taramasi yapilan ve hi¢ tarama yapilmayan gruplara randomize edildigi The
European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer c¢alismasinda
(ERSPC) median 11 yillik takipten sonra tarama kolundaki erkeklerde kontrol
grubuna gore %63 artmis prostat kanseri insidansi (yillik 97°ye 56 kanser/10.000
kigi) ve prostat kanseri nedeniyle oliimlerde %21 goreceli azalma (yillik 3.9’a 5

kanser 61iimii/10.000 kisi) saptanmugtir (79).

PLCO c¢alismasi1 ve ERSPC’nin sonuglarinin yayimlanmasinin ardindan U.S.
Preventive Services Task Force (USPSTF) 2012’de yas, itk ve aile hikayesine
bakilmaksizin saglikli erkeklerde PSA taramasina “D” Oneri derecesi vermistir Ki
bunun anlami testin net yarar1 olmadig1 veya zarariin yararina agir bastigina dair

orta-yiiksek kesinlik oldugudur (80).

PSA tarama pratigi tizerine verilen bu onerilerin gelecekteki etkisinin ve

prostat kanseri insidans oranlarinin ne olacagi kesin degildir.
2. 4. 2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Epidemiyolojik ve molekiiler kanitlar prostat kanserinin giiglii bir ailesel
komponenti olduguna isaret etmektedir. Ikiz kardes c¢aligmalar1 prostat kanseri
riskinin kalitsal komponentinin diger kanserlerden daha yiiksek olarak, %40°’tan fazla

oldugunu gostermistir (81). Rolatif risk; etkilenen aile iiyesi sayisi, yakinlik derecesi
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ve hastalik yas1 ile iligkili olarak artmaktadir (82). Biitiin prostat kanserlerinin
yaklagik %15’ine germline faktorlerin neden oldugu tahmin edilmektedir (83).
Genom capi iliskilendirme ¢alismalarinda 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 13, 17, 19, 22
kromozomlar ve X kromozomu iizerinde 70’ten fazla prostat kanseri duyarlilastirici
alel tanimlanmis ve bunlar bir¢ok ¢alisma ile teyit edilmistir (84, 85). Sonug olarak
cogu tek alelin prediktif degeri (nadiren bazal riskin >1.5 kati1) bir erkek bireyin
prostat kanseri gelistirme riskini belirlemek amaciyla klinik fayda saglamak i¢in ¢ok
diisiiktiir. Bu yiizden birgok alelin prediktif bir model igerisinde birlestirilmesi daha

yararlidir ¢linkii taginan alel sayisi ile risk artmaktadir (86).

Bir¢ok ¢alisma prostat kanserinin meme kanseri ile ailesel kiimelenme
gosterdigini ileri stirmiistiir ve hem BRCA1 hem de BRCAZ2 tasiyicilarinin, 6zellikle
erken baslangigl hastalik olmak {izere, prostat kanseri riskinde artisa neden olduguna
dair kanitlar mevcuttur. 65 yas altt erkeklerde riski BRCA1’in 1.8-3.5 Kat,
BRCA2’nin 4.6-8.6 kat arttirdig1 tahmin edilmektedir (87). Ozellikle BRCA2 olmak
iizere, BRCA ile iliskili kanserler daha yiiksek dereceli, lokal ileri, metastatik
hastalik, prostatektomiden sonra daha kotii kansere 6zgli ve metastazsiz sagkalima

sahip olma egilimindedir (88).

Bazi epidemiyolojik kanitlar, prostat kanserinin enfeksiyoz etiyolojisi
olabilecegini ileri siirer. Hasarlanan dokunun yenilenmesi igin gelisen hiicresel
hiperproliferasyona yol agan kronik inflamasyon; kolon, 6zefagus, mide, mesane ve
karaciger kanserlerinin gelismesine katkida bulunur. Inflamasyonun tetikleyicileri,
diyetsel karsinojenler (0zellikle pisirilmis etler), Ostrojen ve enfeksiydz ajanlar
olabilir. Tek baslarina veya birlikte, bu etkenler, akut, kronik ve/veya tekrarlayan
inflamatuar yanitla sonuclanan epitel hasarina sebep olur ki bu da epitelyal hiicre
hiperproliferasyonu, DNA hasari, genetik hasarlarin birikmesi ve sonugta prostatik
intraepitelyal neoplazi (PIN) ve proliferatif inflamatuar atrofi (PIA) gibi prekanser6z
lezyonlara yol agar (89). PIA genellikle yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal
neoplazi (HGPIN) veya erken kansere komsu olarak bulunur ve PIA, HGPIN ve
kanser arasinda genetik yolak vardir (89-91).

Ornegin 34 vaka-kontrol ¢calismasinin incelendigi iki meta-analiz, cinsel yolla
bulasan hastalik (rélatif risk 1.4) veya prostatit (odds oran1 1.5) Gykiisii ile prostat

kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski rapor etmistir (92, 93). Ama
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enfeksiyon ile prostat kanseri arasindaki iligkiyi inceleyen son zamanlardaki
caligmalarin sonuglart geliskilidir. 40-75 yas arast 51.529 Amerikan erkek saglik
personelinin yer aldig1 prospektif bir ¢calisma olan Health Professionals Follow-up
Study’de gonore ve sifiliz 6ykiisii ile prostat kanseri arasinda iliski bulunmamuistir
(94). Bunun aksine, Afro-amerikan erkeklerin oldugu kiiciik bir vaka-kontrol
calismasinda gonore veya prostatit oykiisii, prostat kanserini sirastyla 1.78 kat (95%
giiven araligr 1.13-2.79) ve 4.93 kat (95% giiven araligi 2.79-8.74) artirmustir (95).
Fakat su anda higbir enfeksiyoz ajanin prostat kanserine yol agtigi kesin olarak

gosterilememistir.
Molekiiler Epidemiyoloji

Androjenler: Androjenler prostatin olusumunu ve gelisimini saglar, luminal
epitelin hem proliferasyon hem de diferansiasyonuna etki eder. Prostatin
androjenlere anahtar gelisimsel zamanlarda maruz kalmasi prostat karsinogenezinde
onemli bir rol oynar. 5 a rediiktaz inhibitorii (5ARI) ile testosteronun (T) daha potent
olan dihidrotestosterona (DHT) doniisiimiiniin inhibe edildigi Prostate Cancer
Prevention Trial (PCPT) ve Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events
(REDUCE) c¢alismalarmin sonuglari prostat kanseri insidansinda %25-30 azalma
gostermistir (96, 97). Androjen seviyesinin herbiri birgok genle kontrol edilen sentez
ve metabolizmadan etkilenmesi, androjenin biyolojik etkisinin AR ile etkilesimi ile
hiicresel diizeyde olusmasi, androjenlerin intraprostatik ve serum diizeyleri farklilik
gosterebilmesinin androjen aksmin biyolojisini kompleks hale getirmesi nedeniyle
androjenlerin risk iizerindeki kesin etkisini tespit etmek giictiir. AR, 5ARI tip 2
izoenzimi (98, 99) gibi sentez ve metabolizma ile ilgili genlerdeki polimorfizmin ve

testosteron biyosentezindeki genlerin riski etkileyebilecegi bildirilmistir (100, 101).

Yiiksek serum androjen diizeylerinin prostat kanseri i¢in risk faktorii oldugu
hipotezi uzun zamandir yapilmaktadir fakat bu iligkiyi inceleyen ¢alismalarin
sonuglar tutarsizdir. 3886 prostat kanserli erkek ve 6438 kontroliin yer aldig:r 18
prospektif caligmanin  degerlendirildigi  bir analizde, serum testosteron
konsantrasyonu, serbest testosteron, dihidrotestosterone, dihidroepiandrostenedion,
androstanediol glukuronid, oOstrodiol, serbest Ostrodiol ile prostat kanseri riski
arasinda bir iliski bulunamamistir (102). Bu sonuglar gosteriyor ki serum seks

hormonlarinin 6l¢iimii, prostat kanseri riskinin iyi bir 6l¢iitli degildir.
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Ostrojenler: Geleneksel olarak dstrojenler prostat kanserine kars1 koruyucu
olarak diistiniiliirler ve ileri hastalik i¢in tedavide kullanilirlar. Fakat &strojenlerin
prostatta prokarsinojen olarak rol oynayabilecegi yoniinde artan sayida kanit vardir.
Bu etkinin altinda yattig1 6ne siiriilen mekanizmalar, epigenetik modifikasyonlar,
genotoksisite, hiperprolaktineminin indiiksiyonu, proinflamatuar degisiklikler ve
prostatik Ostrojen reseptorii (ER) aracili degisiklikleri igerir. Stromal ve bazal
hiicrelerde olan ER-a ekspresyonu erken prostat kanserinde susturulur ve hastaligin
progresyonu ile yeniden ortaya ¢ikar. Metastatik prostat kanserinde ER-B
ekspresyonunun yeniden ortaya c¢ikmasi, kastrasyona direngli hastaliga
progresyondaki potansiyel roliinii akla getirir. Fakat androjenlerde oldugu gibi
Ostrojen serum diizeyi de prostat kanseri riski ile korele degildir (103). Ciinki
Ostrodiol intraprostatik aromataz ile testosterondan iiretilebilir ve potansiyel biyolojik

etkisi serum diizeyinden belli olmayabilir.

Instilin Benzeri Biiyiime Faktorii Aksi: IGF, metabolizma ve viicut
biiytimesinde 6nemli rol oynayan peptid hormonlardir; proliferasyon, migrasyon ve
farklilagsmay1 i¢eren temel hiicresel progeslere etki eder (104). IGF aks1 ve prostat
kanseri riski le ilgili epidemiyolojik ¢alismalarin sonuglart genellikle herhangi bir
bulgu ile sonu¢lanmamistir ¢iinkii veriler kanser progresyonundan ¢ok baslangici
iizerine potansiyel etkiye isaret eder. Ornegin PLCO calismasinda IGF ekseni ile
prostat kanseri riski arasinda iliski yoktu ama IGF-1’in insiilin benzeri biiyiime
fakorii baglayic1  protein-3’e  (IGFBP-3) orani obez erkeklerde hastaligin
agresifliginin gostergesiydi (105).

Leptin: Leptin, adipositler tarafindan iretilen, istah siipresyonu ve enerji
kullaniminin diizenlenmesi ile viicut agirligini kontrol eden bir peptid hormondur
(106). Obez erkekler leptine direngli hale gelirler ve plazma leptin seviyeleri artar
(107). Dolasimdaki leptin konsantrasyonu ve prostat kanseri riski arasindaki iliskiyi
degerlendiren epidemiyolojik ¢alismalarda karisik sonuglar elde edilmistir (108). Bir
metaanaliz, LEP genindeki germline varyant alelin 1.2-1.3 kat artmus risk ile iliskili
oldugu sonucuna varmistir (109). Leptinin androjen bagimsiz prostat kanseri hiicre
serilerinin biiylimesini stimiile ederek (110, 111) ileri hastalik gelismesinde rol

oynadigina dair kanitlar vardir (112). Bunu vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
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(VEGF) ve b-FGF ekspresyonunu indiikleyerek ve hiicre migrasyonunu stimiile

ederek gerceklestirdigi ileri stirilmistiir (113).

Vitamin D, Vitamin D Reseptorii ve Kalsiyum: Vitamin D (1,25-
dihidroksivitamin Dg3), steroid hormon ailesinin bir pargasi olan vitamindir. Vitamin
D’ye prostat kanseri riski belirleyicisi olarak artan ilgi epidemiyolojik gozlemlerden
kaynaklanmaktadir (114): (1) Giines 1s1gina daha az maruz kalan kuzey
paralellerindeki erkeklerde prostat kanseri mortalitesi daha fazladir, (2) prostat
kanseri, hem daha az giines 15181 maruziyeti hem de aktif vitamin D sentezinden
sorumlu hidroksilazlarin yasa bagli azalmasi nedeniyle vitamin D eksikliginin daha
stk oldugu yash erkeklerde daha fazla goriiliir, (3) deri melaninlerinin ultraviyole
radyasyonu bloke ettigi ve vitamin D’nin aktivasyounun inhibe oldugu Afro-
amerikanlar diinyada en yiiksek insidans ve mortalite oranlarina sahiptir, (4) serum
vitamin D diizeyini azaltan kalsiyumdan zengin siit iriinlerinin tiiketilmesi daha
yiiksek prostat kanseri riski ile iligkilidir, (5) besinleri baliktan gelen ve vitamin D

acisindan zengin olan yerli Japonlarda diisiik prostat kanseri insidans1 mevcuttur.

Normal prostat epitelyal hiicreleri vitamin D sentezleyebilir ve bdylece kendi
biiylimesini inhibe edebilir (115). Prostat kanserinde ise prohormon 25-
hidroksivitamin D’yi en aktif formu olan 1, 25-dihidroksivitamin D’ye doniistiiren
enzim azalir ve biiyiime inhibisyonunun otokrin regiilasyonu kaybolur (116). Plazma
vitamin D diizeyi ve prostat kanseri riskini inceleyen ¢alismalar karigiktir ve ¢ogu hig
iliski gosterememis ya da zayif bir iliski bulmustur (114). Ama vitamin D ile
oliimciil prostat kanseri riski arasinda acik bir iligki vardir. Bu, yliksek plazma
vitamin D seviyesi olanlarin azalmis 6liimciil prostat kanseri riski oldugu ve vitamin
D metabolizmasindaki genlerin ve vitamin D reseptdr (VDR) geninin bazi alellerinin
riski modifiye ettigi Health Professionals Follow-up Study’deki bulgularda

gosterilmistir (118).

45 gozlemsel galismanin metaanalizinde siit {riinleri, siit, kalsiyum veya

vitamin alimi ile prostat kanseri riski arasinda iligki bulunmamistir (118, 119).

Ejakiilasyon: Calismalar ejakiilasyon sikligi ile prostat kanseri arasinda
koruyucu bir iligki ileri stirmistiir. Giles ve arkadaslarinin calismasinda 20°li

yaslarinda haftada 5 veya daha fazla ejakiilasyon bildiren erkeklerde koruyucu etki
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gorilmistiir (120). Leitzmann ve arkadaglar tarafindan yapilan biiyiik bir prospektif
kohort calismasinda 20’li ve 40’11 yaslarindaki erkeklerde onceki yilda ve yasam
boyu ortalamada ayda 21 veya daha fazla ejakiilasyon bildiren koruyucu etki

gosterilmistir (121). Bu etkinin biyolojik temeli bilinmemektedir.

Vazektomi: Vazektomi ve prostat kanseri riski arasindaki iliski, ilk olarak
Honda ve arkadaslar1 tarafindan yapilan vaka-kontrol ¢alismasinda ileri stirilmustiir
(122). Fakat daha yakin tarihli iki vaka-kontrol ¢alismasi1 vazektomi sonrasi prostat
kanseri i¢in artmis risk gostermemistir (123, 124). Su andaki kanitlarin tamami
degerlendirildiginde vazektomi yapilan erkeklerde prostat kanseri riskinin arttigini

desteklememektedir.

Sigara: Kadmiyum maruziyetinin kaynagi olmasindan dolay1 sigara prostat
kanseri icin bir risk faktorii olabilir. Kadmiyum dolagimdaki androjen seviyesini
artirir, hiicresel oksidatif strese yol agar. Vaka-kontrol calismalart ve kohort
calismalari tek baslarina geliskili sonuglar dogurmustur fakat 26.000’den fazla hasta
iceren 24 kohort calismasinin metaanalizi sigara ile iliskili prostat kanserinde %9-30
artis gostermistir (125). Su andaki igicilerin biyokimyasal rekiirrens, metastaz ve
prostat kanserine 6zgii mortalitede biitiin tedavi modellerinde igmeyenlere gore daha

yiiksek risk altinda olduguna dair net veriler vardir (126, 127).

Diyet: Diinya genelinde latent prostat kanseri insidansi benzerdir fakat klinik
kanser insidansi oldukga farklidir (128). Bu yiizden prostat kanseri riski {izerindeki
diyet ve diger cevresel faktorlerin rolii ilizerine en ikna edici kanitlar go¢menlerin
epidemiyolojik ¢alismalarindan gelir. Bu ¢alismalar, Japonya ve Cin’den ABD’ye
gelenlerin birinci jenerasyonlarinda prostat kanseri riskinin arttigin1 gostermistir (65,
129). Bu gozlemler, diyetin latent kanserlerin klinik olarak belirgin hale gelmesine
neden olarak, tiimor progresyonunda rol oynadigina isaret etmektedir. Prostat kanseri
insidans1 ile, meme ve kolon gibi, diyetle iliskili diger kanserler arasinda pozitif
korelasyon vardir (130). Yine de baz1 prospektif ¢aligmalarda beyana dayali diyet
paternleri ve prostat kanseri riski arasinda iliski bulunamamistir. Health
Professionals Follow-up Study’de meyve, sebze, tam tahil, balik ve kiimes
hayvanlarindan zengin diyet tiiketimi; daha geleneksel olan et, yag ve islenmis
tahildaki ile benzer prostat kanseri insidansi gostermistir (131). Epidemiyolojik

caligmalar ayn1 zamanda toplam ve spesifik yaglar ile prostat kanseri gelisme riski
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arasinda orta-giicli iligskiye isaret etmistir (132). Ama genis prostpektif caligmalar
diyetsel yag alimi ve prostat kanseri riski arasinda iliski gosterememislerdir (133,
134). Intratiiméral androjenin kastrasyona direngli prostat kanseri dinamigindeki rolii
konusundaki yeni kesifler bir risk faktorii olarak kolesteroliin iizerine odaklanmigtir
(135). Disiik serum kolesterol diizeylerinin ve kolesterol disiiriicii ajanlarin
(statinler) kullanilmasinin agesif ve ileri evre hastalik riskini azalttigina dair
epidemiyolojik kanitlar ile diisiintildiigiinde kolesterol homeostazisinin kayb1 prostat
kanseri riski ve progresyonuna katkida bulunuyor olabilir (136). Tipik bat1 diyetinin
besinsel karmagikligi, daha saglikli beslenme aligkanliklarinin daha saglikli yasam
tarz1 secimleri (fiziksel aktivite ve sigaradan kaginma) ile birlikte olma egilimi,
bireyler arasinda belirli besinlerin genetik varyasyon ile potansiyel etkilesimi; diyetin

riski nasil etkiledigini anlamamizdaki 6nemli kisitlamalardir.

Obezite: Viicut kitle indeksi (VKI) ile olgiilen obezitenin, orta yash
erkeklerde sik olusu ve kolon ile meme kanseri riski ile net baglantis1t nedeniyle
prostat kanseri i¢in de risk faktorii oldugu ileri siiriilmistiir. Memelilerdeki beyaz
yag sadece enerji rezervuari olarak degil ayn1 zamanda sitokinler ve sitokin benzeri
aktivitesi olan faktorler (Timor nekroz faktor-o [TNF-a], interlokin-1p [IL-18], IL-6,
IL-8, IL-10, transforming biiyiime faktori-B [TGF-B]) ve bunlarin ¢oziilebilir
reseptorlerini salgilayarak bir endokrin organ olarak da gorev yapar. Yag tiiketimini
azaltip egzersizi artirarak obezitenin tedavi edilmesinin oksidatif stresi azalttigi
gosterilmistir. Bu da yasam tarzi degisikliklerinin prostat kanseri riskini azaltmada
onemli olabilecegine isaret eder (137). U¢ metaanalizde, obez erkeklerde prostat
kanseri insidansinda hafif derecede artma oldugunu bildirilmis; rélatif risk, VKI’de
her 1 kg/m?’de 1.01°den her 5 kg/m?’de 1.05 olarak hesaplanmis (138-140). Obezite
ile tanidaki evre ve/veya derece arasindaki iliskiyi inceleyen ii¢ biiyiik prospektif
caligma, obezitenin diisiikk dereceli hastalikta diisiik risk ile fakat yiiksek dereceli
hastalikta daha biiyiik risk ile iligkili olduguna isaret etmistir (141-143). Bu son
gozlem icin olas1 aciklama, obezitenin, daha agresif prostat kanseri ile iliskili olan
daha yiiksek serum Ostradiol, insiilin, serbest IGF-1 ve leptin diizeyleri ve daha

diisiik serbest testosteron ve adiponektin diizeylerine yol agmasidir (144).

Obezite, cerrahi veya eksternal radyoterapi sonrasi daha yiiksek oranlarda
biyokimyasal niiks ile de iliskilidir (145).
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Alkol Tiiketimi: Alkol, dstrojen ve testosteron iizerine etkileri ve kirmizi
saraptaki antioksidan aktiviteli polifenolik bilesiklerin yiiksek konsantrasyonu
nedeniyle ilgi alanindadir (146). Hem vaka-kontrol hem de kohort ¢alismalar1 karisik
sonuglar bildirmistir. Bazilar1 artmis riske, bazilar1 da alkoliin koruyucu etkisine
isaret ederken bazi c¢alismalar iliski bulamamistir (147). Bir vaka-kontrol
calismasinda daha diisiik PSA seviyesi ve agir igicilerde tanida yiiksek dereceli
hastalik riskinde artis gosterilmistir (148).

2. 4. 3. Semptom ve Belirtiler

PSA’nin yaygin olarak kullanima girmedigi 1980 ortalarindan &nce prostat
kanseri daha siklikla metastatik evrelerde tani alirken giiniimiizde daha ¢ok lokalize
evredeyken yakalanmaktadir (70). Bu yiizden zamanla semptom ve belirtilerde
farkliliklar olusmustur. Giintimiizde daha fazla kanser asemptomatik hastalarda teshis

edilmektedir.

Prostat kanseri, cogunlukla prostatin iiretradan uzak olan periferik
bolgesinden kaynaklandigi icin erken donemde genellikle asemptomatik olarak
seyreder ve semptomatik olabilmesi i¢in de belli bir biiyiikliige ulasmasi gerekir.
Yani prostat kanseri genellikle lokal ileri veya metastatik evrelerde semptom verir.
Diger taraftan vakalarin %15-20’sinde genellikle BPH 1n kaynaklandig1 transizyonel
zondan gelisir. Prostat kanserinin iiretra igine veya mesane boynuna dogru biiyiimesi
obstriiktif ve/veya irritatif semptomlara yol agabilir. Bu durumda ise insidental olarak
transiiretral prostat rezeksiyonu (TUR-P) sonrasinda tani alabilir. Obstriiktif
semptomlarin varliginin prostat kanseri prognozunu olumsuz etkiledigi bildirilmistir

(149).

Prostat kanseri metastazlari en sik lenf nodlarina ve siklik sirasina gore
vertebralar, kostalar, kemik pelvis, femur ve omuz gibi aksiyel iskelet sistemine olur.
Bu nedenle sirt ve kalga agrist olusabilir. Daha nadiren femur, humerus ve
vertebralardaki patolojik kiriklar gelisebilir (150, 151). Vertebra metastazlari sonucu
olusan spinal kor basis1 nedeniyle paresteziler, bulbokavernéz refleks artisi, alt
ekstremitede giigsiizliik ve idrar ile gayta inkontinansi ortaya ¢ikabilir. Iskelet sistemi
metastazlar1 sonucu anemi izlenebilir. Prostat kanserinde yumusak doku ve visseral

organ metastazlar1 ise nadirdir. Pelvik lenf nodlarinin tutulmas: veya iliak damar
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basisina bagli alt ekstremitede dolasim bozuklugu ve 6dem gelisebilir. Prostat
kanserinde hematiiri yaklagik %15 oraninda goriilen fakat spesifik olmayan bir
semptomdur. Yash hastalarda goriilen hematospermi durumunda ayirict tanida
prostat kanseri akilda tutulmalidir. Lokal ileri evre tiimorlerde rektum invazyonu ve
buna bagli karin agrisi, kabizlik, rektal kanama, aralikli ishal goriilebilir. Prostat
kanseri, NVD tutulmas: sonucu erektil disfonksiyon ile sonuglanabilir. Korpus
kavernozumlarin timor invazyonu ile priapizm izlenebilir. Yine lokal yayilim
sonrasi trigon ve iireter orifislerinin invazyonu sonucunda yan agrisi, obstriiktif
iiropati, oligiiri, aniiri, stv1 retansiyonu ve 6dem, elektrolit bozukluklar1 ve tiremi
semptomlar1 goriilebilir. Ureter obstriiksiyonu prostat kanserinde ileri evre
gostergesidir. Ektopik antiditiretik hormon (ADH) salinmasi, uygunsuz ADH
sendromu, hiperkalsemi, hiperkalsemi gibi paraneoplastik sendromlar da
bildirilmistir. Malign hiicrelerin  periiireteral bolgeye yayilmasi  sonucu

retroperitoneal fibrozis olusabilir (151).
2. 4. 4. Prostat Kanserinde Tam Yontemleri

Parmakla Rekal Muayene: PSA’nin kullanima girmesinden Once, prostat
kanserinin tanis1 sadece parmakla rektal muayeneye bagliydi. PRM’nin deneyimli
kigiler tarafindan sadece orta derecede giivenilirligi vardir ve erken evre kanserlerin
onemli bir kismini atlar. PRM’nin PPV’i PSA 0-2.9 ng/ml’de %4-11, 3-9.9 ng/ml’de
%33-83 araligindadir (152). PSA seviyesi 3.0 ng/ml’nin altinda oldugunda PRM’nin
tarama degerinin kisith oldugu bildirilmistir (153).

PRM ile PSA her zaman ayni kanserleri saptamadigindan bunlar birbirlerinin

tamamlayicisidir.

Prostat Spesifik Antijen: PSA prostat kanseri tanisinda, tedavi
planlanlamasinda ve aktif izlem ile tedavi sonrasi izlemde onkolojide bu kadar
yaygm kullanilan tek belirtegtir. Fakat PSA prostat kanserine degil organa 6zgii
karakteri nedeniyle prostata ait tiim klinik durumlarda yiikselebilir. PSA, kullanimda
oldugu yaklasik 30 yil igerisinde erken evreye dogru kayma saglamis, radikal tedavi
ve sagkalim sansini artirmig olmasina ragmen bugiin en tartismali konulardan biridir

(154).
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PSA ile ilgili kronolojiye baktigimizda; bu konuda ilk olarak 1960°’da Flock
caligmaya baslamigsa da, 1970°da Ablin ve arkadaslar1 prostatta cesitli antijenlerin
varhi@in1 gostermislerdir. 1971°da Hara ve arkadaslar1 seminal plazmada PSA’y1
tanimladiktan sonra, 1979°da Wang ve arkadaslar1 prostat dokusunda PSA’y1
ptrifiye etmislerdir. Serumda PSA’nin ilk kantitatif 6lgtimleri 1980°de Papsidero
tarafindan gerceklestirilmistir. 1987°de de Stamey bu konudaki ilk biiyiik klinik
calismay1 yayimlamustir (155).

PSA, 19. kromozom {izerindeki genlerde kodlanip prostatik duktal epitelyum
ve prostatik asini hiicreleri tarafindan sentezlenen tek zincirli, 237 aminoasitten
olusan ve serin proteaz aktivitesi gosteren bir glikoproteindir. Baslangigtaki formu
olan PreproPSA endopazmik retikulum membranindan girdikten sonra yine
enzimatik olarak inaktif olan ProPSA olusur. Daha sonra enzimatik olarak aktif olan
PSA olusur ve prostatik duktuslarin liimenine ekzositoz yoluyla salinir. PSA seminal
stvida yiliksek miktarda, serumda ise oldukca diisiikk konsantrasyonda bulunur.
Serumdaki PSA’nin biiyiik kismi a-1 antikimotripsin ve a-2 makroglobuline baglidir
(156).

Serum PSA degerlerini prostat kanseri disinda; BPH, BPH tedavisinde
kullanilan finasterid (157) ve dutasterid (158), ejakiilasyon (159), akut prostatit,
kronik prostatit, iiriner retansiyon, sistoskopi, liretral kateterizasyon, prostat masaji,
PRM (160) ve prostat igne biyopsisi, intravezikal Bacillus Calmette-Guérin (BCG)
tedavisinin  (161) degisik derecelerde etkileyebilecegi bilinmektedir. Hatta
kolonoskopinin (162) ve uzun siire bisiklete binmenin (163) PSA degerinde
yiikselmeye yol agtigin1 gosteren calismalar da mevcuttur. Ayrica Prostate Cancer
Prevention Trial 0.5 ng/ml diizeyinin altinda bile prostat kanseri saptanabilecegini
gostermisken PSA igin esik degeri belirlemek hem zor hem de anlamsizdir (164).
PSA’nin prostat kanserini ayirt etmedeki bu yetersizligi nedeniyle 6zgiilliigiinii

artirmak i¢in daha farkh Slgiitler gelistirilmistir.

Yasa 0zgii PSA: Yasla birlikte BPH dokusu ortalama 1.8 ml/yil artar (165),
bu da 0.1-0.5 ng/ml PSA artisina sebep olur. Oesterling ve arkadaslar1 yasa gore
normal PSA araliklarin1 40-49 yasta 0-2.5 ng/ml, 50-59 yasta 0-3.5 ng/ml, 60-69
yasta 0-4.5 ng/ml, 70-79 yasta 0-6.5 ng/ml olarak belirtmistir. Boylece geng

hastalarda PSA’nin kanser tanisindaki duyarliliginin arttigi, yaslilarda ise klinik
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Oonemsiz kanser tanisindan kagimilmasi ile 6zgilliigliniin arttigr bildirilmistir (166).
Bununla birlikte yasa 6zgii PSA’nin kullanilmasi ile genglerde negatif biyopsi
sayisinin artacagi, ileri yaslarda ise erken evre prostat kanserini atlama riskinin

ortaya ¢ikacagl unutulmamalidir.

PSA kinetigi: PLCO tarama ¢alismasinda, ilk PSA degeri <1 ng/ml olanlarin
sadece %1.6’sinda, 2-3 ng/ml olanlarin ise %33.5’inde 5 yil i¢inde PSA’nin >4
ng/ml’ye yiikseldigi gosterilmistir (167). Bu nedenle ilk PSA degeri ve takiplerdeki
PSA kinetigi 6zellikle geng hastalarda onem kazanmaktadir. Logaritmik bir formiille
hesaplanan PSA ikiye katlanma zamani, hem tanida hem de tedavinin takibinde

onemli bilgi saglamaktadir.

PSA dansitesi: Kanserli dokunun BPH dokusuna gore daha fazla PSA
salgilayacagi ve serum PSA degerinin kanserli hastalarda daha yiiksek olacagi goz
Oniinde bulundurularak ilk olarak 1992°de Benson ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmistir  (168). PSA dansitesi, serum PSA degerinin prostat hacmine
boliinmesi ile hesaplanir ve 6zgiilliigiiniin total PSA’ya gore daha yiiksek olmasi
beklenir. Bu konseptin kisitlamalari, benzer boyuttaki prostatlardan salgilanan PSA
degerleri arasindaki farkliliklar ve TRUS ile 6l¢iilen boyutlarin kullanildigr formdil
ile prostat hacminin sadece yaklasik olarak hesaplanabilmesidir. Catalona ve
arkadaslar1 ¢calismalarinda esik degeri 0.1 olarak kabul ettiklerinde %90 duyarlilik ile

tekrar biyopsilerinin %31 oraninda azaldigin1 gostermislerdir (169).

PSA hiz1: Carter ve arkadaglar1 en az 2 yil igerisinde yapilan, en az 3 PSA
Olglimii ile hesaplanan PSA hizinin >0.75 ng/ml/y1l olmasinin kanseri dngérmede
faydali oldugunu bildirmislerdir (170). Fakat ERSPC c¢alismasinda PSA hizinin,
diisiik degerlerde ve erken evre prostat kanserini saptamada yeterli olmadigi

gosterilmistir (171).

Serbest/Total PSA orani: Ik olarak Christensson ve arkadaslari kanserli
olgularda serbest PSA oraninin daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (172). Daha
sonra serbest PSA oraninin kullanilmasi ile yapilan calismalar, kanser ve BPH
ayrimin1 yapmada total PSA’dan daha iyi oldugunu ortaya koymustur. Bir ¢alismada
esik deger olarak %25 kabul edildiginde serum PSA degeri 4-10 ng/ml olan

hastalarda %20 oraninda gereksiz biyopsiden kagiilmis ve %95 kanser saptama
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orani elde edilmistir (173). Serbest PSA oraninin PSA>10 ng/ml olan hastalarda ve

prostat kanseri tanist almis hastalarda kullanimi yoktur.

PSA Dis1 Belirtegler: Yapilan galismalar PSA tiirevlerinin istenilen duyarlilik
ve Ozgiilliige sahip olamamalar1 ve kullanim zorluklar1 nedeni ile PSA dis1 doku ve
serum belirteglerine ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir. Genetik ve molekiiler
caligmalarin artmasiyla yeni belirtegler ortaya c¢ikmaya baglamistir. Literatiirde
Human kallikrein 2, prostat kanseri antijeni 3, TMPRSS2-ERG gen transfiizyonu,
Alfa-Metilagil-Koenzim A Rasemaz, Glutatyon S-Transferaz P 1, prostat spesifik
membran antijeni (PSMA), endoglin (CD 105), urokinaz plazminojen aktivasyonu,
TGF-B 1 ve IL-6, Ki-67, p53 ile ilgili bircok ¢alisma yapilmaktadir. Bu testlerin
prostat kanserinin tam1 ve tedavisinde PSA’dan ne kadar iistiin olduklar1 zamanla

belli olacaktir (174).

Transrektal Ultrason Esliginde Yapilan Biyopsiler: 1980’lerin sonlarina kadar
siklikla kullanilan parmak kilavuzlugunda prostat biyopsisinin kullanimi, yerini
TRUS-Bx’ye birakmustir. Ultrasonografi teknolojisindeki gelismeler, 1989’da Hodge
tarafindan sistematik sekstant (alti kor) TRUS-BX protokoliiniiniin olusturulmasi ile
devam etmis, Onerilen biyopsi kor sayisinin 12°ye cikarilmasini da igeren biyopsi
teknigindeki geligsmelerle birlikte PSA taramasinin kullanilmasi biyopsi sayisini

artirmgtir (175).

Belirgin koagiilopati, ciddi immiinsiipresyon ve akut prostatit prostat
biyopsisi i¢in kontraendikasyonlardir. Agrili anorektal durumlar veya anal stenozda,

genel veya rejyonel anestezi altinda prostat biyopsisi de géz 6niinde bulundurulabilir.

Antikoagiilan tedavi (varfarin, klopidogrel...) prostat biyopsisinden 7-10 giin,
yeni gelistirilen oral antikoagiilanlar (apiksaban, dabigatran, rivaroxaban) 2-5 giin

onceden kesilmelidir (176). Diisiik doz aspirinin ise kesilmesine gerek yoktur (177).

Diger alt iiriner sistem girisimlerinin aksine, prostat biyopsisi yapilacak olan
biitlin  hastalara, risk faktorlerine bakilmaksizin  antibiyotik  profilaksisi
gerekmektedir. American Urological Association (AUA) kilavuzunda prostat
biyopsisi i¢in florokinolonlar, 1, 2 ve 3. kusak sefalosporinler ve aminoglikozidlerin
kullanilmas1 6nerilmektedir (kanit diizeyi Ib) (178). Endokardit, protez, pace-maker,

implante kardiyak defibrilator enfeksiyonu riski olan hastalarda profilaksi, islem
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oncesi intravendz ampisilin (penisilin alerjisi varsa vankomisin) veya gentamisin,
bunu takiben 2-3 giin oral florokinolondan olusmalidir. TRUS-Bx profilaksisi
tizerine 2011°deki Cochrane gézden gegirmesi, antibiyotik verildiginde plaseboya ve
verilmedigine gore bakteriiiri, bakteriyemi, ates, lriner sistem enfeksiyonu ve
hospitalizasyonda azalma oldugunu gostermistir (179). Kisa siireli veya tek doz
protokollere karst uzun siireli veya ¢oklu doz protokollerin {istiinliigii oldugunu

gosteren kesin bir kanit yoktur.

Biyopsi dncesi lavman yapilmasi rektumdaki feges yiikiinii azaltir ve prostatin
goriintiilenmesi i¢in daha iyi bir akustik pencere saglar. Lavmanin enfeksiyonu

azaltmadaki etkisi ile tartismalidir.

Genellikle giivenli bir prosediir olarak diisiiniilmesine ragmen TRUS-BX’nin
baz1 komplikasyonlar1 vardir. Cogu, biyopsi sonrasi enfeksiydz nedenlerle olmak
tizere artan siklikta komplikasyon  bildirilmektedir  (180). Enfeksiyoz
komplikasyonlar nedeniyle hospitalizasyon riski %0.6-4.1, iiriner sistem enfeksiyon
insidans1 %2-6dir (181, 182).

Biyopsi sonucu negatif gelen 41.000’den fazla erkegin oldugu bir Kanada
calismasinda biyopsiden sonraki 30 gilin icerisinde hastaneye bagvuru orani
1996’daki  %]1’den 2010’da  %4.1°e yiikselmistir. Bu ¢alismada hastane
bagvurularinin  ¢ogunlugunun (%72) bakteriyel enfeksiyonlar ile iligkili oldugu
bildirilmistir (181).

Prostat biyopsisi sonrasit sepsis i¢in hospitalizasyonlarin artisina ragmen
veriler bu gruptaki mortalitenin diger benzer sistemik enfeksiyonlarla
kargilagtirildiginda fazla olmadigini  gostermektedir (183). Sepsiste izlenen
semptomlar nonspesifiktir ve ates, hipotermi, tasipne, tasikardi, mental durumda
bozulma ve hipotansiyonu kapsar (184). Prostat biyopsisi sonrasi ates ile bagvuran
her hasta mutlaka sepsis agisindan degerlendirilmelidir. Septik sok ise yeterli sivi

replasmanina ragmen akut dolasim bozuklugu (hipotansiyon) gelismesidir.

Ciddi enfeksiyon icin esas risk faktorii, genis kullanimina bagli olarak
florokinolona direncli fekal bakterilerin bulunmasidir (185). Florokinolonlara karsi
artan direng paternlerinin bir sonucu olarak, antibiyotik profilaksisine kilavuzluk igin

biyopsiden Once rektal siiriintii kiiltiiri alinarak bireysel kiiltiir verisi elde edilmesine
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yonelik artan bir ilgi vardir (186). Fakat rektal siiriintii kiiltiiriinde florokinolonlara
direngli organizmalarin olmasi da her zaman klinik enfeksiyon anlamina

gelmemektedir.

Prostat biyopsisi ile iliskili enfeksiyon i¢in diger risk faktorleri beyaz irk dist
olmak, komorbidite sayisi, diyabet, prostat biiyiikliigii, dis turizm, yakin zamanh

antibiyotik kullanimi ve daha 6nce yapilmis olan biyopsi sayisidir (187).

PLCO ve ERSPC gibi biiyiik tarama serileri, prostat biyopsisinin
mortalitesinin yiiksek olmadigini, biitiin enfeksiy6z komplikasyonlarin %1°den az
oldugunu gostermistir (188). Lokal antibiyotik direnglerinin bilinmesi prostat
biyopsisi sonras1 gelisen semptomatik enfeksiyonlarin hizli sekilde tedavi edilmesine

yardimct olur.

Normal koagiilasyon parametrelerinde bile prostat biyopsisi sonrasi en sik
goriilen komplikasyon kanamadir. ki biiyiikk Avrupa tarama programinda sekstant
biyopsi sonrasi hematiiri oranlari %23-63 ve piht1 globu orani %0.7 olarak
bulunmustur (189, 190). Rektal kanama da siktir ve hastalarin %2.1-21.7’sinde
goriilir (189, 191).

Hematospermi de biyopsi sonrasi siklikla goriilebilen, ¢ok az klinik dnemi
olan ama hastaya daha 6nce anlatilmadiysa ileri derecede anksiyeteye sebep olabilen
%9.8-50.4 oraninda izlenen komplikasyondur (189, 190). Bir ¢alismada ortalama
hematospermi siiresi 4 (+1.4) hafta, hematosperminin ge¢mesi i¢in ortalama

ejakiilasyon sayis1 6 (£5.6) olarak bulunmustur (192).

Asirt anksiyete ve huzursuzluk hastalarin %1.4-5.3’tinde ciddi vazovagal

senkopa neden olabilir (189) ve islemin sonlandirilmasini gerektirebilir.

Gegici kateterizasyon gerektiren akut iiriner retansiyon TRUS-BX sonrasi
hastalarin %0.2-0.4’linde gelisir. Biiyiik prostati olan ve belirgin alt {iriner sistem
semptomlari, yiikksek uluslararasi prostat semptom skoru (IPSS) olanlarda retansiyon
gelisme riski daha fazladir (190).

Prostat biyopsisinin erektil disfonksiyon iizerine etkisi net degildir. Ilk
caligmalar TRUS-BX sonrasi erektil disfonksiyonun NVD hasarina bagl oldugunu

ileri siirerken (193) daha sonraki c¢alismalar celiskilidir. Daha yakin zamanli
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caligmalar erektil disfonksiyonun prostat kanseri tanisi alanlarda almayanlara gore

daha belirgin oldugunu gostermistir (194).

Sadece komplikasyondan korkulmasi uzun yasam siiresi beklentisi olan
saglikli bir erkekte prostat kanserinin erken tanisini kovalamaktan higbir zaman

alikoymamalidir.
2. 4. 5. Prostat Kanserinin Radyolojik Goriintiilleme Yontemleri

Direkt Grafiler ve Intravendz Piyelografi: Prostat kanserinden 6len hastalarin
%85’inde kemik metastazlart vardir. Kemik sintigrafilerindeki goriintiilerin
dejeneratif artrit, Paget hastaligi ve daha 6nce ge¢irilmis travmaya bagl skleroz
bulgularindan ayrilabilmesi i¢in direkt grafi ile dogrulanmasi gerekebilir. Direkt
triner sistem grafileri ya da direkt kemik grafileri kemik sintigrafisindeki pozitif
bulgularin desteklenmesi icin tavsiye edilir. Kemik sintigrafisi metastaz odaklarini
radyografilerde goriiniir hale gelmeden dnce saptayabildiginden, sintigrafide aktivite

artig1 olan normal radyografiler metastaz tanisini diisiindiirmelidir (195).

Intravendz piyelografi (IVP), nadiren gerekli olmakla beraber, bdbrek
fonksiyonlar1, mesanenin durumu, rezidiiel idrar, kanserin trigon ve tireter orifislerini
invazyonu ile olusabilecek iireterohidronefrozun durumunu gostermede yararlidir

(195).

Prostat kanserli hastalarda akciger grafisi faydali bir inceleme olabilir, burada
kiigiik nodiiler lezyonlar ile interstisyel akciger izlerinde belirginlesme olup olmadig:
aranmalidir. Lenfatik yayilim, hiluslarda lenf nodlarmin biiyiimesi ve ozellikle
Kerley A ve B ¢izgilerinin goriildiigii, interstisyel izlerde artma seklinde taninabilir.

Kostofrenik agilar1 kapatan kiiciik efiizyonlar olabilir (196).

Ultrasonografi: Prostatin transrektal ultrasonografisi, iirologlar ve radyologlar
tarafindan en sik yapilan goriintiileme yontemlerinden biridir. Minimal invaziv bir

islem olup prostat ve periprostatik dokularla ilgili anatomik bilgi saglar.

Prob yerlestirildikten sonra, seminal vezikiil ve rektum duvarimi da igerecek
sekilde prostat bazalden apekse dogru taranir. Daha sonra seminal vezikiiller ile vaz

deferensler karsilastirmali degerlendirmesi igin transvers planda incelenir. Ardindan
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midsagittal transvers ve longitudinal kesitler incelenir ve anteroposterior, yiikseklik

ve uzunluk 6l¢timleri alinir.

Geng bir erkekte prostat homojendir ve zonlarin1 ayr1 ayr1 gérmek zordur.
“Sonografik kapsiil” prostat ve ¢evre yag doku arasindaki empedans farki nedeniyle
taninabilir. Ozellikle yash erkeklerde periferik zon, santral ve transizyonel zonlara
gore daha ekojenik izlenir. Hiicresel mimarideki bozulma nedeniyle kanser dokusu
normal dokuya gore daha hipoekoik goriiliir. Fakat prostatit, inflamasyon ve BPH
gibi benign durumlarin da hipoekoik goriilebilecegi, erken evredeki kanserin rdlatif
olarak daha yiiksek oranda normal doku icermesi nedeniyle izoekoik olabilecegi
akilda tutulmalidir (197). Ultrasonografide morfolojik olarak siiphelenilen
lezyonlarin %60’ min benign oldugu (198) ve ilk biyopside kanserlerin %21-47’sinin
atlandig1 gosterilmistir (199, 200).

Sintigrafi: Pozitron emisyon tomografisinin (PET) temelinde pozitron
yayarak bozunan, Flor-18 (F-18), Karbon-11 (C-11), Galyum-68 (Ga-68) gibi bir
radyoizotopun goriintiilenmesi istenen organa yonlendirilmesini saglayan bir
molekiille baglanarak elde edilen radyofarmasétiklerin viicuda verilmesi ve
dedektorler tarafindan y 1sinlarmin kesitsel goriintiilere doniistiiriilmesi yatar. PET
gorlintiilerine bilgisayarli tomografi (BT) eklenerek morfolojik bilgi de elde
edilebilir. Prostat kanserinde en sik kullanilan molekiiller florodeoksiglikoz (FDG),
kolin, asetat, metionin, timidin, androjen analoglari ve son yillarda yeni tiretilen 16sin

analoglar1 ve PSMA’dir.

F-18 FDG: F-18 ile baglanan FDG viicuda verildikten sonra endojen glikoz
gibi hiicre igerisine girer ve hekzokinaz enzimi ile fosforile edilir ancak glikoz
metabolizmasinda daha ileri gidemez ve hiicre icinde birikir. Fakat prostat
timorlerinde glikoz metabolizmasi diger tiimorlere gore daha az oldugundan FDG
yeterli diizeyde tutunamaz ve BPH ile kanser dokusunu birbirinden ayirt etmede
genellikle basarisiz kalmaktadir. Bu konuda yapilmis ¢alismalar; F-18 FDG’nin

prostat kanseri tanisi i¢in uygun bir ajan olmadigini gostermistir (201).

C-11 Kaolin: Hiicre zarinda bulunan fosfolipid sentezi, yag metabolizmasi ve
transportu i¢in gerekli bir bilesik olan kolin, C-11 ile baglanarak viicuda verildikten

sonra malign hiicreler tarafindan alinir ve kKolin kinaz enzimi ile fosforillenerek hiicre
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icinde birikir (202). Prostat kanseri hiicrelerinde kolin tutulumu FDG’den daha
fazladir. 58 hastanin yer aldig1 bir ¢calismada C-11 PET in primer prostat lezyonunu
gostermede saptanan duyarliligi ve ozgilligi, sirasiyla %86.5, %61.9, metastaz
gostermede ise sirasiyla %81.8, %100 bulunmustur (203). C-11’in fiziksel yari

Omriniin 20 dakika kadar kisa olmasi kullanimini kisitlamaktadir.

Ga-68 PSMA: Ga-68-PSMA’nin biyolojik dagilim sekli prostat kanserinin
metastazlarinin  saptanmasinda diger anatomik ve metabolik goriintiileme
yontemlerine gore ¢ok dnemli bir iistiinliik saglamistir. Bir ¢calismada Ga-68 PSMA,
niiksleri saptamada F-18 koline iistiinliik gostermistir (%86.5’a kars1 %70.3) ve bu
ustlinliik disiik PSA degerlerinde daha belirgin saptanmistir (204). Ga-68-PSMA
PET-BT sintigrafisinin, prostat kanserinin lenf nodu metastazlarinin saptanmasinda,
BT veya MRI’a gore ¢ok daha iyi oldugu anlasilmaktadir (205). Hatta Ga-68-PSMA
PET-BT  sonuglarinin  radikal  prostatektomi  histopatolojik  sonuglariyla
karsilastirildig: bir ¢calismada lenf nodunda patolojik radyofarmasétik tutulumununun
duyarliliginin %100 oldugu bulunmustur (206). Ga-68-PSMA PET-BT prostat
kanserinin evrelemesinde ve tedavi sonrast PSA niiksii oldugu hastalarda yeniden
evrelemede onemli veriler saglayan ve muhtemelen kilavuzlarda da yerini alacak bir

yontemdir.

Kemik sintigrafisi: Diisliik risk prostat kanserinde kemik metastazi
insidansinin diisiik olmasi nedeniyle bu hastalara kemik sintigrafisi 6nerilmemektedir
(207). Fakat kemik metasaz1 riski yiiksek olanlar ile PSA diizeyi, Gleason skoru ve
klinik evreden bagimsiz olarak semptomatik olan tiim hastalarda uygulanmasi
onerilmektedir. En fazla kullanilan izotop Teknesyum 99m metilen difosfonattir.
Fakat yeteri kadar osteoblastik yanita sebep olmamis kiigiik kemik iligi metastazlar
saptanamayabilir. Kemik iligine sinirli hastalikta tim viicut MRI ve PET-BT nin
daha duyarli olabilecegi bildirilmistir (208). Kemik sintigrafisinin diger bir kisitliligi,
malign olmayan kemik lezyonlarinda 6zgii olmamasi ve grafi, MRI veya BT gibi

teyit edici goriintiilleme yontemlerine gereksinim duyabilmesidir.

Bilgisayarli Tomografi: Temel prensipleri ayn1 kalmak iizere son 35 yilda
onemli ilerlemeler multidedektér BT cihazlarinin gelistirilmesini ve yumusak doku
detayinda 1yilesme saglamis, biitlin genitoiiriner sistemin 3 boyutlu rekonstriiksiyonu

miimkiin hale gelmistir. Fakat BT ile intraprostatik anatomi iyi degerlendirilemez ve



28

prostat ile levator ani kasinin ayrimi giictiir. Bu nedenle BT’ nin prostat kanseri
tanisinda rolii yoktur. Prostat kanseri tanist almis hastalarda da lokal evrelendirmede
BT yeterince giivenilir degildir, prostat i¢inde kanser lokalizasyonunu ve Ozellikle
fokal ekstraprostatik uzanimi gostermez (209). BT nin prostat kanserinde en faydali
oldugu kullanim alani nodal evrelemedir. Fakat BT’de pelvik lenfadenopatinin
saptanmast lenf nodunun biiyiikligiine baglidir ve lenf nodu boyutu ile metastaz
arasindaki korelasyon da zayiftir. 4264 hastanin yer aldig1 bir ¢alismada, pozitif LN
olan 654 hastadan sadece 105’1 BT de tespit edilmis ve duyarlilik, 6zgiilliikk, NPV ve
PPV sirasiyla %7, %100, %85 ve %100 olarak bulunmustur (210). BT nin diisiik
riskli hastalarda mikroskobik LN invazyonunu tespit etmedeki kotii performanst,

sadece yiiksek riskli hastalarda kullanimi ile kisitlamistir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme: Son 10 yildaki bazi gelismeler prostat
kanseri tanis1 i¢in MRI’in daha fazla kullanilmasimi saglamistir. Manyetik alan
siddetinin 1 tesladan 3 teslaya artirilmasi teknigi gelistirmis ve yiizey sarmallar

gland i¢inin daha iyi goriintiilenmesini saglamistir.

Bu nedenlerle son yillarda prostat kanserinin tanisi, derecesi, evrelemesi ve
tedavi Oncesi ve sonrast degerlendirmede MRI'in 6nemi artmistir. Ayrica MRI’nin
daha iyi yumusak doku kontrasti ile multiplanar goriintiileme saglamasi, iyonize
radyasyon yoklugu, dinamik incelemeyi miimkiin kilmasi, zonal anatomiyi daha iyi
gostermesi ve metabolik goriintiileme avantaji diger goriintiileme yontemleri ile

karsilastirildiginda baslica istiinliikleridir (211).

Prostat MRI, anatomik ve fonksiyonel sekanslar igeren multiparametrik MRI
olarak ¢ekilir. Anatomik goriintiller T1 ve T2 agirhikli goriintiileri, fonksiyonel
gorlintiileme ise diflizyon agirlikli goriintileme (DAG), Dinamik kontrasth

sekanslar1 (Dk-MRI) ve miimkiinse spektroskopiyi (MRS) igerir.

Baslangigtaki T1 agirlikli sekanslarda zonal anatomi kesin ayirt edilmese de
prostat uniform izointens izlenir. Bu goriintiiler baslica prostat icerisinde kanama
olup olmadigini belirlemek i¢in alinir ¢iinkii kanama goriintiilemenin tanisal anlamini
kisitlayabilir. Eger kanama varsa bu T2 sekanslarinda, DAG ve Dk-MRI
gortintiilerinde yalanci pozitifliklere yol agabilir. Bu yiizden biyopsinin prostat



29

anatomisini en iyi sekilde degerlendirmek igin biyopsiden 3-8 hafta sonra yapilmasi

Onerilmistir (212-214).

Prostatin T2 agirlikli sekanslar1 anatomik bilgi saglar ve {li¢ planda (aksiyel,
koronal ve sagital) kesitler icermelidir. Prostatin zonal anatomisi en iyi sekilde bu
sekansta goriilmektedir. Normal periferik zon miisinden zengin bez icerigi nedeniyle
yiikksek sinyal intensitesindedir ve ince hipointens ¢izgi seklinde izlenen
fibromuskiiler bir tabaka olan kapsiil ile gevrilidir. Santral ve transizyonel zonun
sinyal intensitesi periferik zondan daha diistiktiir. Aksiyel goriintiilerde kapsiiliin
posterolateralinde her iki tarafta saat 5 hizasinda diisiik sinyal intensitesinde NVD
bulunur. T2 agirlikli sekanslarda diisiik sinyal intensiteli alanlar prostat kanseri,
prostatit, atrofi, skar, prostat biyopsisi sonrasi kanama ve/veya BPH nodiillerini

temsil edebilir (215).

Anatomik goriintliilemeye fonksiyonel goriintiillemeyi de dahil ederek PPV ve
NPV’u %90’ iizerine ¢ikarmak i¢in multiparametrik manyetik rezonans

goriintiileme (MpMRI) gelistirilmistir.

Difiizyon Agirlikli Goériintileme (DAG): DAG manyetik alandaki suyun
hareketine (Brown hareketi) bagli olusan molekiiler diflizyonu gosterir.
Konvansiyonel MRI’da su molekiillerinin hareketi goriintiilere oldukg¢a kiiciik
sekilde yansir fakat DAG’de giiclii manyetik gradiyentler ile eko planar sekans
kullanilmast nedeniyle goriintiiniin su molekiillerinin diflizyonuna bagli olmasi
saglanmaktadir (216). Timor gibi hiicresel elemanlarin yogun oldugu dokularda
suyun gecirgenligi hiicre zarlar tarafindan engellenir ve sonugta difiizyonda azalma
yani kisithilik olusur. DAG’de kantitatif deger, b degeri ve goriiniir diflizyon katsayisi
(ADC) ile olgiiliir ve ADC’yi yansitan bir harita olusturulur. Prostat kanseri icin, b
degerleri 500 ve 800 sn/mm? arasindadir (217) ve 1000 ve hatta 2000 gibi b degerleri
dogrulugu daha da artirabilir (218).

DAG’den hesaplanan ADC’nin Gleason skoru ile korele oldugu gosterilmistir
(4). Cinki hiicresellikteki artis patolojik olarak Gleason skorunun artmasi ile
sonuglanir. Hiicreler arasindaki ekstraseliiler ve intraseliiler alanlar azalir ve bu

ylizden artmis kisitlama gosteren alanlar olarak yansir.
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Dinamik Kontrastli MRI (Dk-MRI): Dk-MRI’da, gadolinyum bazli kontrast
ajan kullanilarak daha az temporal rezoliisyonda elde edilen multiple goriintiilerle
perfiizyon ve vaskiiler gecirgenlik degerlendirilir (219). Dk-MRI net anatomik
gortintiiler saglamaz fakat zaman igerisinde glanddaki kan akimini ve vaskiiler
gecirgenligi yansitir. Kanser dokusunda vaskiiler biiyiime faktorlerinin uyarisi ile
anjiyogenez artar fakat bu damarlar yiiksek gecirgenlik gosterir (220). Dk-MRI’da
kontrast maddenin tiimoral doku tarafindan hizli alinmasi, timoriin yiiksek
kontrastlanmasi ve hizli yikanmasi seklinde tipik farmakokinetik 6zellikler izlenir
(221). Dk-MRI';m kisitliliklarindan biri kanserin, periferal zonda yer alan kronik
prostatit ve transizyon zonunda bulunan yiiksek vaskiilarizasyonu olan BPH
nodiilleri ile karisabilmesidir. Bu ayrimi yapabilmek i¢in Dk-MRI mutlaka T2A
inceleme ve DAG ile birlikte yapilmalidir (214). Dk-MRI’in prostat kanseri
saptamada %46-96 duyarliligi ve %74-96 6zgiilliigii oldugu bildirilmistir. Bu genis
araliklar hasta se¢imi, MRI teknigi, patoloji korelasyonu ve radyologun
deneyimindeki farkliliklara baghdir (222).

Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS): MRS, prostat dokusunda bulunan
sitrat, kolin ve kreatinin farkli rezonans frekanslarmin tespiti ilkesine dayanr.
Hiicreler malign transformasyona gittiginde, artmis hiicresel turnover nedeniyle sitrat
azalir ve kreatin ile kolin diizeyleri artar (223). Kolin/sitrat oraninda iki standart
deviasyon artis kanser gostergesidir (224). Bu ¢ekim yaklasik 15 dakika siirer ve
zaman alicidir. Ayrica Turkbey ve arkadaslart MRS ile PPV ve NPV’de sadece %7
artis oldugunu bildirmislerdir (4). Bu yiizden MRS i¢in gerekli ek siire klinik olarak

kanser tespit etme oranlarini istenilen diizeyde artirmaz.

Multiparametrik Manyetik Rezonans Goriintiileme (MpMRI): Giiniimiizde
prostat kanserini saptamada yiiksek rezoliisyonlu T2A inceleme ile birlikte Dk-MRI,
DAG veya MRS gibi en az 2 fonksiyonel MRI teknigi igeren MpMRI
kullanilmaktadir. T2, Dk-MRI ve DAG’nin kombinasyonu %90’1n iizerinde hem
PPV hem de NPV saglamustir (4, 225).

Ozetle MpMRI prostat kanserli hastalarda tani, boyut, evre ve tedavi plani
icin onemli bir aragtir. MpPMRI'in ayni zamanda aktif izlem igin diisiik dereceli,

diisiik hacimli hastalig1 %92 dogrulukla tespit edebildigi gosterilmistir (226).
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Yakin ge¢miste MRI kilavuzlugunda hedefe yonelik biyopsiler giindeme
gelmis ve hizla yaygmlasmaya baslamistir. MRI kilavuzlugundaki biyopsiler, (1)
biitiin ekipmanin MRI cihazi ile uyumlu olmasini gerektiren ve tamamen cihazin
tipliniin igerisinde yapilan (MR-InBore), (2) daha 6nce MRI’da tespit edilmis
stipheli alanlara yazilim kullanilmadan TRUS ile ignenin ydnlendirilmesi yoluyla
(kognitif/bilissel fiizyon) ve (3) glinlimiizde en sik kullanilan yontem olan MRI-
TRUS fiizyon seklinde yapilabilir. MRI-TRUS fiizyon biyopsisi, T2 sekansh
goriintiileri kullanilarak sanal ortamda olusturulan 3 boyutlu prostat imajlar iizerinde
stipheli alanlarin belirlenmesi ve daha sonra yazilim yardimiyla TRUS goriintiileri ile
birlestirilerek bu alanlardan biyopsi alinmasi esasina dayanir. MRI cihazi igerisinde
uygulanmiyor olusu ve sadece hedefe yonelik degil, ayn1 zamanda standart semada

biyopsilerin de alinmasina olanak saglamasi bu yontemin avantajlaridir (227).
2. 4. 6. Prostat Kanserinde Evreleme

Prostat kanserinin Kklinik evrelemesinde, prognozu tahmin etmek ve uygun
tedaviye karar vermek amaciyla hastaligin yayilimimi belirlemek igin tedavi dncesi
parametreler kullanilir. Bu parametreler PRM, PSA ve tiirevleri, igne biyopsisindeki
prostat kanseri 6zellikleri ve radyolojik goriintiileme bulgularidir. Patolojik evre ise
prostatin ¢ikarilmasi sonrasinda belirlenir ve prostat, seminal vezikiiller ve eger
lenfadenektomi yapilmigsa pelvik lenf nodlarinin histopatolojik analizini igerir.
Klinik evrelemeden farkli olarak, patolojik evrede T1 kategorisi yoktur. Patolojik
evreleme kanser yiikii, invazyonu ve prognoz konusunda klinik evrelemeye gore

daha dogru bilgi verir.

Prostat kanseri evrelendirmesinde ilk olarak 1956 yilinda 6nerilen Whitmore-
Jewett evreleme sistemi kullanilmigtir. Bugiin ise evreleme tiimér, nod, metastaz
(TNM) simiflama sistemine gore yapilmaktadir. Bu sistem, ilk olarak 1975’te AJCC
tarafindan gelistirilmis ve sonrasinda bir¢cok kez degisiklige ugramistir. En yeni
versiyonunda TNM evrelemesi, yeni tani almis vakalart prognostik gruplara

siiflandirmak i¢in PSA ve Gleason skoru ile kombine edilmistir (228).

TNM sistemine gore klinik ve patolojik evreleme ile prognostik gruplar

asagidaki tablolarda gosterilmistir.
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Tablo 2. 1. Klinik ve patolojik TNM siniflamast

Primer tiimoér (T) klinik evreleme

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor.
TO Primer tiimore dair kanit yok.
Tl Klinik olarak belirsiz, palpe edilemeyen ve goriintiillemeyle gosterilemeyen
timor
Tla Tlimor insidental olarak rezeksiyon dokusunun <%5’inde tespit edilmis.
Tlb Tlimdr insidental olarak rezeksiyon dokusunun >%>5’inde tespit edilmis.
Tlc Timor igne biyopsisi ile tespit edilmis (6r; PSA yiiksekligi nedeniyle).
T2 Tlmor prostata sinirlt
T2a Timor bir lobun yaris1 veya daha azini tutmus.
T2b Timor bir lobun yarisindan fazlasini tutmus ancak iki lob tutulumu yok.
T2c Timor her iki lobu tutmus.
T3 Timor prostat kapsiiliine ulagmis.
T3a Ekstrakapsiiler tutulum mevcut (bir veya iki taraflr).
T3b Tiimor seminal vezikiil(ler)e invazyon gostermis.
T4 Tlmor fikse veya seminal vezikiiller disinda kalan dokulara invazyon

gostermis (Or; eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar ve/veya pelvis
duvar).

Primer tiimor (T) patolojik evreleme

T2 Timor prostata sinirlt
T2a Tlimor bir lobun yarist veya daha azin1 tutmus.
T2b Tlimor bir lobun yarisindan fazlasini tutmus ancak iki lob tutulumu yok.
T2c Tiimor her iki lobu tutmus.
T3 Prostat disina uzanim
T3a Prostat dis1 uzanim veya mesane boynunda mikroskobik tutulum
T3b Tiimor seminal vezikiil(ler)e invazyon gostermis.
T4 Rektum, levator kaslar ve/veya pelvis duvari tutulumu

Bolgesel lenf nodlar1 (N) klinik evreleme

Nx Bolgesel lenf nodu degerlendirilmemis.
NO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok.
N1 Bolgesel lenf nodu tutulumu var.

Bolgesel lenf nodlar1 (N) patolojik evreleme

Nx Bolgesel lenf nodu 6rneklemesi yok.
NO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok.
N1 Bolgesel lenf nodu tutulumu var.

Uzak metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz var.

Mla | Bolgesel olmayan lenf nod(lar1)

M1b Kemik(ler)

Mlc | Kemik metastazi olsun veya olmasi diger bolge(ler)
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Prognostik gruplar
Grup | T N M PSA Gleason
I Tla-c NO MO PSA<10 Gleason<6
T2a NO MO PSA<10 Gleason<6
T1-T2a NO MO PSA X Gleason X
A Tla-c NO MO PSA<20 Gleason 7
Tla-c NO MO PSA>10, <20 Gleason<6
T2a NO MO PSA<20 Gleason<7
T2b NO MO PSA<20 Gleason<7
T2b NO MO PSA X Gleason X
1B T2C NO MO Herhangi PSA Herhangi Gleason
T1-2 NO MO PSA>20 Herhangi Gleason
T1-2 NO MO Herhangi PSA Gleason>8
Il T3a-b NO MO Herhangi PSA Herhangi Gleason
v T4 NO MO Herhangi PSA Herhangi Gleason
Herhangi T N1 MO Herhangi PSA Herhangi Gleason
Herhangi T Herhangi N M1 Herhangi PSA Herhangi Gleason

T evrelemesi: Tedavi segeneklerini etkileyebilecegi igin lokal tiimor evresinin
belirlenerek intrakapsiiler (T1, T2) ve ekstrakapsiiler (T3, T4) hastaligin ayriminin

yapilmast olduk¢a dnemlidir.

Prostat kanseri evresi ile PSA arasinda dogrudan korelasyon olmamasina
ragmen, PSA diizeyinin artmasi evrenin arttiginin gostergesidir. Fakat PSA degeri,
evreler arasinda PSA diizeyindeki ortiismeler, BPH nin PSA diizeyini etkilemesi ve
kotii diferansiye tiimorlerin gram basina daha az PSA {iretmesi gibi nedenlerle klinik
ve patolojik evre ile dogrudan iligkili degildir ve hastalifin uzaniminin dogru tahmin
edilmesi i¢in tek basina kullanilamaz (1). Bu kafa karistirici faktorlere ragmen
patolojik olarak organa sinirli hastalik PSA <4 ng/ml olanlarin %80’inde, PSA 4-10

ng/ml olanlarin %66’sinda, >10 ng/ml olanlarin %50’sinden azinda saptanir (229).

PRM bir lezyonun palpe edilebilir olup olmadigmni ve hastalik uzanimi
belirlemek igin kullanilir. Ayni zamanda, taranan popiilasyonlarda anormal PRM
bulgularinin yiiksek dereceli (Gleason 8-10) prostat kanseri riski ile iliskili oldugu
gosterilmistir (230). Fakat PRM’nin vakalarin sadece <%50’sinde timor evresi ile
korele olmasi (2), diisiik duyarlilig1 ve tekrarlanabilir olmamasi, hastaligin uzanimini

daha fazla veya daha az tahmin edebilmesi nedeniyle tek basina degil, diger
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parametrelerle kombine olarak tiimor uzaniminin tahmininde kullanilabilir. European
Society for Medical Oncology (ESMO) kilavuzunda Kklinik T evresinin PRM ile
degerlendirilmesi Onerilirken, MRI’1n daha kesin T evrelemesi saglayacagi ve hem
sinir koruma hem de EPE potansiyeli olan alanlarda daha genis eksizyon gibi cerrahi
teknik ile ilgili bilgi saglayacagi belirtilmistir (231, 232).

Prostat igne Biyopsisi: Histolojik derece prostat igne biyopsisinden elde
edilen en 6nemli bilgidir ve en sik Gleason derecelendirme sistemi kullanilmaktadir.
Daha yiiksek Gleason skorunun daha kotii prognoz ile iligkili olmasina ragmen, bu da
tek basma risk tahmini i¢in kullanilamaz. Pozitif korlarin sayisi, pozitif korlarin
ylizdesi, perindral invazyonun varhigi gibi diger biyopsi bulgulari da hastaligin
uzanimina dair bilgiler verir. Bu 0Ozellikler radikal prostatektomi bulgular ile
iliskilidir (233). Pozitif korlarin sayist EPE ve LN metastazinin bagimsiz
prediktoriidiir (234). Biyopside SVI saptanmasi da lokal relaps ve uzak metastazi
ongoren faktorlerdir. Fakat operasyon oncesi evrelemeyi gelistirebilmesine ragmen,
SV biyopsisinin her hastaya degil SVI ihtimali olup eger tedavi segimini
degistirecekse uygulanmasi Onerilmektedir. Bazi calismalarda >T2a ve PSA>10

ng/ml olan hastalarin SV biyopsisi aday1 oldugu belirtilmistir (235, 236).

Goriintlileme yontemleri: Prostat i¢in en sik kullanilan goriintiileme yontemi
TRUS tur fakat tiimorlerin sadece %60 kadart TRUS ile goriilebilir. TRUS ile, sinir
ekosundaki diizensizlik ve devamsizlik kriterlerine gore siipheli ekstrakapsiiler
yayilim tespit edilebilir fakat duyarliligi olduke¢a diisiiktiir ve European Association
of Urology (EAU) 2016 kilavuzu lokal evrelemede kullanimini 6nermemektedir
(kanit diizeyi 2a, oneri derecesi A) (237). TRUS’da SVI saptanmasi biiyiik oranda
radyologun deneyimine bagimlhidir. Calismalar TRUSun organa sinirli hastaligi
tespit etmede PRM’den daha duyarli olmadigini gostermistir (238, 239). TRUS ile
PRM’nin birlikte kullanimi, bunlardan herhangi birine gére T3a kanseri daha iyi
tespit etmektedir (240).

BT ise lokal evrelendirmede yeterince giivenilir degildir. National
Comprehensive Cancer Network (NCNN) versiyon 1.2017 kilavuzunda BT’nin,
genis ekstrakapsiiler hastaligi, lenf nodu veya visSeral organa metastatik hastalig
saptayabilecegi fakat prostati degerlendirmek igin yeterli olmadigi, T3 ve T4

hastalig1 olanlarla T1 veya T2 hastalig1 olup nomogramlara gore lenf nodu metastaz
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riski >%10 olan secilmis hastalarda kullanilabilecegi fakat bu Onerinin kanit
diizeyinin diisiik oldugu belirtilmistir (241). EAU 2016 kilavuzu ise herhangi bir
evredeki prostat kanserinde TRUS gibi BT’nin de lokal evreleme igin

kullanilmamasini 6nermistir (kanit diizyi 2a, 6neri derecesi A) (242).

Prostat kanserinin evrelemesi i¢in goriintiileme tekniklerinden prostat MRI
lokorejyonel uzanimi belirlemede en gergekgi yontem olarak géziikmektedir (243,
244). Bir meta-analizde EPE, SVI ve T3 hastalik i¢in MRI’1n duyarlilik ve 6zgulligi
sirasiyla 0.57 ve 0.91; 0.58 ve 0.96; 0.61 ve 0.88 bulunmustur (245). Bir ¢alismada
MpMRTI'in fokal EPE ve genis EPE’yi tespit etmedeki duyarlilik ve o6zgilligi
sirastyla %40 ve %95, %62 ve %95 olarak bulunmustur (246). Fakat mikroskobik
EPE’yi tespit edemediginden diisiik riskli hastalarin lokal evrelemesinde MRI’in
kullanilmasi 6nerilmemektedir (247-249). EAU 2016 kilavuzunda orta riskli prostat
kanserlerinde dominant Gleason 4 paterni mevcutsa lokal evreleme ve metastaz
taramasi i¢in; yiiksek riskli lokal ya da lokal ileri hastalikta lokal evreleme igin ve

kemik sintigrafisi ile birlikte metastaz taramasi i¢in MpMRI 6nerilmektedir (250).

T2 agirlikli goriintiilere 3 Tesla veya fonksiyonel sekanslarin eklenmesi ile
EPE ve SVI saptanmasinin duyarliligi artirilsa da radyologun deneyimi halen en
onemli faktordiir (251).

N evrelemesi: Prostat kanseri i¢in bolgesel lenf nodlar1 pelvik, hipogastrik,
obturator, internal iliak, eksternal iliak, lateral sakral, presakral ve promontoryum
cevresindeki lenf nodlaridir. Bunlar diginda, paraaortik gibi baska lenf nodlarinin

tutulmas1 N kategorisinde degil M kategorisinde degerlendirilir.

Yiiksek PSA degerleri, T2b-T3 evre, kotii tiimdr diferansiasyonu ve perindral
invazyonun yiiksek lenf nodu metastaz riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (252-
254). Herhangi bir korda Gleason 4 paterni dominantsa veya >3 korda Gleason 4
paterni mevcutsa lenf nodu metastaz riski %20-45 iken diger hastalarda %2.5tir
(255). Bu da secilmis hastalarda nodal evrelemenin gerekmedigini gosterir. Fakat
sadece PSA diizeyi lenf nodu metastazini tahmin etmede yardimci degildir. Bu
nedenle PSA, klinik evre ve biyopsi parametrelerini kullanarak lenf nodu metastaz
olasiliginin tahmin edilmesinde kullanilan tablo ve nomogramlar olusturulmustur

(256, 257).
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BT ve MpMRI lenf nodlarinin boyutlarin1 dlgerek metastazi indirekt olarak
degerlendirir fakat duyarliliklari diisiiktiir ve mikroskobik hastaligi tespit edemezler.
Esik degeri olarak 10 mm kullanildiginda BT ve MRI'in duyarliig <%40
bulunmustur (210, 258-260). Baska bir c¢alismaya gore ise MRI’in lenfadenopati
saptamadaki duyarliligi %86, ozgilligi %78-90’dir (261). Lenfadenektomi yapilip
654’tinde (%15.3) metastatik LN bulunan 4264 hastanin sadece 105’inde (%2.5)
pozitif BT bulgusunun saptandigi bir ¢alismada da BT i¢in duyarlilik, 6zgiilliikk, NPV
ve PPV sirasiyla %7, %100,%85 ve %100 olarak bildirilmistir (210).

BT veya MpMRI ile Gleason<8, PSA<20 ng/ml veya lokalize hastaligi
olanlarda mikroskobik lenf nodu saptanma oran1 <%1’dir (262). Bu nedenle EAU
2016 kilavuzunda BT veya MRI’in diisiik riskli hastalarda nodal evreleme i¢in
kullanilmamasi, yiiksek riskli hastalara saklanmasi Onerilmistir (263). NCCN
versiyon 1.2017 kilavuzunda MpMRTI’1n pelvik lenf nodu degerlendirmesinde BT ile
esdeger oldugu belirtilmistir (264). ESMO kilavuzunda orta-yiiksek risk hastaligi
olanlarda BT, MRI, C-11 PET-BT veya pelvik lenf nodu diseksiyonu ile nodal
evreleme yapilmasi onerilmistir (kanit diizeyi Ill, 6neri derecesi B) (265). NCCN
versiyon 1.2017 kilavuzunda ayrica MRI’in T3 veya T4 hastalikta ve T1 ya da T2
olup nomogramlara gore lenf nodu metastaz riski >%10 olan se¢ilmis hastalarda

kullanilabilecegi fakat bu 6nerinin kanit diizeyinin diisiik oldugu belirtilmistir (266).

C-11 veya F-18 PET-BT’nin lenf nodu metastazi i¢in iyi bir 6zgiilligii varken
duyarliligi %10-73 arasindadir (267, 268). 609 hastanin metaanalizinde PET-BT nin
pelvik lenf nodu metastazi icin duyarliligi ve ozgilligi sirasiyla %62 ve %96
bulunmustur (269). Lenf nodu metastazi i¢in orta risk grubunda olan (%10-35) 75
hastanin yer aldig1 prospektif bir ¢calismada ise duyarlilik bolge bazinda %8.2, hasta
bazinda %18.9 olarak bulunmustur (270). Bu yiizden PET-BT’nin nodal metastaz

icin ilk evrelemede yeri yoktur.

N evrelemesi i¢in altin standart metot agik veya laparoskopik
lenfadenektomidir ~ (271). Ayrica intravendz  lenfotrofik  siipermanyetik
nanopartikiillerle birlikte yiiksek rezoliisyonlu MRI gibi 6zellestirilmis teknikler
prostat kanserli hastalarda kii¢iik veya tespit edilemeyen lenf nodu metastazlarinin
tespit edilmesine olanak saglayabilir (259). Ama bu tekniklerin genis kullanim alani

bulmasindan dnce daha ¢ok klinik degerlendirmeye gerek duyulmaktadir.



37

M evrelemesi: Prostat kanserinde kemik metastazlarini arastirmak i¢in en sik
kullanilan metot kemik sintigrafisidir fakat 6zgiilligi distiktir (272). Bu yilizden
stipheli bulgular saptandiginda lezyonlarin diger goriintiilleme modaliteleri ile

degerlendirilmesi gerekir.

Kemik sintigrafisinin tanisal verimliligi PSA diizeyi, klinik evre ve Gleason
skoruyla iliskilidir (209, 273). 853 hastanin yer aldig1 bir ¢alismada bu ii¢ faktoriin
kemik sintigrafisi pozitifligi i¢in bagimsiz prediktér oldugu gosterilmistir (274).
Kemik sintigrafisi pozitifligi diisiik riskli hastalarda <%1 (273, 275), PSA diizeyi 20-
50 ng/ml olanlarda %6.6-38.5, >T3 evre hastalarda %19-90.7, Gleason>8 olan
timorlerde %16.9-29.6’dir (276). ESMO kilavuzunda orta veya yiiksek risk
hastalarin metastaz agisindan teknesyum kemik sintigrafisi ve torakoabdominal BT
veya tiim viicut MRI veya kolin PET-BT ile degerlendirilmesi onerilmistir (kanit
diizeyi Ill, oneri derecesi B) (277). NCCN versiyon 1.2017 kilavuzuna gore ise
kemik sintigrafisi yasam beklentisin 5 yildan fazla olan semptomatik hastalarda veya
T1 evrede olup PSA >20 ng/ml, T2 evrede olup PSA >10 ng/ml olan, Gleason skoru

>8 ya da T3-4 evrede olan hastalara 6nerilmektedir (278).

F-18 PET-BT kemik sintigrafisi ile benzer 6zgiilliik ve daha yiiksek duyarlilik
gosterir (267, 279-283) fakat C-11 PET-BT’nin aksine lenf nodu metastazlarini tespit
edemez ve kemik sintigrafisine gore maliyet etkinligi daha disiiktir (283). C-11
PET-BT nin kemik sintigrafisine gore daha duyarli olup olmadig: belirsizdir fakat
daha yiiksek 6zgilliige sahiptir (267, 269, 284). NCCN versiyon 1.2017 kilavuzunda
FDG PET-BT’nin prostat kanserli hastalardaki verilerinin yetersiz olmasi nedeniyle

rutin olarak kullanilmamasi 6nerilmektedir (285).

Difiizyon agirlikli tim vicut MRI ve aksiyel MRI, yiiksek riskli prostat
kanseri hastalarinda kemik metastazlarint saptamada kemik sintigrafisi ve
radyografilere gore daha duyarlidir (286-288). Yakin zamanli bir metaanalizde
MpMRTI’in kemik metastazlarini1 saptamada hasta bazinda C-11 PET-BT ve kemik
sintigrafisinden daha duyarli oldugu, C-11 PET-BT’nin ise en yiiksek ozgiilliige
sahip oldugu gosterildi (289).

Kanitlarin PET-BT ve MpMRP’1in kemik sintigrafisine gére daha duyarh

oldugunu gdstermesine ragmen bunlarin kullanimi her merkezde bulunmamasi
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nedeniyle kisitlanmistir. Daha duyarli teknikler kulanilarak kemik metastazlarinin
daha erken zamanda tespit edilmesinin klinik yarar1 da heniiz net degildir. Bu yiizden

cogu merkezde halen kemik sintigrafisi kullanilmaktadir.

Bir uzman goriisiinde prostat kanseri evrelemesi igin akis diyagrami soyle

Onerilmistir (290):

Tablo 2. 3. Prostat kanseri evrelemesi igin Oneri

Radyolojik ve niikleer tip
» Diistk risk —»| calismasi (BT, MRI, kemik
sintigrafisi) yapilmayabilir.
Aktif izlem onerilir.

Risk belirleme PSA>10 ng/ml veya

-PSA — | Ortarisk —»{ dominant Gleason skoru 4
-PRM, TRUS, ise BT, MRI, kemik
prostat MRI sintigrafisi yapilmasi
-Gleason skoru

BT, MRI, kemik sintigrafisi
yapilmalidir.

Yiksek risk —

Molekiiler Evreleme: Molekiiler evreleme, dogrudan santrifiij/immiin boyama
metotlar1 veya indirekt olarak prostata 6zgii belirteglerin genetik materyallerinin
taninmas1 ile dolasimdaki prostat kanseri hiicrelerinin tespitine odaklanmistir. Bu
polimeraz zincir reaksiyonu bazl analizler patolojik evre ile iliskili olmasina ragmen
caligmalar arasinda dolasimdaki kanser hiicrelerini tanimlamadaki duyarlilig:
degiskendir. Dolasimdaki timor hiicrelerinin erken hastaligin evrelemesinde rolii ile

ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (291).
2. 4. 7. Prostat Kanseri Risk Gruplar

Prostat kanseri heterojen bir hastalik olmasi nedeniyle biyolojik davranislari
bakimindan risk gruplarmna ayrilmaktadir. Fakat hicbir kriter tek basina riski

belirlemek i¢in yeterli degildir ve risk tanimlamasi konusunda konsensiis
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saglanamamistir (292). Risk gruplart PSA veya PSA kinetikleri, klinik evre ve
biyopsi Gleason skoru kullanilarak belirlenir ve en ¢ok kullanilan D'Amico
siiflamasidir. PSA diizeyinin kanser dis1 nedenlerden de etkilenebilmesi, PRM ile
hastalarin yaklasik olarak 1/3’tinde dogru evreleme yapilamamasi (293), %30-50
hastada EPE saptamada yetersiz kalmasi1 (294), biyopsi Gleason skoru ile radikal
prostatektomi spesmenlerinin Gleason skorlari arasindaki uyumsuzluklar (295) risk
simiflamasinin kisitliliklarindandir. Tim bu kisitlamalara ragmen risk siniflamasi,
preoperatif olarak yapilacak goriintiileme yontemlerine karar verirken, aktif izlem
veya radikal tedavi tercihinde, tedavi sonrasi PSA niiksiinii ve kansere 0zgii
mortaliteyi ongormede temel dayanak noktasidir. D’ Amico (296) ve NCCN versiyon
1.2017 kilavuzu (297) ve EAU 2016 kilavuzundaki (298) risk siniflamalar1 tabloda

gosterilmistir.

Tablo 2. 4. D’ Amico risk siniflamast

PSA Gleason skoru Klinik evre

Diisiik risk <10 ng/ml ve <7 ve T1-2a

Orta risk 10-20 ng/mi 7 veya T2b
veya

Yiiksek risk >20 ng/ml  >7 veya >T2c
veya

Tablo 2. 5. EAU 2016 kilavuzuna gore risk siniflamasi
Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk
PSA <10 ng/ml ve PSA 10-20 ng/ml veya | PSA >20 ng/ml Herhangi PSA veya

Gleason <7 (ISUP
Grade 1) ve Kklinik

evre T1-2a

Ozellikler

Gleason 7 (ISUP
Grade 2/3) veya klinik
evre T2b

veya Gleason >8
(ISUP Grade 4/5)
veya klinik evre
T2c

Gleason skoru,
klinik evre T3-4
veya N+
Herhangi ISUP
Grade

Lokalize

Lokal ileri
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Tablo 2. 6. NCCN versiyon 1.2017 kilavuzuna gore risk siniflamasi

Cok diisiik risk Tlc

Gleason skoru <6

PSA <10 ng/ml

<3 kor pozitif, korlarda <%50 tiimor

PSA dansitesi <0.15 ng/ml/g

Diislik risk T1-T2a
Gleason skoru <6
PSA <10 ng/ml
Orta risk T2b-T2c veya

Gleason skoru 7 veya
PSA 10-20 ng/ml
Yiiksek risk T3a veya

Gleason skoru 8-10 veya
PSA >20 ng/ml
Cok yiiksek risk Primer Gleason paterni 5 veya

>4 korun Gleason skoru 8-10

2. 4. 8. Prostat Kanseri Tedavisi

Prostat kanseri oldukca heterojen bir hastalik grubudur. Bu nedenle Kklinik
onemsiz kanserlerin tedavi edilmesi bazi komplikasyonlara, mortaliteye ve yasam
kalitesinde bozulmaya yol agabilirken klinik 6nemli kanserlerin uygun sekilde tedavi
edilmemesi de hastanin sagkalimi {izerinde olumsuz etki yapar. Bu biyolojik
cesitlilik nedeniyle prostat kanserinde bekleyerek izlem, aktif izlem, radikal
prostatektomi, radyoterapi, kriyoterapi, HIFU, androjen baskilama tedavileri,
kemoterapi ve bunlarin gesitli kombinasyonlar1 olmak tizere ¢ok genis yelpazede
tedavi modaliteleri kullanilmaktadir. Tarama ile tan1 almis bazi hastalarin definitif
tedaviden fayda gormedikleri gibi bunlarin %45°1 de ertelenmis tedavi adaylaridir
(299). Bu hastalarin Gleason 5-7 paterninde olanlarin 15 yillik takipte mortalite
oranlarmin %7 gibi diisiik oldugu da bildirilmistir (299). Bu nedenle asir1 tedavi ve
bununla iligkili olarak yan etkilerin dniine gegebilmek i¢in iki konservatif strateji

vardir: bekleyerek izlem ve aktif izlem.
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Bekleyerek izlem: Hastanin aktif tedavi almamasi kararinin verildigi, bunun
yerine yakin izlenerek semptom varliginda yasam kalitesinin korunmasi amaciyla
palyatif tedavinin baslatildigi bir yontemdir. Hastaligin dogal seyrinin hastanin
yasam beklentisinden daha uzun oldugu daha az agresiv tiimore sahip eslik eden
morbiditeleri olan ileri yastaki hasta gruplarinda tercih edilmektedir (300, 301). Bu
stratejinin temelinde prostat kanserinin genellikle yavas seyirli olmasi, ¢ogunlukla
fazla komorbiditeleri olan yash hastalarda tan1 konulmasi ve bunlarin diger 6liim
sebeplerine bagli olarak kaybedilme oranlarimin yiiksek olmasi vardir (302).
Literatiirdeki serilerde 10 yillik takipte %82-87 hastaliga 6zgii sagkalim (303-306),
T1-2 ve Gleason skoru <7 olanlarda %80-95 sagkalim oldugunu gosterilmistir (307).
EAU 2016 kilavuzunda, lokal kiiratif tedaviler i¢in uygun olmayan ve yasam
beklentisinin kisa oldugu hastalara bir segenek olarak gosterilmektedir (308).
Hastalarin yasam beklentisinin tahmin edilmesi amaciyla, Charlson komorbidite

indeksi gibi skorlama sistemleri gelistirilmistir (309).

Aktif izlem: Yasa 0zgii yasam beklentisi, hastaliga 0zgli yasam
beklentisinden uzun olan segilmis hastalarda, kiir sansin1 kaybetmeden kiiratif
tedavinin ertelenerek hastalarin yakin sekilde izlemde tutulmasini ifade eder. Aktif
izlemin avantaji, belki de hayat boyunca yasami tehdit eder hale gelmeyecek bir
hastaligin tedavi edilmesiyle ortaya c¢ikacak morbidite ve yasam kalitesinde
bozulmadan hastayr uzun siire ya da omiir boyu korumaktir (310). Bu yaklasim
beraberinde dikkatli hasta secimi gerekliligini de getirmektedir. Aktif izleme
almacak hastalarin se¢iminde, D’Amico ve arkadaslarinin Gleason <6, T1lc-2a ve
PSA <10 ng/ml parametrelerinden olusan diisiik risk grubuna Epstein ve
arkadaslarinin ekledigi kanserli kor sayisinin <2 olmasi ve korlardaki kanser oraninin
<%50 olmas1 kriterleri kullanilir (311, 312). Fakat bircok merkezde ilave
parametrelerin de yer aldigi farkli hasta seg¢im kriterleri kullanilmaktadir. Bir
konsensiis toplantisinda duktal karsinom, sarkomatoid karsinom, kiiciik hiicreli
karsinom, EPE veya LVI’dan herhangi biri olan hastalarin aktif izleme alinmamasi

Onerilmis ve bu konuda patologun énemine dikkat ¢ekilmistir (313).
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Tablo 2. 7. Cesitli merkezlerde uygulanan aktif izleme hasta dahil etme kriterleri

Merkez Gleason Pozitif Timor yiizdesi PSA ve tiirevleri | Klinik
skoru kor T
sayi1si evresi
Royal <3+4 - Pozitif korlarda PSA <15 ng/ml <2a
Marsden <%50
(314)
Miami <6 <2 kor Pozitif korlarda PSA <10 ng/ml <2
Universitesi <%20
(315)
Johns <3+3 <2 kor Pozitif korlarda PSAD <0.15 1
Hopkins <%50 ng/ml/ml
(316)
Kaliforniya | <3+3 tim Pozitif korlarda PSA <10 ng/ml <2
Universitesi korlarn | <%50
San <%33
Francisco
(317)
Toronto <6 <2 kor Pozitif korlarda PSA <10 ng/ml <2
Universitesi <%50
(318)
ERSPC <343 <2 kor Pozitif korlarda PSA <10 ng/ml 1c-2
(319) <%50 PSAD <0.2
ng/mi/ml

Bu yaklasimda uygun hastalar belli araliklarla PSA, PRM ve tekrarlanan

TRUS-Bx ile ile takip edilerek hastaligin ilerlemesinin erkenden saptanmasi ve

kiiratif tedavi sansinin korunmasi amaglanir (301). EAU 2016 kilavuzunda da yer

alan bir calismada MpMRI’'in heniiz takip biyopsilerinin yerini alamayacagi ve

hastay1r aktif tedaviye yonlendirmek ic¢in tek basina kullanilmamasi gerektigi

belirtilmektedir (320). Takipler sirasinda progresyon kriterleri konusunda tam bir

fikir birligi yoktur ve bir¢ok merkez farkl kriterler kullanmaktadir. Genel olarak ise

biyokimyasal, histolojik ve klinik evre progresyonu olmasi halinde radikal tedavilere

karar verilmektedir. 10 ¢alisma ve 3900’den fazla hastanin yer aldig1 bir sistematik
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gozden gecirmede aktif izleme alinan hastalarda 10 yillik postat kanserine 6zgi
sagkalim diisiikk ve orta riskli hastalar ig¢in %96-100 arasinda bildirilmistir (321).
Yapilan caligmalarda aktif izlem protokoliine alinan hastalarin yaklasik %25-30’unda
ortalama olarak 3 yil igerisinde progresyon nedeniyle kiiratif tedavi verilmesi

gerektigi rapor edilmistir (314-319).

Tablo 2. 8. Cesitli merkezlerde uygulanan progresyon kriterleri

Merkez Biyokimyasal Histolojik Klinik
progresyon progresyon progresyon
Royal Marsden (314) | PSA hizi> 1 Gleason >4+3 ya da -
ng/ml/y1l >9%50 kor tutulumu
Miami Universitesi - Gleason>7 yada>2 | -
(315) pozitif kor
Johns Hopkins (316) - Gleason >7 ya da >2
pozitif kor
Kaliforniya PSA hiz1>0.75 Gleason skorunda
Universitesi ng/ml/y1l artis
San Francisco (317)
Toronto Universitesi | PSA DT <3 yil Gleason >7 -
(318)
ERSPC (319) PSADT <3 yil Gleason >7 ya da >2 >T2
pozitif kor

Fokal Tedaviler: Prostat kanserinin 6zellikle son 20 yilda tedavi ile onkolojik
sonuclart iyilesmesi, hastaliksiz sagkalim siiresinin uzamasi ve tedavinin
dogurabilecegi yasam kalitesindeki bozulmalar nedeniyle daha az yan etkileri olan
fokal tedavi yontemleri de giindeme gelmistir. Bunlardan biri olan kriyoterapide
amag tiim prostat dokusunun ablasyonunu saglarken mesane, rektum, eksternal
sfinkter gibi yapilara zarar vermemektir. Su andaki klinik uygulamada en fazla
yararlanilan argon ve helyum gazlar1 ile sogutma ve 1sitma sikluslar1 seklindedir
(322). Diger bir fokal tedavi modalitesi olan yiiksek yogunlukta odaklanmis ultrason
(HIFU) ise ultrason dalgalarinin i¢biikey prob yardimiyla tiimore odaklanmasi ile
mekanik ve 65°C’nin iizerine ulasan termal etki araciligiyla koagiilasyon nekrozuna

yol agar (323). Ortaya c¢iktig1 ilk zamanlarda komorbiditelere bagli olarak RP
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yapilamayan veya RT ve RP istemeyen hastalarda uygulanan fokal tedaviler lokalize
prostat kanseri olan hastalarda da kullanilmaya baslanmistir (324, 325). Kriyoterapi
aday1 olan hastalarin PSA <20 ng/ml, Gleason skoru <7, prostat hacmi <40 ml olan
diisiik riskli veya RT ya da cerrahiye uygun olmayan orta riskli hastaligr olmasi
Onerilmektedir. Ayrica yasam beklentisi 10 yildan fazla olan hastalarda bu uzun
donem kanser kontrolii ile ilgili kisitlhi veri bulundugunun belirtilmesinin 6nemli
oldugu vurgulanmistir (326). 19 ¢alismanin alindig bir gézden ge¢irmede aktif izlem
ile RT ve RP karsilastirildiginda kansere 0zgii sonucglar ve genel sagkalimda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir, 1. yilda aktif izlem grubunda RP
grubuna gore inkontinans daha az goriilmiis, istatiastiksel olarak anlamli olmasa da
daha az oranda erektil disfonksiyon saptanmistir. Ayni calismada HIFU ile RT
karsilastirildiginda 1. yilda biyokimyasal niiksiin ve hastaliksiz sagkalimin HIFU
aleyhine daha kotii oldugu saptanirken bu farklarin sirasiyla 5 ve 3. yilda kayboldugu
gosterilmistir (327).

EAU 2016 kilavuzunda kriyoterapi ve HIFU’nun sadece klinik c¢aligma
icerisinde Onerilmesini (kanit diizeyi 3, Oneri derecesi B), bunun disinda fokal
tedavilerin prostat kanserinin terdpatik alternatifleri olarak sunulmamasi gerektigi
(kamit diizeyi 3, oneri derecesi A) belirtilmekte (328) ve standart modaliteler ile
karsilastirildiginda uzun donem etkinliklerinin bilinmemesinin hasta ile tartisiimasi
gerektigi vurgulanmaktadir (329). Yine ayni kilavuzda kiiratif tedaviler sonrasinda
histolojik olarak kanitlanmig lokal niiksii olup metastazi olmayan hastalarda,
kriyoterapi, HIFU kurtarma tedavileri arasinda sayilmaktadir (kanit diizeyi 3, Oneri

derecesi B) (330).

Diger fokal tedaviler arasinda, ignelerle prostat dokusunda 100°C 1s1
olusturup koagiilasyon nekrozuna yol acan radyofrekans interstisyal tiimor ablasyonu
(RITA) ve oral ya da intravendz yolla verilen fotosensitif bir ajana transperinal
olarak uygun dalga boyundaki 1s18in verilmesi yoluyla prostat igerisinde reaktif
oksijen radikalleri olusturulan fotodinamik tedavi (FDT) vardir (322). Fokal tedavi
uygulanan hastalarin onkolojik sonuglari biyopsi negatifligi ve PSA diizeyi ile
degerlendirilmektedir. Uygun hasta se¢imi, tiimdr odaginin hedeflenmesi ve basari

oranlarin1 saptamak konusundaki 6nemli problemlerin devam etmesine ragmen
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ozellikle MRI teknolojisindeki gelismeler fokal tedavilerin gelecegi i¢in umut vaad

ettigini diigiinmekteyiz.

Radikal Prostatektomi: PSA’nin yaygin olarak kullanima girmesi ile baslayip
Walsh’in cerrahi anatomi ve teknikle ilgili tanimlamalari ile artan bir ilgi odagi
haline gelmis, artan deneyim ve evre kaymasi, hayat kalitesi ve kanser kontroliindeki
miilkemmel sonuglariyla birlikte lokalize prostat kanserinde altin standart tedavi

yontemi olarak kabul edilmistir.

Diistik riskli kanseri olan hastalarin incelendigi, SPCG-4 calismasinda RP
yapilan hastalarda bekleyerek izleme alinanlarla karsilastirildiginda herhangi bir
nedenle 6liim ve uzak metastazin 18 yillik takipte istatistiksel olarak anlamli olarak
azaldig1 fakat prostat kanserinden 6liimlerin azalmadigi (304); PIVOT ¢alismasinda
ise 10 yillik takipte herhangi bir nedenle 6liim ve prostat kanseri nedeniyle 6liim
oraninin azalmadig1 gésterilmistir (331). Bu nedenle, distik riskli hasta grubunda RP,
yas, komorbiditeler, hastanin tercihi ve klinik progresyon, yan etki ve sagkalim
lizerine yarari goz Onlinde bulundurularak onerilmelidir (332). Timorleri klinik
onemsiz olarak degerlendirilirse bu gruptaki hastalara aktif izlem mutlaka bir tercih

olarak sunulmalidir.

Orta riskli hastalarda ise, SPCG-4 ¢alismasinda RP yapilan hastalarda prostat
kanseri nedeniyle 6liim ve uzak metastazin azaldiginin (304), PIVOT ¢alismasinda
da herhangi bir nedenle 6liim oraninin azaldiginin gosterilmesi (331), kiiratif tedavi
almadiklarinda bu hastalarin 10 ve 15 yillik prostat kanserine 6zgii mortalitenin
sirasiyla %13 ve %19.6 olmasi nedeniyle (333) RP mutlaka 6nerilmelidir. Ayrica bu
hastalarda %3.7-20.1 LN metastazi olma ihtimali nedeniyle nomogramlara gore

metastazi riski >%35 olanlarda diseksiyon yapilmalidir (334).

Fakat ozellikle yiiksek riskli prostat kanseri olan hastalarin optimal tedavi
sekli halen tartismalidir ve heniiz standart bir tedavi tizerinde fikir birligi yoktur.
Onceleri bu hasta grubunda cerrahiden kagmilmis ve RT veya androjen deprivasyon
tedavisi (ADT) ya da her ikisinin kombinasyonlar1 kullanilmistir (335). Fakat
zamanla cerrahi de dogru T ve N evrelemesi saglamas1 ve boylece adjuvan tedaviler
icin yol gosterici olmasi, lokal timor kontrolii ile sagkalima katki saglamasi gibi

avantajlar1 da goz oniinde bulundurularak lokal ileri ve yiiksek riskli hastalikta da
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tedavi seceneklerinden biri haline gelmistir (336). Zamanla tecriibenin de artmasiyla,
seminal vezikiillerin {izerlerindeki fasyalar agilmadan ve genis rezeksiyon teknigi ile
¢ok iyi onkolojik sonuglar1 oldugu gosterilmistir (337-341). Yine de bu hastalar PSA
niiksii, ikincil tedavi ihtiyaci, progresyon ve metastaz, prostat kanseri nedeniyle 6liim
riski altindadirlar. Gleason skoru >8 olan hastalarin alindig1 retrospektif ¢alismalarda
RP’nin yer aldigi multimodal tedavi ile (ADT ve/veya RT) 5 ve 10 yillik takiplerde
biyokimyasal progresyonsuz sagkalim sirasiyla %35-51 ve %24-39; 5, 10 ve 15
yillik takiplerde kansere 6zgii sagkalim ise %96, %84-88 ve %66 bulunmustur (342-
345). Cok merkezli, genis bir seride ise PSA >20 ng/ml olan hastalarda 10 ve 15
yillik kansere 6zgii sagkalim sirasiyla %90 ve %85 olarak bildirilmistir (346). Lokal
ileri evredeki hastalarda ise biyokimyasal progresyonsuz sagkalim ve kansere 6zgii
sagkalim 5, 10 ve 15 yillik takiplerde sirasiyla %45-62, %43-51, %38-49 ve %90-99,
%85-92, %62-84 bulunmustur (339, 340, 347-351).

Prostat kanserinin tedavisi ve RP ile ilgili olarak son dénemlerdeki 6nemli
gelismelerden biri de daha 6nce hormonal manipiilasyonlarla tedavi edilen ve su
anda MpMRI, C-11 PET-BT ve Ga-68 PSMA PET-BT ile daha fazla sayida tani alan
oligometastatik hastalikta, sitorediiktif veya radikal cerrahi ile primer tiimdr yiikiiniin
azaltilmasinin 6liim riskinde azalma (352) ve daha yiiksek 5 yillik sagkalim
sagladiginin (353, 354), prostat kanserinden &lme ihtimalini azalttigmin (355)
gosterilmesidir. Su andaki kanitlar, hasta se¢imi uygun yapilirsa ve yeterince
deneyimli merkezlerde tedavi edilirse, yiiksek riskli ve oligometastatik hastalarin

radikal veya sitorediiktif lokal tedavilerden fayda gorebileceklerine igaret etmektedir
(356).

Lokalize prostat kanseri nedeniyle kiiratif tedavi amaciyla RT alan hastalarin
%63’e varan kisminda biyokimyasal rekiirrens, bunlarin da %20-30’unda da lokal
niiks saptanir (357). Bu hasta grubu teknik olarak zor bir operasyon olmasina ve daha
yiiksek komplikasyon oranlarina ragmen kurtarma RP’den fayda goriirler. EAU 2016
kilavuzunda kurtarma RP’nin komorbiditesi olmayan, yasam beklentisi >10 y1l olan,
klinik evresi T1-2, Gleason skoru <7, PSA <10 ng/ml, LN metastaz1 olmayan

hastalarda diisiiniilmesi 6nerilmektedir (358).
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Tablo 2. 9. EAU 2016 kilavuzundaki RP ile ilgili 6neriler

Oneri Kanit Oneri

diizeyi | derecesi

Uygun hastalarla aktif izlem ve RT tartisilmali. 4 A
Diisiik ve orta riskli, yasam beklentisi >10 y1l olan hastalara RP | 1b A
onerilmeli.

Preoperatif olarak potent olan, ekstrakapsiiler hastalik riski disiik | 2b B

olan hastalarda (T1lc, Gleason skoru <7, PSA <10 ng/ml veya

Partin nomogramlarina gore) sinir koruyucu cerrahi yapilabilir.

Orta ve yiiksek riskli hastalarda sinir koruyucu prosediir i¢in hasta | 2b B
seciminde MpMRI kullanilmalz.

Yiksek riskli lokalize hastaligt ve >10 yil yasam beklentisi | 2a A
olanlarda multimodal tedavinin parcasi olarak RP 6nerilmeli.

Lokal ileri (T3a) evredeki ve >10 yil yasam beklentisi olan | 2b B
se¢ilmis hastalara multimodal tedavinin pargasi olarak RP

onerilmeli.

Lokal ileri (T3b-4 NO veya herhangi T N1) evredeki hastalara | 3 C
multimodal tedavinin pargasi olarak RP onerilmeli.

RP 6ncesi neoadjuvan ADT oOnerilmemeli. la A
Patolojik NO olan hastalara adjuvan ADT 6nerilmemeli. la A
Radikal prostatektomi adayi olan hastalara herhangi bir yontem | 1la A

(acik, laparoskopik, robotik) onerilebilir.

Radyoterapi: RT, metastatik hastalikta palyatif amagla; lokalize, lokal ileri
evre hastalikta ve postoperatif lokal niikste ise kiiratif amagla kendine rol bulan bir
tedavi segenegidir. Su anda eksternal radyoterapi (ERT), brakiterapi (diisiik doz hizli
[LDR] veya yiiksek doz hizli [HDRY]), ti¢ boyutlu konformal radyoterapi, yogunluk
ayarli radyoterapi (IMRT), goriintiileme esliginde radyoterapi (IGRT) ve bunlarin

kombinasyonlar1 seklinde uygulanabilmektedir.

Ayrica RT ile birlikte ADT’ nin tek bagina RT ye iistiinliik sagladig1 birgok
caligsma ile gosterilmistir (359-363). Bu nedenle EAU 2016 kilavuzunda diisiik riskli
lokalize hastalikta RT’yle birlikte ADT 6nerilmezken orta riskli hastalarda IMRT yle
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kombine olarak kisa donem, yiiksek riskli hastalarda ise pelvik lenf nodlarini da

iceren IMRT ve uzun donem ADT verilmesi 6nerilmektedir (364).

EPE (T3), Gleason skoru > 7 ve pozitif cerrahi sinir olmasi, RP sonras1 lokal
rekiirrens agisindan yiiksek risk olusturdugundan 3 randomize prospektif galisma
adjuvan RT’yi degerlendirmistir. EORTC 22911 ¢alismasinda, patolojik evresi T3NO
veya T2 olup cerrahi sinir pozitifligi izlenen hastalarda cerrahi sonrasi erken RT nin
10 yillik progresyonsuz sagkalimi uzattigi ve lokorejyonel kontroliin uzun dénem
takipte daha iyi oldugu gosterilmistir (365). SWOG 8794 calismasinda ise median 12
yillik takipte metastazsiz sagkalimi uzattigi gosterilmistir (366, 367).

Androjen Deprivasyon Tedavisi: Hormona duyarli bir tiimor olan prostat
kanseri, ortamdaki androjenlerin kaldirilmasi ile hormonal direng gelisene kadar
kontrol altina alinabilir. Androjen deprivasyon tedavisi (ADT), Huggins ve
Hodges’in 1941 yilinda Nobel 6diilii kazandiklar ilk ¢calismalarindan beri metastatik
prostat kanserinde kullanilmaktadir. Onceleri 6strojenler ve cerrahi kastrasyon
uygulanmaktayken sonralar1 LHRH antagonist ve agonistleri ile antiandrojenler

kullanima girmistir (368).

Metastatik prostat kanserinin standart tedavisi devamli hormon tedavisidir.
Androjen deprivasyonu testisler tarafindan salgilanan androjenlerin siiprese edilmesi
veya dolasimdaki androjenlerin etkilerinin reseptor seviyesinde inhibe edilmesi ile
gerceklestirilebilir. Bu iki mekanizmanin birlikte kullanimina maksimal androjen
blokaji (MAB) adi verilir (369). ADT i¢in halen primer tedavi modalitesi cerrahi
kastrasyondur ve 12 saatten daha kisa siirede testosteronun kastrasyon seviyesine
diismesini saglar fakat geri doniisii olmadigindan aralikli tedaviye imkan saglamaz.
Ostrojenler, kemik kaybr ile iligkili olmasa da konjestif kalp yetmezligi, derin ven
trombozu, pulmoner emboli, miyokard enfarktiisii gibi ciddi komplikasyonlara yol

acmast nedeniyle artik tercih edilmemektedir (370).



49

Tablo 2. 10. EAU 2016 kilavuzundaki RT ile ilgili 6neriler

Oneri Kanit Oneri

diizeyi | derecesi

Bu tedavi segeneklerine uygun olan tiim hastalarla aktif izlem | 4 A

veya cerrahi tartigimali.

Metastatik olmayan tiim risk gruplarindaki hastalara EBRT | 2a A
onerilmeli.

Diistik riskli hastalarda toplam doz 74-78 Gy olmal.. la A
Daha 6nce TUR-P 6ykiisii olmayan ve IPSS’u iyi olan, <50 ml | 2a A
hacimli prostatt olan diisiik riskli hastalara LDR brakiterapi

onerilmeli.

Orta risk hastada kisa dénem (4-6 ay) ADT ile birlikte 76-78 Gy | 1b A
doz kullanilmali.

Yiiksek riskli lokalize prostat kanserinde uzun dénem (2-3 yil) | 1b A
ADT ile birlikte 76-78 Gy doz kullanilmali.

Lokal ileri NO prostat kanserinde uzun dénem (2-3 yi1l) ADT ile | 1la A
birlikte RT onerilmeli.

Prostat kanserinin EBRT ile kiirtatif tedavisinde IMRT | 2a A
onerilmeli.

Klinik olarak N+ olan hastalarda hemen uzun dénem ADT ile | 2b B

birlikte pelvik 1sinlama 6nerilmeli.

Patolojik evresi T3NOMO ve RP sonrast PSA oOlgiilemeyen | la A

seviyede olan hastalarla, en azindan biyokimyasal progresyonsuz
sagkalima katki saglamasi nedeniyle, adjuvan EBRT tatigilmali.

Patolojik evresi T3NOMO ve RP sonrasi PSA olgillemeyen | 2b A

seviyede olan hastalar, kurtarma RT’nin PSA arttigi zaman
verilecek adjuvan RT’ye alternatif oldugu konusunda

bilgilendirilmeli.

LHRH agonistleri (leuprolin, goserelin, tiptolin, buserilin, histerilin),
hipofizden LH salinimini inhibe ederek testislerden testosteron yapimini engeller.
Fakat baslangicta testosteron artigina neden olmalarindan dolay1 ilk uygulamadan 10
giin once baglaylp 15-20 giin devam edecek sekilde antiandrojen ile birlikte

verilmelidir. LHRH agonistlerinin aksine LHRH antagonistleri (abarelix, degarelix)
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FHS ve testosteron pikine neden olmaksizin hizli bir diisiis saglarlar. LHRH
antagonistler ile elde edilen hizli ve etkin kastrasyon, semptomatik (kemik
metastazlari, spinal kord basisina bagli norolojik semptomlar, infravezikal
obstriiksiyon) metastatik hastalarda 6énemli bir rol oynar (368). Antiandrojenler ise
reseptor diizeyinde androjenler ile yarigir ve steroidal olanlar (siproteron asetat,
megestrol asetat, medroksiprogesteron asetat) ve olmayanlar (nilutamid, flutamid,
bikalutamid) olarak iki gruba ayrilir. Kastrasyona direng gelistiginde kullanilabilecek
abirateron asetat ve enzalutamid gibi, hiicre i¢i androjenleri baskilayan, nispeten yeni
molekiiller de gelistirilmistir (368). ADT’de monoterapi ya da MAB veya erken ya
da gec tedavi veya aralikli ya da siirekli tedavi konusunda fikir birligi yoktur ve

calismalar devam etmektedir.

Metastatik hastalik disinda bazi ¢alismalarda lokalize hastalikta RP Oncesi
verilen ADT nin pozitif cerrahi sinir, EPE ve LN metastazi oranin1 anlamli derecede
azalttigi fakat genel sagkalim veya hastaliksiz sagkalima katki saglamadigi
gosterilmistir (371, 372). Bu bilgiler 1s18inda giincel klinik uygulamada RRP 6ncesi
ADT uygulanmasi 6nerilmemektedir (371). Lokal ileri hastalikta ise (T3-4) ADT nin
RT ile birlikte kullanimi1 destekleyen ¢alismalar mevcuttur (363, 374-376). RT Oncesi
ADT verilmesinin, klonojenik tiimor hiicrelerini 6ldiirmesi ve bdylece RT’ye
kolaylik saglamasi, prostat dokusunu kiigiilterek hedef alanim1 azaltmasi gibi
faydalarinin oldugu distiniilmektedir (373). Lokal ileri (LN metastaz1 olan veya
klinik T3 evresindeki) hastalarin, RT sonrast ADT alan ve almayan grup olarak
randomize edildigi RTOG caligmasinda 7.6 yillik takip sonrasi, ADT ile genel
sagkalimda artis (%39’a kars1 %49), lokal niiks (%38’e kars1t %23), uzak metastaz
insidansinda (%39’e kars1 %24) ve hastaliga 6zgii mortalitede (%22’ye kars1 %16)
anlamli azalma oldugu goézlenmistir (360). Bir diger 6nemli ¢alisma EORTC 22863
caligmasinda 415 LN (-), T3-4 veya yiiksek riskli T1-2 hastal kiiratif RT sonrasi 3 yil
stireli goserelin ile ADT ve sadece takip gruplarina ayrilmis, ortanca 66 aylik takip
sonucu adjuvan tedavi alan grupta 5 yillik genel sagkalim, hastalifa 6zgli sagkalim
ve klinik hastaliksiz sagkalim agisindan anlamli bir iyilesme oldugu saptanmistir

(swrasiyla %78’e kars1 %62, %94°¢ kars1 %79 ve %74’e kars1 %40) (377).
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Tablo 2. 11. EAU 2016 kilavuzundaki ADT ile ilgili oneriler

Oneri Kanit Oneri

diizeyi | derecesi

M1 semptomatik hastalarda, semptom palyasyonu ve ilerlemis | 1b A
hastaligin potansiyel katastrofik sekel (spinal kord basisi,
patolojik kirik, iireter obstriikksiyonu, iskelet digi metastazlar)

riskini azaltmak i¢in hemen kastrasyon onerilmeli.

M1 asepmtomatik hastalarda semptomatik evreye progresyonu | 1b A
geciktirmek ve Dbununla iliskili ciddi komplikasyonlar

engellemek i¢in hemen kastrasyon dnerilmeli.

Yeni tan1 almis M1 hastalara, eger KT alabilecekse, kastrasyona | 1la A

ve dosetaksel kombinasyon tedavisi 6nerilmeli.

M1 asemptomatik hasta ile, tedavi ile iliskili yan etkileri | 2b B
azaltmas1 nedeniyle, yakin sekilde takip edilmek sartiyla

ertelenmis kastrasyon tartigiimali.

LHRH agonisti verilen M1 evredeki hastaya alevlenme | 2a A
fenomeni riskini azaltmak i¢in kisa siireli antiandrojen kullanimi

Onerilmeli.

Alevlenmeyi engellemek icin antiandrojen, LHRH analogu ile | 3 A
ayni giin veya semptomu varsa ilk enjeksiyondan 1 hafta dnce

baglanmali ve tedavi 4 hafta siirdiiriilmeli.

M1 evredeki hastalarda antiandrojenler monoterapi olarak | 1la A

Onerilmemeli.

Kemoterapi: Birgok prostat kanserli hasta baslangigta ADT’ ne semptomatik
cevap verir ve PSA diislisii saptanir fakat sonrasinda tiim hastalarda androjenden
bagimsiz doneme girilir. Bu hastalar bir noktaya kadar ikincil hormonal
manipiilasyonlara cevap verirler; fakat hormonal tedavilere ragmen bu hastalar
kagiilmaz olarak progresyon gosterirler ve kastrasyona direngli hale gelirler (378).
Bu noktada sagkalimi artirmak ve etkili bir palyatif tedavi saglayabilmek amaciyla
cesitli kemoterapi (KT) protokolleri giindeme gelmektedir. 2004’¢ kadar yapilan
caligmalarda prostat kanseri tedavisinde KT’nin yeri palyasyondan Gteye
gidememigsken yayimlanan iki c¢alismada (379, 380) dosetaksel igeren KT

rejimlerinin sagkalimi uzattig1 bildirilmistir.
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Bunun yaninda prostat kanseri tedavisinde KT sadece kastrasyona direncli
hastalikta degil yiiksek riskli lokalize prostat kanserinde RT ve RP sonrasi veya
oncesi rekiirrensi azaltmak amaciyla ve ADT ile indiiklenen ve KT yanitimi
azaltabilecek bazi mutasyonlar ortaya ¢ikmadan 6nce hormonal tedaviye eklenerek

kullanilabilmektedir (381).

Yiiksek riskli ya da lokal ileri evre prostat kanserli hastalarda neoadjuvan
KT’nin tedavi basarisin1  artirabilecegi  diisiiniilmiistiir. Lokal tedavilerin
basarisizliginda ADT belli bir siire hastalig1 kontrol altina alsa da tiimor hiicrelerinde
direng gelismekte ve hastalik ilerlemektedir. Bu nedenle erken dénemde tedaviye
KT’nin eklenmesi sagkalim {izerine olumlu etkiler gosterebilir. Yapilan ¢alismalarda
RP oOncesi dosetaksel ve mitoksantron verilen yiiksek riskli hastalarda rekiirrenssiz
sagkalim artis1 izlenmistir fakat 16kopeni, nétropeni, hiperglisemi gibi yan etkiler de

dikkat ¢ekmistir (382).

Bu nedenle prostat kanserinin tedavisinde, hastalarin yasi, komorbiditeleri,
yasam beklentileri, merkezlerin olanaklari, hekimlerin tecriibeleri ve hastalarin
beklentileri de gbéz Oniinde bulundurularak iirolog, patolog, radyolog, medikal
onkolog, radyasyon onkologu ve niikleer tip uzmani ile multidisipliner bir yaklasim

icerisinde planlama yapilmalidir.



Tablo 2. 12. Risk siniflamasina gore prostat kanseri tedavisi ile ilgili onerilen tedavi segenekler

Prostat Kanseri Yol

EAU 2016 (384)

NCCN versiyon 1.2017 (385)

ESMO Eyliil 2016

Haritasi (383) glincellemesi (386)
Cok diisiik risk - - >20 yil Aktif izlem -
yagsam RT veya brakiterapi
beklentisi | RP+LND
10-20 y1il | Aktif izlem
<10 y1l Bekleyerek izlem
Diisiik risk Aktif izlem Bekleyerek izlem >10 y1l Aktif izlem Aktif izlem
RP Aktif izlem RT veya brakiterapi Brakiterapi
RT RP RP+LND RP
RT ADT RT
Kriyoterapi, HIFU <10 y1l Bekleyerek izlem
Orta risk RP Bekleyerek izlem >10 y1l RP+LND Brakiterapi
RT+ADT (kisa donem) RP RT + ADT (4-6 ay) + brakiterapi RP + LND
RT Yalniz brakiterapi RT =+ neoadjuvan ADT
ADT (asemptomatik ADT
hastalarda yeri yok) <10 y1l RT + ADT (4-6 ay) + brakiterapi
Yalniz brakiterapi
ADT
Bekleyerek izlem
Yiiksek risk RP Bekleyerek izlem RT + ADT (2-3 y1l) Neoadjuvan ADT + RT +
RT=ADT (uzun dénem) | RP RT + brakiterapi = ADTT (2-3 yil) adjuvan ADT
RT RT + ADT (2-3 y1l) + dosetaksel RP + LND
ADT RP+LND
Cok yiiksek risk - - RT + ADT (2-3 yil) -

RT + brakiterapi £ ADT (2-3 yil)
RT + ADT (2-3 yil) + dosetaksel
RP+LND (segilmis vakalarda)
ADT (se¢ilmis vakalarda)

€S
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3. GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Bagkanlhigi’nin 11.05.2016 tarih ve 80558721/G-112 sayili karariyla onay
alindiktan sonra Uroloji Anabilim Dali’nda Ocak 2013 - Temmuz 2016 tarihleri
arasinda prostat kanseri tanisiyla tek bir cerrah tarafindan radikal retropubik
prostatektomi (RRP) operasyonu yapilan hastalar ENLIL HBYS {izerinden ve hasta
kayit dosyalarindan tarandi. Bu tarihler arasinda toplamda 81 hastaya RRP yapildig
tespit edildi. Bu hastalarin verileri degerlendirildiginde 6zellikle Kasim 2013’ten sonra
evreleme ve operasyon planlamasi amacli MpMRI calismasi yapilmaya baslandigi
goriildii. MRI ¢alismasi yapilmamis olan 34 hastanin dislanmasi sonrasinda 47 hasta
calismaya dahil edildi. Caligmaya alinan hastalarin higbirinin daha ©ncesinde
hormonoterapi veya radyoterapi Oykiisii yoktu. Calismaya alinan hastalarin tani
anindaki yaslar1 ve PSA degerleri, TRUS-BX’nin patolojik 6zellikleri (biyopsi kor
sayis1 ve tiimor saptanan kor sayisi, primer ve sekonder Gleason paternleri), MRI
bulgular1 (timér odaklarmin tespit edilip edilmedigi, tespit edilmigse boyutu ve
lokalizasyonu; odaklarin kontrastlanma, difiizyon ve perfiizyon 6zellikleri; EPE, SVI
saptanip saptanmadigi, patolojik boyutta lenf nodu varligir), RRP’nin histopatolojik
degerlendirmesinin verileri (primer, sekonder ve varsa tersiyer Gleason paternleri,
toplam Gleason skorlari, tiimér odak sayisi ve her bir odagin lokalizasyonu, boyut ile
Gleason skorlari, perindral invazyon ve lenfovaskiiler invazyon olup olmamasi, EPE
ve SVI varligi, cerrahi smirlarin durumu, lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda
metastatik olan ve olmayan lenf nodu sayisi) ENLIL HBYS’den ve hasta

dosyalarindan elde edildi.

Merkezimizde yapilan TRUS-BX’ler, geleneksel olarak, 18 Gauch otomatik tru-
cut igne ile; PSA ve PRM bulgusu, TRUS’ta saptanan hipoekojen ve hiperekojen
alanlar, prostat biyiikligii ve daha 6nce TRUS-Bx Oykiisii olup olmamasina gore,

hasta bazinda karar verilen sayida kordan yapilmisti.

Biitiin hastalara 3 tesla alan giicline sahip cihazla (General Electric Discovery
750W) yiizeyel sarmal kullanilarak, T1 ve T2 incelemenin yaninda Dk-MRI ve DAG
de uygulanarak MpMRI galismas1 yapilmisti fakat raporlamada UCLA, PI-RADS gibi
standardize bir sistem kullanilmadi. Bunun yerine T2 incelemede eger bir lezyon

saptanmigsa kontrastli incelemede bu lezyonun kontrast tutup tutmadigi, diflizyon
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agirhikli sekanslarda da perfiizyon ve diflizyon 6zellikleri raporlarda belirtildi. MRI
caligmalarinin tamami {iroradyoloji agisindan deneyimli tek bir radyolog tarafindan

raporlandi. RRP spesmenleri de yine deneyimli bir patolog tarafindan degerlendirildi.

Tablo 3. 1. Calisma dizayn1

Ocak 2013 — Temmuz 2016
arasinda RRP yapilan hastalar
tarandi ve 81 hasta bulundu.

TRUS-Bx sonrasi preoperatif
evreleme ve operasyon
planlamasi amaciyla MRI

calismasi yapilmayan 34 hasta
dislandu.

v

47 hasta ¢alismaya alindi.

Bu calismada TRUS-Bx, MRI ve RRP’den elde edilen veriler toplandiktan
sonra, altin standart olarak kabul edilen RRP spesmenlerinin histopatolojik incelemesi
sonucunda tespit edilen tiim timor odaklarinin lokalizasyonlar1 ve uzanimlar1 Avrupa
Konsensus Toplantisi’nda Onerilen sema (387) tizerinde isaretlendi. Daha sonra
TRUS-Bx’de tiimor saptanan odaklar ve MRI’da tariflenen tiimor lokalizasyonlar1 bu
sema tlizerinden RRP spesmenlerinin bulgular ile karsilastirilarak, TRUS-Bx ve
MRTI’1n her bir tiimor odagini tespit edip etmedigine lezyon bazinda karar verildi. RRP
raporunda bildirilen bir tiimoér odaginin MRI’da tariflenen ile ayni lokalizasyonda tam
olarak uyusmasi halinde “tespit etmis”, sema flizerinde birden ¢ok alana uzanan
lezyonun MRI’da sadece bir kisminin saptanmasi halinde “kismen (eksik)”;
gorlintiillemede, oldugundan daha fazla alana uzaniyormus olarak degerlendirilen
lezyonlar da “kismen (fazla)” olarak kaydedildi. MRI ve TRUS-BX ile tespit edilen ve

edilmeyen odaklarin boyutlar1 ve Gleason skorlar1 ayr1 ayr1 not edildi. Daha sonra
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RRP bulgular1 ve MRI verileri karsilastirilarak EPE, SVI ve metastatik lenf nodlarinin

operasyon Oncesi saptanip saptanmadigi belirlendi.

MRI’in EPE, SVI ve LN metastazini tespit etmedeki duyarlilik ve 6zgilliigi,
PPV ve NPV’i %95 giiven araligi ile hesaplandi. RRP materyallerinin histopatolojik
bulgular1 referans standart kabul edilerek PSA’nin EPE, SVI ve LN metastazini
saptamadaki tanisal performasi, alict igletim karakteristigi (receiver operating
characteristic, ROC) egrisi ve her bir ROC egrisi i¢in hesaplanan egri altinda kalan
alan (area under curve, AUC) kullanilarak degerlendirildi. Normal dagilimin kontrolii
ve parametrik veya non-parametrik testlerin kullanimina karar vermek i¢in Shaphiro-
Wilk testi kullanildi. Normal dagilima sahip olmayan parametreler igin Mann-Whitney
U testi kullanildi. SVI, EPE, LN metastazi olan ve olmayan hastalardaki PSA
seviyeleri two-sample t test kullanilarak karsilastirildi. Tim analizler i¢in p<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Sonuglar IBM SPSS Statistics for
Windows, versiyon 22.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) ile analiz edildi.

A, 16 bblgali 3ema B. 27 bolgali 3ama

o / - \ ot y

10 posterior (p) glandiler bolze - bazal va ortada mediolobar ve 12 posterior (p) ve 12 anterior (2) glandiler bdlze - bazal, orta
lateral, apskst= lobar. va apzkste madiolobar ve lateral.
6 anterior (2) glandiler ve stromal bdlze. 3 anterior stroma (as) bolgasi.

Sekil 3. 1. Avrupa Konsensus Toplantisi’nda 6nerilen sema
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4. BULGULAR

Prostat kanseri tanisiyla tek bir cerrah tarafindan RRP yapilan ve preoperatif
olarak MpMRI (T1, T2, Dk-MRI ve DAG) ile degerlendirilen 47 hasta ¢alismaya dahil
edildi. 47 hastadan 27’sinin (%57.4) TRUS-BX’si tarafimizca, 20’sinin (%42.6)
TRUS-Bx’si ise ¢esitli dis merkezlerde yapilmisti. RRP 6ncesi 6 hastada Re-Bx, 1
hastada TUR-P 6ykiisii, 1 hastada da hem Re-Bx hem de TUR-P 6ykiisii mevcutken
39 hastada ilk biyopsi sonrast RRP yapilmisti. Ortalama tani yas1 62.83+5.7 (52-75
arasinda), tan1 anindaki ortalama PSA 17.87+£31.67 ng/ml’ydi (4-216 arasinda).
Hastalara ortalama 13+4.32 kadran biyopsi yapilmisti (6-25 arasi) ve ortalama pozitif
kor sayis1 4.81+2.78°di (1-12 arasinda).

Re-Bx (hem TUR-P hem de Re-Bx Oykiisii olan 1 hasta da dahil) yapilan 7
hastadaki ortalama kadran sayisi 20.14+5.08 (10-25 arasinda), pozitif kor sayisi
4.71+£2.81 (2-10 arasinda) iken, ilk biyopsilerde sirasiyla 11.75+2.71 (6-19 arasinda)
ve 4.82+2.81 (1-12 arasinda) idi.

Merkezimizde 27 hastaya yapilan biyopsilerde ortalama kadran sayisi
14.55+4.96 (6-25 arasinda), pozitif kor sayisi 5.55+£2.69’du (2-12 arasinda). TRUS-
Bx’si dig merkezde yapilmis olan 20 hastada ise ortalama kadran sayis1 10.9+1.88 (10-
18 arasinda), pozitif kor sayisi 3.842.64°di (1-10 arasinda). Re-Bx oykiisii olan 6
hastadan 5’i, TUR-P Gykiisii olan 1 hasta ve hem Re-Bx hem de TUR-P 6ykiisii olan 1
hastanin biyopsileri merkezimizde yapilmisti. Dis merkezde biyopsi yapilan

hastalardan sadece birinde Re-Bx 6ykiisii mevcuttu.

TRUS-Bx spesmenlerinin Gleason skorlarinin dagilimina bakildiginda; 20
hastada (%42.55) Gleason 6, 26 hastada (%55.32) Gleason 7 (17’sinde Gleason 3-+4,
9’unda Gleason 4+3), 1 hastada (%2.13) Gleason 9 (5+4) prostat kanseri mevcuttu.
TRUS-Bx’nin histopatolojik sonuglarina gore Gleason 4+4 ve 4+5 paterninde timori

olan hasta saptanmamusti.

RRP spesmenlerinin histopatolojik olarak incelenmesi sonucunda 9 hastada
(%19.15) Gleason 6, 36 hastada (%76.60) Gleason 7 (26’sinda Gleason 3+4, 10’unda
Gleason 4+3), 2 hastada (%4.25) Gleason 9 (1’inde Gleason 4+5, 1’inde Gleason 5+4)
olarak raporlanmisti. Gleason 4+4 paterninde tiimorii olan hasta yine saptanmamuisti.

Gleason 4+3 olan hastalarin 5’inde, Gleason 3+3 olanlarin ise 2’sinde tersiyer Gleason
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5 paterni tespit edilmisti. Bu sonuglara gore 26 hastanin (%55.31) TRUS-Bx Gleason
skoru ile RRP Gleason skoru uyumlu iken 17 (%36.17) hastada derece yiikselmesi, 4

hastada (%8.51) ise derece diismesi izlenmisti.
TRUS-Bx ile RRP Gleason skorlari karsilastirilmasi tabloda gosterilmistir.

Tablo 4. 1. TRUS-Bx ve RRP Gleason skorlar1 ve Gleason skoru degisen hastalarin

sayl1st

Gleason skoru

TE1JS-bx Gleason skoru ve hasta degisimi ve hasta REP Gleason skoru ve hasta
sayilar sayilar sayilar
Gleason 3+3 20 9 Gleason 3+3
Gleason 3+4 (Gleason 3+4
Gleason 4+3 Gleason 4+3
Gleason 4+5 Gleason 4+5

Gleason 5+4 Gleason 5+4

Tablo 4. 2. TRUS-Bx ve RRP Gleason skorlarinin hasta sayilarina gore dagilimi

TRUS-Bx | RRP
Gleason 3+3 20 9
Gleason 3+4 17 26
Gleason 4+3 9 10
Gleason 4+5 0 1
Gleason 5+4 1 1

En fazla derece degisimi 10 hastada izlenen Gleason 3+3’ten 3+4’e
yiikkselmeydi. Bunun disinda 4 hastada Gleason 3+4’ten 4+3’e, 1 hastada Gleason
3+3’ten 4+3’e, 1 hastada Gleason 4+3’ten 4+5°¢ ve 1 hastada 4+3’ten 5+4°¢ ylikselme
saptanmigtir. Derece diigmesi tespit edilen 4 hastanin 3’linde Gleason 4+3’ten 3+4’e,

I’inde ise Gleason 5+4’ten 4+3’e degisim tespit edilmistir.

TRUS-Bx ve RRP’de saptanan Gleason skorlar1 ile PSA degerleri arasindaki
iliski tabloda gosterilmistir.
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Tablo 4. 3. TRUS-Bx ve RRP’de saptanan Gleason skorlar1 ile PSA degerleri

arasindaki iliski

TRUS-BXx Gleason skorlarina gore RRP Gleason skorlarina goére PSA
PSA ortalamalari ortalmalari
Gleason 3+3 8.21+3 9.20+3.40 Gleason 3+3
(4-16.1) (4.7-16.1)
Gleason 3+4 17.68+14.26 12.79+12.06 Gleason 3+4
(5.1-51) (4-51)
Gleason 4+3 39.59+67.65 37.87+63.80 Gleason 4+3
(4.49-216) (5.1-216)
Gleason 4+5 - 9.1 Gleason 4+5
Gleason 5+4 19 37 Gleason 5+4

Gleason skorlar1 ile PSA arasinda iliski Kruskal Wallis-H testi ile analiz
edildiginde PSA arttikga Gleason skorunun da yiikseldigi goriilse de bu parametreler
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmamistir (p=0.157). 1’er hastanin
oldugu Gleason 4+5 ve Gleason 5+4 gruplarn ¢ikarildiginda dahi anlamli iliskiye
ulagilamamistir (p=0.104).

Shaphiro-Wilk testi kullanilarak EPE, SVI ve LN metastazi olan ve olmayan
hastalarda tan1 anindaki PSA degerinin normal dagilim gostermedigi bulundu ve bu
nedenle bunlar arasindaki iligkiyi degerlendirirken parametrik olmayan Mann-Whitney
U testi kullanildi. Buna gore PSA ile SVI arasinda sinirda anlamli bir iligki saptanirken
(p=0.059), PSA ile EPE ve LN metastaz1 arasinda yiliksek diizeyde anlamli iligki
bulunmustur (sirastyla p=0.009 ve p=0.000)

Tan1 anindaki PSA degerinin evrelemeye katkisini degerlendirmek i¢in EPE,
SVI ve LN metastaz ile iligkisini gsteren ROC analizi ve her bir ROC egrisi i¢in

hesaplanan AUC asagida verilmistir.
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Sekil 4. 1. (A) PSA ile EPE, (B) PSA ile SVI ve (C) PSA ile LN metastazi
arasindaki iliskiyi gosteren ROC egrileri

Tablo 4. 4. ROC egrileri altinda kalan alanlar
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AUC p %095 glivenilirlik araligt
PSA-EPE 0.732 0.009 0.589-0.875
PSA-SVI 0.685 0.059 0.474-0.895
PSA-LN 0.973 0.000 0.919-1.000

Ozellikle dis merkezde TRUS-BX yapilmis olan hastalarm PRM bulgularina

ulasilamadigindan PRM’nin evrelemedeki roliinii degerlendirmek i¢in ROC egrileri

olusturulmamis ve AUC hesaplanmamuistir.

RRP spesmenlerinin histopatolojik incelemesine gore 47 hastada toplam 88
timor odagi tespit edilmis olup ortalama 1.87 (1-5 arasinda) olarak hesaplanmaistir. 26
hastada (%55.32) tek odakta, 9 hastada (%19.15) 2 odakta, 6 hastada (%12.77) 3
odakta, 4 hastada (%8.51) 4 odakta ve 2 hastada (%4.25) 5 odakta tiimor saptanmistir.
Bu odaklarin Gleason skoru acgisindan degerlendirilmesinde 47 tiimoér odaginin
(%53.41) Gleason 3+3, 28 odagin (%31.82) 3+4, 11 odagin (%12.5) Gleason 4+3, 1
odagin (%1.14) Gleason 4+5 ve 1 odagin (%1.14) Gleason 5+4 paternine sahip oldugu

goriilmiistiir. Tiimor odaklarinin Gleason skoruna gore dagilimi ve boyutlar: tabloda

gosterilmistir.
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Tablo 4. 5. Gleason skorlarina gore timor odaklarinin sayist ve boyutlari

Odak Tiimor odaklarinin boyut
sayist ortalamasi ve araliklar1
(cm)
Gleason 3+3 47 0.94+0.95 (0.1-4)
Gleason 3+4 28 2.39+1.12 (0.2-4)
Gleason 4+3 11 2.86+1.40 (0.7-5.5)
Gleason 4+5 1 2.5
Gleason 5+4 1 4

RRP spesmenlerinin incelenmesi sonucunda tespit edilen lenfovaskiiler

invazyon (LVI), perindral invazyon, EPE, SVI, cerrahi smirlarin durumu gibi

histopatolojik 6zellikler ve hasta sayilar1 tabloda gosterilmistir.

Tablo 4. 6. RRP spesmenlerinin incelenmesi sonucunda belirlenen histopatolojik

ozellikler ve hasta sayilar1

RRP’de RRP’de RRP’de EPE RRP’de RRP’de cerrahi
LVI perindral SV sinir
invazyon
Var (14) | Var (43) Yok (17) Yok (35) Intakt (38)
Yok (33) | Yok (4) Fokal (7) Var (12) Sagda devam (5)
Non-fokal ve yaygin | *Sag (7) Solda devam (2)
(23) *Sol (1) Mesane boynunda
*Bilateral @)
(4)

MpMRI verileri degerlendirildiginde 46 hastada (%97.87) timor saptanmis, 1

hastada (%2.13) ise timdr bulgusuna rastlanmamistir. MRI’1n prostat kanserini tespit

etmede hasta bazindaki duyarliligi 0.979 ve pozitif prediktif degeri 1.00°di. Ozgiilliik

ve negatif prediktif deger ise, caligmaya alinan tiim hastalarin prostat kanseri tanisi

olmasi ve tani aldiktan sonra MRI ile degerlendirilmesi seklindeki ¢alisma dizayni

nedeniyle hesaplanamamistir. Odak bazinda incelendiginde ise 47 RRP spesmenindeki
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toplam 88 tiimor odagindan, 47 odak (%53.40) MRI ile tam olarak, 1 odak (%1.14)
kismen (eksik), 1 odak (%1.14) kismen (fazla) tespit edilmis, 39 lezyon (%44.32) ise
MRI ile tespit edilememistir. MRI ile tiimorii tespit edilen ve edilemeyen hastalar ile

tiimor odaklarinin sayisi tabloda gosterilmistir.

Tablo 4. 7. MRI tarafindan timor tespit edilen ve edilemeyen hastalar

RRP’de timor

Var Yok
MRI’da Var 46 0
timor Yok 1 0

Tablo 4. 8. Odak bazinda MRI tarafindan tespit edilen ve edilemeyen tiimorler

RRP’de tiimdr odak sayist
Tespit etmis 47
Kismen (eksik) 1
MRI Kismen (fazla) 1
Tespit edememis 39

MRI ile “kismen” tespit edilmis olan 2 lezyonun da analiz i¢in “tespit edilen”
gruba dahil edilmesi ile olusan tabloda Gleason derecelerine gore dagilimi ve timor

boyutlari tabloda gosterilmistir.

88 tiimor odagi degerlendirildiginde, 62 odak (%70.45) TRUS-Bx ile tespit
edilirken (ortalama boyut 2.17+1.27, 0.2-5.5 arasinda) 26 odak (%29.55) ise
saptanamamistir (ortalama boyut 0.55+0.63, 0.1-2.5 arasinda). TRUS-Bx ile
saptanabilen ve saptanamayan odaklarin Gleason skorlar1 ve boyutlar1 tabloda

gosterilmistir.
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Tablo 4. 9. MRI tarafindan tespit edilen ve edilemeyen timor odaklarinin Gleason

skorlarina gore dagilimi ve boyutlari

RRP Gleason
3+3 3+4 4+3 4+5 | 5+4
Tespit etmis 12 25 10 1 1
(n) (1.83 cm; (2.57 cm; (3.08cm; | 25| (4
0.5-4) 0.8-4) 1.2-5.5) cm) | cm)
— | Tespit 35 3 1 - -
DE: edememis (0.63; 0.1- | (0.86;0.2- (0.7 cm)
(n) 2.8) 1.5)
(29 tanesi
<1.cm)

Tablo 4. 10. TRUS-Bx ile tespit edilen ve edilemeyen tiimér odaklarinin Gleason

skorlarina gore dagilimi ve boyutlari

RRP Gleason
3+3 3+4 4+3 4+5 5+4

Tespit etmis 26 24 10 1 1

(n) (1.40cm; 0.2- | (2.54cm; 0.8- | (3.08cm;1.2- | (25 | (4cm)
& 4) 4) 5.5) cm)
§ Tespit edememis 21 4 1 - -
) (0.36;0.1-12) | (L47;02:25) | (0.7 cm)

(20°si <1 cm)

TRUS-Bx ve MRI bulgulart karsilagtirildiginda, 16 odak (%18.18) sadece

TRUS-BX tarafindan tespit edilirken MRI’da bu lezyonlar saptanamamuistir. Bunlarin

2’si Gleason 3+4, digerleri Gleason 343 paternindeydi ve ortalama boyutlari

1.05+0.88 idi (0.2-2.8 arasinda). 10 tiimér odaginin boyutu <l cm’ydi. Tamami
Gleason 3+4 paterninde olan 3 odak ise TRUS-Bx’de atlanmig fakat MRI ile tespit

edilmisti. Bu odaklarin boyutlari ise 0.8, 2.4 ve 2.5 cm idi.
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TRUS-Bx ve MRI'm ikisinin de tespit edemedigi 23 tiimor odaginin (%26.14)
ortalama boyutu 0.37+0.29 iken ve bunlardan sadece birisi >1 cm idi (0.1-1.2
arasinda). 23 odak arasinda 1 tane Gleason 3+4 (0.2 cm), 1 tane Gleason 4+3 skoruna
sahip lezyon (0.7 cm) varken digerleri Gleason 3+3’tii. Ortalama boyutlar1 2.56+1.15
(0.5-5.5 arasinda) olan 46 odak (%52.27) hem TRUS-Bx hem de MRI ile saptanmusti.

RRP materyallerinin incelenmesi ile 47 hastanin 30’unda (%63.83) EPE
saptanmis (7 hastada fokal, 23 hastada non-fokal ve yaygin), 17 hastada (%36.17) ise
EPE izlenmemisti. MRI ile 3 hastadaki fokal EPE ve 5 hastadaki non-fokal ve yaygin
EPE tespit edilebilirken, EPE olmayan 17 hastanin 16’sinda MRI da bu yonde
raporlanmisti. Buna goére EPE icin MRI’in duyarlilik, 6zgiillik, PPV ve NPV’i
sirastyla 0.26, 0.94, 0.88 ve 0.42 bulunmustur. Fokal EPE olan hastalarin tan1 anindaki
ortalama PSA degerleri 10.2346.63 (5.6-25 arasinda) iken non-fokal ve yaygin EPE
saptanananlarda 27.38+43.52 (4-216 arasinda), EPE izlenmeyenlerde ise 8.16+£2.9°du
(4.49-16.1). MRI ile saptanan ve saptanamayan EPE dagilimi tabloda gosterilmistir.

Tablo 4. 11. MRl ile tespit edilen ve edilemeyen EPE’lerin dagilimi

RRP’de EPE
Var Yok
Var 3 fokal 1
MRI’da EPE 5 non-fokal ve yaygin
Yok 4 fokal 16
18 non-fokal ve yaygin

Seminal vezikiillerin histopatolojik incelemesi, 8’1 unilateral (7 hastada sag, 1 hastada
sol) ve 4’1 bilateral olmak tizere 12 hastada (%25.53) seminal vezikiillerin timor ile
invaze oldugunu gostermistir. MRI calismasinda ise bu hastalardan, unilateral SVI
olan hastalardan 1 tanesi, bilateral SVI olanlardan 1 tanesi ve diger bir bilateral SVI
olanin sadece sag tarafi goriintiilenebilmis, bu hastada sol SVI bulgusuna
rastlanmamistir. Bu nedenle SVI acisindan hasta bazinda analizin yaninda seminal
vezikiil bazinda da degerlendirme gereksinimi ortaya ¢ikmistir. Buna gore SVI
bazinda incelendiginde referans test olan RRP’nin histopatolojik incelemesine gore

tlimorle invaze oldugu saptanan 16 seminal vezikiiliin (%17.02) sadece 4’ (%25)
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MRI ile tespit edilmis ve 12’si (%75) atlanmigken MRI ile invazyon bulgusu
saptanmayan 78 seminal vezikiilde (%82.98) patolojik inceleme ile de invazyon
goriilmemistir. MRI’in SVI gostermedigi 35 hastanin higbirinde (%74.47) pT3b
hastalik izlenmemistir. Buna gére MRI’1in SVI saptamadaki duyarlilik, 6zgiilliikk, PPV
ve NPV’i sirasiyla 0.25, 1.00, 1.00 ve 0.87 bulunmustur. SVI'u olan ve olmayan
hastalarin tan1 anindaki PSA degerleri sirasiyla 38.10+58.30 (5.6-216 arasinda) ve
10.9447.99°tii (4-46 arasinda). MRI tarafindan tespit edilen ve edilmeyen SVI dagilimi

hasta ve SV bazinda tablolarda gosterilmistir.

Tablo 4. 12. MRI ile SVI tespit edilen ve edilemeyen hastalarin dagilimi

RRP’de SVI

Var Yok
MRI’da SVI Var 2 0
Yok 9 35

*1 hastada sag SVI tespit edilmis, sol SVI tespit edilememis.

Tablo 4. 13. SV bazinda MRI tarafindan tespit edilen ve edilemeyen invazyonlar

RRP’de SVI
Var | Yok
MRI’da SVI Var 4 0
Yok 12 78

Calismaya dahil edilen 47 hastadan 6’sina (%12.77) LN diseksiyonu
yapilmamis, 41’ine (%87.23) ise tek tarafli veya bilateral diseksiyon uygulanmisti. LN
diseksiyonu yapilan hastalardan ortalama 20.27+13.30 LN ¢ikarilirken (4-59 arasinda)
histopatolojik incelemeler sonucunda 7 hastada (%17.07) metastatik lenf nodu
saptandi. Bunlardan 3’{inde 1’er, digerlerinde ise 3, 4, 6 ve 8 adet metastatik lenf nodu
tespit edildi. LN metastazi olanlardan 1 hasta T3a, 6 hasta ise T3b evresindeydi. Yine
LN metastaz1 saptanan hastalarin tan1 anindaki ortalama PSA degerleri 62.92+68.61
(12.6-216 arasinda), metastaz saptanmayanlarinki ise 9.99+5.59 idi (4-27.89 arasinda).
LN diseksiyonu yapilip spesmende metastatik LN saptanan 7 hastanin 2’si (%28.57)
MRI’da tespit edilebilirken 5’inde (%71.43) goriintiilleme sonucunda patolojik LN

izlenmemisti. 1 hastanin MRI c¢alismasinda patolojik olarak degerlendirilen LN
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raporlanmasina ragmen diseksiyon materyallerinin incelemesinde metastatik LN
izlenmemisti. MRI’da patolojik vasifta 6zellikler gosteren LN saptanmayan 39 hastada
(%82.98) buna uyumlu sekilde histopatolojik incelemede de metastatik LN tespit
edilmemistir. Buna gére MRI’1n metastatik LN saptamadaki duyarhilik, 6zgilliik, PPV
ve NPV’i sirastyla 0.28, 0.97, 0.66 ve 0.88 bulunmustur.

Tablo 4. 14. Metastatik olan ve olmayan lenf nodlarinin MRI bulgularina gore

dagilimi
RRP’de metastatik lenf
nodu
Var Yok
MRI’da patolojik Var 2 1
lenf nodu Yok 5 39

Bu veriler 1s18inda, RRP yapilan hastalarin patolojik evrelemeleri ve hasta

sayilar1 tabloda gosterilmistir.

Tablo 4. 15. Patolojik T evresi ve TNM evresine gore hastalarin dagilimi

Patolojik T TNM evrelemesi
evresi
T2a (1 hasta) T2aNOMO (1 hasta)
T2c (17 hasta) T2cNOMO (17 hasta)
T3a (17 hasta) T3aNOMO (16 hasta)
T3b (12 hasta) T3aN1MO (1 hasta)
T3bNOMO (6 hasta)
T3bN1MO (6 hasta)

RRP sonrasi 47 hastanin 1’1 takiplere gelmemis, takip edilenlerin 16’sinda
(%34.78) biyokimyasal PSA niiksii saptanirken 30’ unda (%65.22) PSA niiksii olmadi.
Metastatik lenf nodu olan 7 hastanin hepsinde (%100), SVI olan 12 hastanin ise
11’inde (%91.67) takipler sirasinda PSA niiksii gelismisti. Ayrica cerrahi siir
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devamliligi olan 9 hastanin 7’sinde (%77.78) biyokimyasal PSA niiksii saptanmis,
takiplerinde PSA niiksii gelisenlerin 9’unda (%56.25) ise RRP materyallerinde cerrahi

siirlar intakt olarak raporlanmisti.
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5. TARTISMA

Prostat kanserinin tanisi1 ve evrelemesi ile son zamanlarda giderek artan sayida
caligma yapilmaktadir. Bunlarin arasinda en dikkat cekici olanlar MRI’in prostat
kanseri yonetimine hem tan1 hem de evreleme ve cerrahi planlamada yaptig1 katkilar

ile ilgili olanlardur.

Calismamizda oncelikle MpMRI’1n prostat kanseri tanisindaki roliini arastirdik.
Calismaya dahil edilen 47 hastanin 46’sinda (%97.87) timor saptanmasi, birgok
calismada gosterildigi gibi, MRI’1n anatomik ve fonksiyonel sekanslari ile prostat
kanserini tespit etmede en faydali goriintiileme yontemi oldugunu teyit etti. Buna
ragmen odak bazinda incelendiginde bu goriintiileme tekniginin TRUS-Bx’ye gore
daha az sayida timor odagini saptadigini gordiik. TRUS-BX’nin tespit ettigi odaklarin
MRI ile goriintillenenlerden sayica daha fazla olmasina ragmen odak bazindaki
arastirmada, sadece TRUS-BX tarafindan saptanan 16 odagmn 10’unun boyutunun <1
cm ve 14’tniin Gleason 3+3 paterninde olmasi, sistematik biyopsi ile klinik 6nemsiz

kanserlere de tan1 konulduguna isaret etmektedir.

Bir kez tan1 konulduktan sonra, klinik 6nemsiz bile olsa, prostat kanseri hastanin
yasaminda biiylik degisiklige yol agmakta, viicutlarinda kanser varligi diislincesi
endise ve korkuya sebep olmaktadir. Bu nedenlerle klinik 6nemsiz kanser tanisi alan
hastalar bazen kendileri radikal tedavileri tercih ederken bazen de hekimler tarafindan
yonlendirilmektedir. Bdylece hastalar biiyiik bir cerrahi girisim olan radikal
prostatektominin komplikasyonlar1 ve idrar kagirma ile erektil disfonksiyona bagli
hayat kalitesindeki diisme ile kars1 karsiya kalabilmektedir. Hasta ile birlikte aktif
izleme karar verilse de, uzun siire diizenli sekilde takip edilmeleri ve araliklarla

TRUS-Bx yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda TRUS-Bx’nin saptayamadigi 26 odagin 4’iinlin Gleason 3+4,
I’inin de Gleason 4+3 paternine sahip olmasi, bunlar arasinda 2.4 cm ve 2.5 cm
boyutlarinda odaklarin bulunmasi klinik 6nemli kanserlerin sistematik biyopsi
semasinda atlanabildigini gostermektedir. Bu da, tiimor sliphesinin devam etmesi
nedeniyle tekrarlayan biyopsilere, tanida ve tedavide gecikmelere, tiim bu siiregte

hastalarda anksiyeteye ve ek masraflara yol agmaktadir. Oysa MRI ile bunlardan
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sadece Gleason 3+4 olan 0.2 cm boyutundaki tiimor odagi saptanamamais, digerleri ise

goriintiilenmistir.

Cagimizda arttk MpMRI’dan tanisal anlamda beklenen islev, biitiin tiimorleri
tespit etmekten daha fazlasi; tedavi edilmesi ile hastaya onkolojik agidan faydali
olunacak tiimdrleri tespit etmesi, tedavi edilmezse bir erkegin yasami boyunca

herhangi bir soruna yol agmayacak olan tiimdrlerin ise tan1 almamasidir.

Birgok ¢alismada da DAG’den hesaplanan ADC’nin Gleason skoru ile korele
oldugu gosterilmisgtir (4) fakat bizim c¢alismamizin bir kisitliligi olarak ADC

hesaplanmadigindan bu korelasyon degerlendirilememistir.

Bizim ¢alismamizdaki veriler, literatiirdeki giincel bulgularla uyumlu sekilde,
PSA ve sistematik TRUS-Bx c¢aginda artan klinik Onemsiz kanser tanilarinin
azaltilmasinda MRI'1n biiyiik yarari1 olabilecegine isaret etmektedir. Boylece gereksiz
tedavilerden kaginilmasi, yasam kalitesinin siirdiiriilmesi ve tedavi maliyetlerinin
azaltilmasi saglanabilir. Diger taraftan bakildiginda, caligmamizda sistematik TRUS-
Bx ile atlanabilen Gleason 4 paternine sahip biiyiik hacimli kanser odaklarinin ¢ogu
MRI ile tespit edilmistir. Bu da hastalarin kiir sanslarin1 kaybetmeden tedavi
olmalarin1 saglamaktadir. Yapilan c¢aligmalar da prostat kanseri odagini ve
lokalizasyonunu en iyi tanimlayan goriintileme yonteminin MRI  oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle son zamanlarda MR-InBore ve MRI-TRUS fiizyon

biyopsiler artmis ve biyopsilerin tanisal performasi da bdylece yiikselmistir.

Calismamizin amacinin disinda olarak, MRI’in klinik 6nemsiz kanserlerdeki
tanisal degerinin incelenmesi i¢in en uygun calisma dizayninin daha farkli oldugu
aciktir. Bizim calismamiza dahil edilen tiim hastalarin klinik 6nemli prostat kanseri
olmas1 ve Ozellikle tiimor tespiti ve lokalizasyonunun degerlendirilmesi acisindan
referans test olarak kabul ettigimiz radikal prostatektomi operasyonunun tiim hastalara
yapilmis olmasindan dolayr MRI sadece klinik 6nemsiz odaklar1 degerlendirmis; hasta
bazinda degerlendirme miimkiin olmamistir. Bu nedenle, klinik énemsiz kanseri olup
bu nedenle radikal prostatektomi yapilmamis hastalarin da yer aldig1 ¢alismalarda

MRTI’1n performansinin degerlendirilmesi daha saglikli veriler saglayacaktir.

Ozetle, MRI varlig1 yasam boyunca zararli olmayacak tiimérlerin tani alarak

biiyiik bir cerrahi ile tedavisinin yol agacagi komplikasyonlarin ve yasam kalitesindeki
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bozulmalarin 6niine gegerken; hastanin yasamini kisaltacak biyolojideki tiimorlerin
erken ve dogru tanisit sayesinde hastaliksiz sagkalimda uzama ve kiir saglamada
tirologlara olduk¢a yardimci olacak, klinik énemli kanser a¢isindan orta ve yiiksek
stipheli odaklarin goriintiilemesi, yapilacak olan biyopsilerin de duyarliligini
artiracaktir. Dahast MpMRI'in PSA’dan sonraki ikinci nesil tarama aract olma
potansiyelinin daha ileri arastirmalarla netlesecegini ve kilavuzlardaki yerini alacagini

diisiinmekteyiz.

Calismamizda ikinci olarak MRI’in TRUS-Bx ile prostat kanseri tanisi alan
hastalardaki klinik evrelemeye katkisi degerlendirildi. Calismamizda her ne kadar veri
eksikliginden dolayi klinik evreleme ile patolojik evreleme karsilagtirmasi yapilamasa
da, MRI’in SVI, EPE ve LN metastazlarinin tespitindeki 6zgiilliik, duyarlilik, NPV ve
PPV’i hesapland:.

Prostat kanseri tani1 aldiktan sonra tedavi planlamasi igin evrelemesinin
yapilmasi esastir. EPE ve/veya SVI, T3 olarak evrelendirilen ekstraprostatik hastaligin
kriterleridir. Bu hastalar daha onceden geleneksel olarak RT ve/veya hormonoterapi
ile tedavi edilirlerken, cerrahi de bu grup hastalarda artan sekilde 6nem kazanmustir
(388) ve hatta son zamanlarda bu tedavi modalitelerinin 6niine ge¢mistir. Bu nedenle
T3 hastaligin evrelemesinde daha duyarli metotlara her zamankinden daha fazla

ithtiya¢ duyulmaktadir.

Bizim g¢alismamizda EPE i¢cin MRI'in duyarlilik, 6zgiillik, PPV ve NPV’i
sirastyla 0.26, 0.94, 0.88 ve 0.42 bulunmustur. Literatiirde ise endorektal MRI’1n EPE
tespitindeki duyarlilik, 6zgiillik ve dogrulugu sirastyla %13-71, %47-97 ve %58-91
olarak bildirilmistir (389-391). MRI’m mikroskobik EPE’yi tanimlamadaki
yetersizliginin sonucu olarak EPE tespitindeki genel duyarliligi %75’in altinda
kalmaktadir (392). Calismamizda endorektal MRI kullanilmasa da ozgiillik
literatiirdeki veriler ile kiyaslanabilir seviyede yiiksek saptanmisken, duyarlilik ise

oldukea diisiiktiir.

MRI’da, kapsiil ile genis temas, prostatik kapsiilde bozulma veya diizensizlik,
kapsiilde sigkinlik, kalinlasmis NVD veya mesane boynuna goriilebilir invazyon,
periprostatik yag dokuya uzanim, rektoprostatik a¢inin kaybolmasi gibi EPE

gostergeleri bulunmasina ragmen (215, 393, 394), tanida en Gnemli parametrenin
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radyologun bu konudaki deneyimi oldugu kesindir (395). EPE’nin, klinigimizde daha
fazla sayida hasta tecriibesi kazanilmasi ile Ozellikle daha duyarli sekilde tespit

edilebilecegini diistinmekteyiz.

Burada Onemli noktalardan ilki; MRI’da EPE saptanan hastalarda radikal
prostatektomi sirasinda, trifektanin onkolojik parametresi olan kanser kontroliiniin
saglanmasi icin rezeksiyonun EPE olan tarafta daha genis yapilarak negatif cerrahi
siir elde edilmeye c¢alisilmasi, ikincisi de MRI’da tiimoriin NVD ile iligkisini
degerlendirerek trifektanin diger bir parametresi olan erektil fonksiyonun uygun

hastalarda korunmaya c¢alisilmasidir.

Ugiincii basamak saglik hizmeti veren merkezimizde radikal prostatektomi
yapilan hastalarin ¢gogunun lokal ileri evrede tiimorii olmasina ragmen (47 hastanin
29’u, %61.7); iyi teknikle yapilmis bir cerrahi ile negatif cerrahi sinirlarin elde
edilmesi sayesinde bu hasta grubunda bile kiir sansinin oldugu asikardir.
Calismamizda cerrahi spesmenlerinin histopatolojik incelemesi sonucunda T3a veya
T3b evrede tiimor saptanan 29 hastadan 20’sinde (%68.96) cerrahi sinirlar negatif
olarak raporland: ve bunlarin takibinde de 11 hastada (%55) PSA niiksii gelismemistir.

Bazi klinik parametreleri ve bunlarin kombinasyonunu kullanan evreleme
nomogramlar1 prostat kanserli hastalarda SVI’1 tahmin etmek i¢in kullanilmaktadir.
Fakat bu nomogramlar SVI ihtimali hakkinda 6ngorii saglarken ozellikle anatomik
bilgi saglamamasindan dolay1 cerrahi planlamadaki rolii kisithdir. SVI'nin tarafi ve

yayginligi hakkinda bilgi saglayacak tek preoperatif modalite MRI’d1r.

Calismamizda SVI olan hastalarin tan1 anindaki PSA degerleri SVI olmayanlara
gore daha yiiksek olmasina ragmen (sirasiyla 38.10 ng/ml’a karg1 10.94 ng/ml) bu fark
istatistiksel olarak sinirda anlamli olarak bulunmustur. Ornegin, PSA degeri 5.6 ng/ml
olan iki hastada RRP spesmenlerinin histopatolojik incelemesi sonras1 SVI saptanirken
46 ng/ml olan hastada ise SVI tespit edilmemistir. Boylece PSA ile SVI arasindaki
iliskinin zayiflig1 ve iki grup hasta arasindaki PSA ortlismeleri bir kez daha ortaya
konulmustur. Bu da MRI’in lokorejyonel evrelemedeki roliiniin 6nemini bir kez daha

dikkat cekmistir.

Literatiirde farkli MRI sekanslariin  kombinasyonlarinin  kullanildig:

caligmalarda SVI'nin saptanmasinda MRI yiiksek 6zgiillikk (%81-100), fakat degisken
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duyarlilik (%23-93) gostermistir (396-403). Bizim c¢alismamizda ise literatiir ile
uyumlu olarak duyarhilik, 6zgiillik, PPV ve NPV sirasiyla 0.25, 1.00, 1.00 ve 0.87

bulunmustur.

Seminal vezikiillerin normal anatomisinin bozulmasi, fokal veya diffliz diisiik
sinyal intensiteli alanlar bulunmasi, SV duvarinda asimetrik kalinlasma veya
diizensizlik veya prostatin bazalinden SV’¢ uzanan belirgin tiimor bulunmasi (398),
prostat bazali ile SV arasindaki agmin kaybolmas: (388) gibi objektif kriterlerin
kullanilmast sonucunda SVI olasiliginin raporlarda belirtilmesi, endorektal sarmal
kullanilmast ve radyologun deneyiminin artmasi merkezimizde MRI’'m SVI

saptamadaki duyarliligini da artiracaktir.

Bir calismada prostat kanseri uzaniminin tespitinin biiyiik oranda radyologun
deneyimine bagli oldugu ve bu deneyimin de radyolog, klinik patolog ve {iroonkolog
arasindaki takim ¢aligmasi ile artacagi belirtilmistir. Ayni ¢alismada arastirmacilar her
hastada patolog ve iirologdan gelen raporun, radyologun potansiyel tuzaklarin farkina
varmast ve MRI ¢alismalarinda SVI yoniinde yanlis yorumlanabilecek durumlardan

kaginmasi i¢in birer ara¢ olduguna dikkat ¢ekmislerdir (404).

Calismamizda SVI olan 12 hastanin sadece 1’inde PSA niiksii olmamistir. SVI
olmayan 35 hastanin 1’1 takiplere gelmemis, 5’inde PSA niiksii olmus, 29’unda ise

niiks olmamustir.

Merkezimizde, klinik olarak lokal ileri evredeki veya goriintilleme
yontemlerinde SVI siiphesi olan radikal prostatektomiye uygun hastalarin
cerrahisinde; hem prostatik pedikiillerin daha lateralden kesilerek ve prostat
cevresindeki dokularin genis olarak diseke edilerek hem de SV iizerindeki fasyalar
acillmadan genis rezeksiyon teknigi uygulanmaktadir. Bu nedenle preoperatif olarak

SVI varligin giivenilir sekilde saptayacak modaliteler 6nem kazanmaktadir.

Prostat kanserinde dogru bir evreleme icin lenf nodlarmin durumunun mutlaka
bilinmesi gerektigi tartismasiz bir gergektir ve pelvik lenf nodu diseksiyonu altin
standart yontem olarak kabul edilmektedir. Fakat bir ¢alismada prostatin lenfatik
drenaj1 ile sinirli ve genisletilmis lenf nodu diseksiyonu alanlari tespit edilmis; inferior
mezenterik artere kadar olan alanda lenf nodlarinin bulunabilecegi, sinirli diseksiyon

ile bunlarin  %38’inin, genisletilmis diseksiyon ile yaklasitk %63’{inilin
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cikartilabilecegini gosterilmistir (405). Lenf nodu metastazint O6ngdrmek igin
olusturulmus nomogramlar bulunmasina ragmen bunlar da anatomik bilgi saglamazlar.
Bu nedenle hangi lenf nodu boélgesinde metastaz ile uyumlu goriinlim bulundugu
konusunda sadece kesitsel goriintileme yontemleri fikir verebilir. Fakat BT ve
MpMRI lenf nodlarinin  boyutlarin1  dlgerek  metastazt  indirekt  olarak
degerlendirdiginden duyarliliklar1 diisiiktlir ve mikroskobik hastaligi tespit edemezler.
Bu nedenle LN metastazini degerlendirmede, MRI giivenilir degildir ¢linkii metastatik
lenf nodlarinin %70’ 8 mm’den kiiciiktiir (406).

Bizim c¢alismamizda MRI’in metastatik LN saptamadaki duyarlilik, 6zgiillik,
PPV ve NPV’i sirasiyla 0.28, 0.97, 0.66 ve 0.88 bulunmustur. Bu degerler literatiirdeki
verilerle uyumlu goriinmektedir. Ornegin 24 calismanin alindig: bir gdzden gegirmede
BT ve MRI'in LN metastazini tespit etmedeki duyarlilik ve 6zgiilligii sirasiyla 0.42,
0.82 ve 0.39, 0.82 bulunmus, her iki tan1 yonteminin de prostat kanserinin metastatik
lenf nodlarmin tespitinde kotii performans gosterdigi sonucuna ulasilmistir (407).
Ancak lenfotropik siipermanyetik nanopartikiillerin kullanilarak MRI ¢alismas1 lenf

nodu metastazlarinin saptanmasinda duyarliligi %100, 6zgilligi %95,7 bulunmustur
(259).

Calismamizin sonuclarina gére MRI'1n, gereksiz ve fazlasiyla genis yapilmis
LND’unun operasyon siiresini uzatacagi, derin ven trombozu, pulmoner emboli, pelvik
noropatiler, lenfosel olusumu, vaskiiler yaralanmalar ve alt ekstremitede lenfodem gibi
ciddi komplikasyonlar1 olabilecegi goz oOnilinde bulundurularak hangi hastalara ve
hangi sinirlarda LND yapilmasi gerektigini giivenilir sekilde dngorebilecek duyarliliga

sahip olmadig agiktir.

Bu nedenle mevcut verilerle BT veya MRI gibi kesitsel goriintiileme yontemleri
ile lenf nodu metastazinin degerlendirilmesi rutin olarak Onerilmemektedir (258).
Fakat MRI'in sonuglari, yakin gelecekte lenfotrofik siipermanyetik nanopartikiiller
gibi farkli ajanlarin kullanilmasi ile duyarlilik ve ozgillugi gelistirilebilir, diger
goriintiileme yontemlerinin tespit esiginin altinda olan boyutlardakileri metastatik lenf

nodlar1 saptanabilir.

Tarihsel acidan bakildiginda PSA’nin kullanima girmesi, kor biyopsilerden

TRUS kilavuzlugunda sistematik biyopsilere gecilmesi, vaskiiler anatomisinin
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tanimlanarak radikal prostatektomi ameliyatlarinin daha az mortalite ve morbidite ile
yayginlagsmasi gibi bir¢ok doniim noktasina sahip olan prostat kanseri i¢in MRI da
kose taslarindan biri olma potansiyeli tasimaktadir. MRI prostat kanserinin her
asamasinda; tarama, tani, evreleme ve tedavisinde iirologlara veri saglayacak; biyopsi
yapilmas1 gereken hastalarin se¢iminin daha giivenli olarak yapilmasma yardim
edecek, biyopsilere kilavuzluk ederek daha az kor alinarak klinik énemli kanserlerin
tespit edilmesini saglayacak, klinik 6nemsiz kanser tanilarinin ve bununla iligkili
olarak asir1 tedavilerin yan etkilerinin Oniline gececek, prostat kanserinin
karakterizasyonunu ve evrelemesini dogru sekilde yapacak, hastalara tedavi
secenekleri sunarken daha 6ngoriilii davranabilmemize olanak saglayacak, prognoz ve
adjuvan tedavilerin gerekliligini tahmin etmeyi kolaylastiracak, radikal tedavi sonrasi
gelisen biyokimyasal niikslerde yol gosterici olacaktir. Cekim protokolleri ve
raporlamadaki standardizasyonun saglanmasi, kilavuzlardaki yerini almasi, 6zellikle
cerrahi tedavisini gergeklestiren merkezlerde yayginlasmast MRI’1 prostat kanserinin

yonetiminde 6dnemli bir noktaya getirecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismaya dahil edilen, radikal prostatektomi yapilmis 47 hastanin tani
anindaki yas ve PSA ortalamasi sirasiyla 62.83 ve 17.87+31.67 ng/ml’ydi.

2. Merkezimizde yapilan TRUS-Bx’lerde daha fazla sayida kadrandan 6rnek
almmist1 ve pozitif kor daha fazlaydi. Dis merkezde yapilan TRUS-Bx’lere gore Re-

Bx ve TUR-P oykiisiiniin fazla oldugu gorilmiistiir.

3. TRUS-Bx spesmenlerinin Gleason skorlar1 incelendiginde 20 hastada
(%42.55) Gleason 6, 26 hastada (9%55.32) Gleason 7 (17’sinde Gleason 3+4, 9’unda
Gleason 4+3), 1 hastada (%2.13) Gleason 9 (5+4) prostat kanseri mevcuttu, Gleason

4+4 ve 4+5 paterninde tiimorii olan hasta saptanmamustir.

4. RRP spesmenlerinin histopatolojik olarak incelenmesi sonucunda 9 hastada
(%19.15) Gleason 6, 36 hastada (%76.60) Gleason 7 (26’sinda Gleason 3+4, 10’unda
Gleason 4+3), 2 hastada (%4.25) Gleason 9 (1’inde Gleason 4+5, 1’inde Gleason 5+4)

olarak raporlanmisti. Gleason 4+4 paterninde tiimdrii olan hasta yine saptanmamistir.

5. 26 hastanin (%55.31) TRUS-Bx Gleason skoru ile RRP Gleason skoru
uyumlu iken 17 (%36.17) hastada derece yiikselmesi, 4 hastada (%8.51) ise derece
diismesi izlenmisti. En fazla derece degisimi 10 hastada izlenen Gleason 3+3’ten
3+4’e yilikselmeydi. Bunun disinda 4 hastada Gleason 3+4’ten 4+3’e, 1 hastada
Gleason 3+3’ten 4+3’e, 1 hastada Gleason 4+3’ten 4+5’e ve 1 hastada 4+3’ten 5+4°¢
ylikselme saptanmistir. Derece diismesi tespit edilen 4 hastanin 3’linde Gleason

4+3’ten 3+4’e, 1’inde ise Gleason 5+4’ten 4+3’e degisim tespit edilmistir.

6. PSA arttikca Gleason skorunun da yiikseldigi goriilse de bu parametreler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (p=0.157).

7. PSA ile SVI arasinda sinirda anlamli bir iligki saptanirken (p=0.059), PSA ile
EPE ve LN metastaz1 arasinda yiiksek diizeyde anlamli iligki bulunmustur (sirasiyla
p=0.009 ve p=0.000).

8. PSA ile EPE, SVI ve LN metastazi arasindaki iliskiyi gosteren ROC egrilerine
gore AUC sirastyla 0.732, 0.685 ve 0.973 olarak hesaplanmustir.
9. RRP spesmenlerinin histopatolojik incelemesine gore 47 hastada toplam 88

timor odagi tespit edilmis olup ortalama 1.87 (1-5 arasinda) olarak hesaplanmustir.
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10. Bunlardan 47 tiimor odaginin (%53.41) Gleason 3+3, 28 odagin (%31.82)
3+4, 11 odagm (%12.5) Gleason 4+3, 1 odagin (%1.14) Gleason 4+5 ve 1 odagin
(%1.14) Gleason 5+4 paternine sahip oldugu goriilmiistiir.

11. MpMRI verileri degerlendirildiginde 46 hastada (%97.87) tiimor saptanmis,
1 hastada (%2.13) ise timor bulgusuna rastlanmamistir. MRI'in prostat kanserini

tespit etmede hasta bazindaki duyarlilig1 0.979 ve PPV’i 1.00 olarak bulunmustur.

12. 47 RRP spesmenindeki toplam 88 tiimdr odagindan, 47 odak (%53.40) MRI
ile tam olarak, 1 odak (%1.14) kismen (eksik), 1 odak (%1.14) kismen (fazla) tespit
edilmis, 39 lezyon (%44.32) ise MR ile tespit edilememistir.

13. 88 tiimor odag1 degerlendirildiginde, 62 odak (%70.45) TRUS-BX ile tespit
edilirken 26 odak (%29.55) ise saptanamamustir.

14. TRUS-Bx ve MRI bulgular karsilastirildiginda, 16 odak (%18.18) sadece
TRUS-Bx tarafindan tespit edilirken MRI’da bu lezyonlar saptanamamisti. Bunlarin
2’si Gleason 3+4, digerleri Gleason 3+3 paterninde olup ortalama boyutlart 1.05+0.88
idi. 10 tiimor odaginin boyutu <1 cm’dir. Tamami Gleason 3+4 paterninde olan 3 odak
ise TRUS-Bx’de atlanmis fakat MRI ile tespit edilmistir. Bu odaklarin boyutlar: ise
0.8, 2.4 ve 2.5 cm’dir.

15. TRUS-Bx ve MRI'm ikisinin de tespit edemedigi 23 tiimdr odaginin
(%26.14) ortalama boyutu 0.37+0.29 iken ve bunlardan sadece birisi >1 cm’dir. 23
odak arasinda 1 tane Gleason 3+4 (0.2 cm), 1 tane Gleason 4+3 skoruna sahip lezyon
(0.7 cm) varken digerleri Gleason 3+3’tii. Ortalama boyutlar1 2.56+1.15 (0.5-5.5
arasinda) olan 46 odak (%52.27) hem TRUS-Bx hem de MRI ile saptanmustir.

16. RRP materyallerinin incelenmesi ile 47 hastanin 30’unda (%63.83) EPE
saptanmig 17 hastada (%36.17) ise EPE izlenmemistir. MRI ile 3 hastadaki fokal EPE
ve 5 hastadaki non-fokal ve yaygin EPE tespit edilebilirken, EPE olmayan 17 hastanin
16’sinda MRI da bu yonde raporlanmistir. Buna gore EPE icin MRI’in duyarlilik,
ozgiilliikk, PPV ve NPV’i sirasiyla 0.26, 0.94, 0.88 ve 0.42 bulunmustur.

17. RRP’nin histopatolojik incelemesine goére tiimorle invaze oldugu saptanan
16 seminal vezikiiliin (%17.02) sadece 4’ii (%25) MRI ile tespit edilmis ve 12’si

(%75) atlanmigken MRI ile invazyon bulgusu saptanmayan 78 seminal vezikiilde
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(%82.98) patolojik inceleme ile de invazyon goriilmemistir. Buna gore MRI’in SVI
saptamadaki duyarlilik, 6zgiillik, PPV ve NPV’i sirastyla 0.25, 1.00, 1.00 ve 0.87

bulunmustur.

18. Calismaya dahil edilen 47 hastadan 6’smna (%12.77) LN diseksiyonu
yapilmamis, 41’ine (%87.23) ise tek tarafli veya bilateral diseksiyon uygulanmistir.
LN diseksiyonu yapilan hastalardan ortalama 20.27+13.30 LN c¢ikarilirken
histopatolojik incelemeler sonucunda 7 hastada (%17.07) metastatik lenf nodu
saptanmistir. LN diseksiyonu yapilip spesmende metastatik LN saptanan 7 hastanin
2’si (%28.57) MRI’da tespit edilebilirken 5’inde (%71.43) goriintiileme sonucunda
patolojik LN izlenmemistir. 1 hastanin MRI c¢alismasinda patolojik olarak
degerlendirilen LN raporlanmasina ragmen diseksiyon materyallerinin incelemesinde
metastatik LN izlenmemigtir. MRI’da patolojik vasifta Ozellikler gosteren LN
saptanmayan 39 hastada (9%82.98) buna uyumlu sekilde histopatolojik incelemede de
metastatik LN tespit edilmemistir. Buna goére MRI’in metastatik LN saptamadaki
duyarlilik, 6zgiilliikk, PPV ve NPV’i sirasiyla 0.28, 0.97, 0.66 ve 0.88 bulunmustur.

19. RRP sonrast 47 hastanin 1°i takiplere gelmemis, takip edilenlerin 16’sinda
(%34.78) biyokimyasal PSA niiksii saptanirken 30’unda (%65.22) PSA niiksii
olmamigtir. Metastatik lenf nodu olan 7 hastanin hepsinde (%100), SVI olan 12
hastanin ise 11’inde (%91.67) takipler sirasinda PSA niiksii gelismistir. Ayrica cerrahi
sinir devamlili§i olan 9 hastanin 7’sinde (%77.78) biyokimyasal PSA niiksii
saptanmig, takiplerinde PSA niiksii gelisenlerin 9’unda (%56.25) ise RRP

materyallerinde cerrahi sinirlar intakt olarak raporlanmistir.



78

KAYNAKLAR

. Partin AW, Carter HB, Chan DW, Epstein JI, Oesterling JE, Rock RC, Weber JP,
Walsh PC. Prostate specific antigen in the staging of localized prostate cancer:
influence of tumor differentiation, tumor volume and benign hyperplasia. J Urol.
1990 Apr;143(4):747-52.

. Spigelman SS, McNeal JE, Freiha FS, Stamey TA. Rectal examination in volume
determination of carcinoma of the prostate: clinical and anatomical correlations. J
Urol. 1986 Dec;136(6):1228-30.

. Epstein JI, Chan DW, Sokoll LJ, Walsh PC, Cox JL, Rittenhouse H, Wolfert R,
Carter HB. Nonpalpable stage T1c prostate cancer: prediction of insignificant
disease using free/total prostate specific antigen levels and needle biopsy findings. J
Urol. 1998 160(6 Pt 2):2407-11.

. Turkbey B, Mani H, Shah V, Rastinehad AR, Bernardo M, Pohida T, Pang Y, Daar
D, Benjamin C, McKinney YL, Trivedi H, Chua C, Bratslavsky G, Shih JH,
Linehan WM, Merino MJ, Choyke PL, Pinto PA. Multiparametric 3T prostate
magnetic resonance imaging to detect cancer: histopathological correlation using
prostatectomy specimens processed in customized magnetic resonance imaging
based molds. J Urol 2011;186:1818-24.

. Barocas DA. The emerging role of magnetic resonance imaging in the diagnosis and

management of prostate cancer. Urol Oncol. 2016 Jul;34(7):294-5.

. Pritchard C, Mecham B, Dumpit R, Coleman I, Bhattacharjee M, Chen Q, Sikes
RA, Nelson PS. Conserved gene expression programs integrate mammalian

prostate development and tumorigenesis. Cancer Res 2009;69(5):1739-47.
. Thomson AA. Mesenchymal mechanisms in prostate organogenesis. Differentiation

2008;76(6):587-98.

. Berman DM, Tian H, Russell DW. Expression and regulation of steroid 5
alphareductase in the urogenital tract of the fetal rat. Mol Endocrinol. 1995
Nov;9(11):1561-70.

. Kmita M, Duboule D. Organizing axes in time and space; 25 years of colinear
tinkering. Science 2003;301(5631):331-3.



79

10. Barnett DH, Huang HY, Wu XR, Laciak R, Shapiro E, Bushman W. The human
prostate expresses sonic hedgehog during fetal development. J Urol
2002;168:2206-2210.

11. Cunha GR, Lung B. The possible influence of temporal factors in androgenic
responsiveness of urogenital tissue recombinants from wild-type and androgen-
insensitive (Tfm) mice. J Exp Zool 1978;205(2):181-93.

12. Yan G, Fukabori Y, Nikolaropoulos S, Wang F, McKeehan WL. Heparin-binding
keratinocyte growth factor is a candidate stromal-to-epithelial-cell andromedin.
Mol Endocrinol. 1992 Dec;6(12):2123-8.

13. Thielen JL, Volzing KG, Collier LS, Green LE, Largaespada DA, Marker PC.
Markers of prostate region-specific epithelial identity define anatomical locations in
the mouse prostate that are molecularly similar to human prostate cancers.
Differentiation. 2007 Jan;75(1):49-61.

14. Bonkhoff H, Remberger K. Differentiation pathways and histogenetic aspects of
normal and abnormal prostatic growth: a stem cell model. Prostate. 1996
Feb;28(2):98-106.

15. Peehl DM. Primary cell cultures as models of prostate cancer development. Endocr
Relat Cancer 2005;12(1):19-47.

16. De Marzo AM, Meeker AK, Epstein JI, Coffey DS. Prostate stem cell
compartments: expression of the cell cycle inhibitor p27Kipl in normal,
hyperplastic, and neoplastic cells. Am J Pathol. 1998 Sep;153(3):911-9.

17. Bhatia B, Maldonado CJ, Tang S, Chandra D, Klein RD, Chopra D, Shappell SB,
Yang P, Newman RA, Tang DG. Subcellular localization and tumorsuppressive
functions of 15-lipoxygenase 2 (15-LOX2) and its splice variants. J Biol Chem.
2003 Jul 4;278(27):25091-100.

18. van Leenders GJ, Schalken JA. Epithelial cell differentiation in the human prostate
epithelium: implications for the pathogenesis and therapy of prostate cancer. Crit
Rev Oncol Hematol 2003;46(Suppl.):S3-10.



80

19. Tsujimura A, Koikawa Y, Salm S, Takao T, Coetzee S, Moscatelli D, Shapiro E,
Lepor H, Sun TT, Wilson EL. Proximal location of mouse prostate epithelial stem
cells: a model of prostatic homeostasis. J Cell Biol. 2002 Jun 24;157(7):1257-65.

20. Verhagen AP, Ramaekers FC, Aalders TW, Schaafsma HE, Debruyne FM,
Schalken JA. Colocalization of basal and luminal celltype cytokeratins in human
prostate cancer. Cancer Res. 1992 Nov 15;52(22):6182-7.

21. De Marzo AM, Nelson WG, Meeker AK, Coffey DS. Stem cell features of benign
and malignant prostate epithelial cells. J Urol. 1998 Dec;160(6 Pt 2):2381-92.

22. Schalken JA, van Leenders G. Cellular and molecular biology of the prostate: stem
cell biology. Urology 2003;62(5 Suppl. 1):11-20.

23. Aumiiller G, Leonhardt M, Renneberg H, von Rahden B, Bjartell A, Abrahamsson
PA. Semiquantitative morphology of human prostatic development and regional
distribution of prostatic neuroendocrine cells. Prostate. 2001 Feb 1;46(2):108-15.

24. Vashchenko N, Abrahamsson PA. Neuroendocrine differentiation in prostate

cancer: implications for new treatment modalities. Eur Urol 2005;47(2):147-55.

25. Noordzij MA, van Steenbrugge GJ, van der Kwast TH, Schroder FH.
Neuroendocrine cells in the normal, hyperplastic and neoplastic prostate. Urol Res.
1995;22(6):333-41.

26. Risbridger GP, Almahbobi GA, Taylor RA. Early prostate development and its
association with late-life prostate disease. Cell Tissue Res. 2005 Oct;322(1):173-81.

27. Taylor RA, Risbridger GP. Prostatic tumor stroma: a key player in cancer

progression. Curr Cancer Drug Targets 2008;8(6):490-7.

28. Hallmann R, Horn N, Selg M, Wendler O, Pausch F, Sorokin LM. Expression and
function of laminins in the embryonic and mature vasculature. Physiol Rev. 2005
Jul;85(3):979-1000.

29. Miner JH, Yurchenco PD. Laminin functions in tissue morphogenesis. Annu Rev
Cell Dev Biol 2004;20:255-84.

30. Drake RR, White KY, Fuller TW, Igwe E, Clements MA, Nyalwidhe JO, Given

RW, Lance RS, Semmes OJ. Clinical Collection and Protein Properties of



81

Expressed Prostatic Secretions as a Source for Biomarkers of Prostatic Disease. J
Proteomics. 2009 August 20; 72(6): 907-917.

31. OS Lowsley. The development of human prostate gland with reference to the
development of other structures and neck of the urinary bladder. Am J Anat.
1912;13:299-304.

32. McNeal JE. Regional morphology and pathology of the prostate. Am J Clin Pathol.
1968;49:347-57.

33. Mangera A, Osman NI, Chapple CR. Anatomy of the lower urinary tract. Surg
2013;31:319-25.

34. Amin M., Khalid A., Tazeen N., Yasoob M. Zonal Anatomy of Prostate, Annals
Vol 16. No. 3 Jul. - Sept. 2010, 138-142.

35. Vargas HA, Akin O, Franiel T, Goldman DA, Udo K, Touijer KA, Reuter VE,
Hricak H. Normal central zone of the prostate and central zone involvement by
prostate cancer: clinical and MR imaging implications. Radiology. 2012
Mar;262(3):894-902.

36. Bhavsar A, Verma S. Anatomic imaging of the prostate. Biomed Res Int.
2014;2014:728539.

37. Hoeks CM, Hambrock T, Yakar D, Hulsbergen-van de Kaa CA, Feuth T, Witjes
JA, Fiitterer JJ, Barentsz JO. Transition zone prostate cancer: detection and
localization with 3-T multiparametric MR imaging. Radiology. 2013
Jan;266(1):207-17.

38. Wein AJ, Kavoussi LR, Partin AW, Peters CA. Campbell-Walsh Urology, 11
edition. In: Gomella LG, Halpern EJ, Trabulsi EJ. Prostate Biopsy: Techniques and
Imaging. ELSEVIER;2016.5.2579-2589.

39. Bilhim T, Pisco JM, Furtado A, Casal D, Pais D, Pinheiro LC, O'Neill JE. Prostatic
arterial supply: demonstration by multirow detector angio CT and catheter
angiography. Eur Radiol. 2011 May;21(5):1119-26.

40. Arinc1 K, Elhan A. Anatomi 2. cilt, 4. baski. Ankara-Giines Kitabevi, 2006; 63-8,
99.



82

41. Arnic1 K, Elhan A. Anatomi 1. cilt, 4. baski. Ankara-Giines Kitabevi, 2006; 136,
137, 174-179.

42. Wein AJ, Kavoussi LR, Novick AC, Alan W. Partin AW, Peters CA. Campbell-
Walsh Urology, 9 edition, Vol 3. Philadelphia, Elsevier Health Sciences, 2006;
2956-78.

43. Arnic1 K, Elhan A. Anatomi 1. cilt, 4. baski. Ankara-Giines Kitabevi, 2006; 318,
334-336, 342.

44. Walz J, Burnett AL, Costello AJ, Eastham JA, Graefen M, Guillonneau B, Menon
M, Montorsi F, Myers RP, Rocco B, Villers A. A Critical Analysis of the Current
Knowledge of Surgical Anatomy Related to Optimization of Cancer Control and
Preservation of Continence and Erection in Candidates for Radical Prostatectomy.
Eur Urol Feb; 57(2):179-92, 2010.

45. Netter FH, Hansen JT. Insan Anatomisi Atlasi, 3. Edisyon. Ceviri editérii: Cumhur
M. Istanbul-Nobel T1p Kitabevi, 2005; 352, 353, 366, 367.

46. Gil-Vernet JM. Prostate cancer: anatomical and surgical considerations. Br J Urol
1996; 78:161.

47. Schwalenberg T, Neuhaus J, Liatsikos E, Winkler M, Loffler S, Stolzenburg JU.
Neuroanatomy of the male pelvis in respect to radical prostatectomy including
three-dimensional visualization. BJU Int Jan:105(1):21-7, 2010.

48. Netter FH, Hansen JT. Insan Anatomisi Atlasi, 3. Edisyon. Ceviri editorii: Cumhur
M. Istanbul-Nobel Tip Kitabevi, 2005; 377, 383.

49. Baader B, Herrmann M. Topography of the pelvic autonomic nervous system and
its potential impact on surgical intervention in the pelvis. Clin Anat 16:119-30,
2003.

50. Mauroy B, Demondion X, Drizenko A, Goullet E, Bonnal JL, Biserte J, Abbou C.
The inferior hypogastric plexus (pelvic plexus): its importance in neural
preservation techniques. Surg Radiol Anat. 2003 Apr;25(1):6-15.

51. Lunacek A, Schwentner C, Fritsch H, Bartsch G, Strasser H. Anatomical radical

retropubic prostatectomy: ‘curtain dissection’ of the neurovascular bundle. BJU Int

95:1226-31, 2005.



83

52. Ozdemir MB, Eskicorapci SY, Baydar DE, Cumhur M, Onderoglu S, Ozen H. A
cadaveric histological investigation of the prostate with three-dimensional
reconstruction for better results in continence and erectile function after radical
prostatectomy. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2007;10(1):77-81.

53. Takenaka A, Murakami G, Matsubara A, Han SH, Fujisawa M. Variation in course
of cavernous nerve with special reference to details of topographic relationships
near prostatic apex: histologic study using male cadavers. Urology. 2005
Jan;65(1):136-42.

54. Costello AJ, Brooks M, Cole OJ. Anatomical studies of the neurovascular bundle
and cavernosal nerves. BJU Int. 2004 Nov;94(7):1071-6.

55. Myers RP. Practical surgical anatomy for radical prostatectomy. Urol Clin North
Am. 2001 Aug;28(3):473-90.

56. Rassweiler J. Intrafascial nerve-sparing laparoscopic radical prostatectomy: do we
really preserve relevant nerve-fibres? Eur Urol. 2006 Jun;49(6):955-7.

57. Siegel R, Ma J, Zou Z, et al. Cancer statistics, 2014. CA Cancer J Clin 2014;64:9-
29.

58. Prostate at a Glance. American Cancer Society, Cancer Statistics Center.
cancerstatisticscenter.cancer.org/?_ga=1.197383469.347520978.1462244135#/canc
er-site/Prostate [12.10.2016]

59. Potosky AL, Kessler L, Gridley G, et al. Rise in prostatic cancer incidence
associated with increased use of transurethral resection. J Natl Cancer Inst
1990;82:1624-8.

60. Tirkiye'de Kanser Kayitciligi. T.C. Saglik Bakanhigi Tirkiye Halk Saghig
Kurumu Kanser Daire Bagkanligi. kanser.gov.tr/daire-faaliyetleri/kanser-
kayitciligi/108-t%C3%BCrkiyede-kanser-kayitcigi.html [13.01.2017]

61. Zorlu F. Uroonkoloji Dernegi Adina. Tiirkiye’de Prostat Kanseri Insidansi:
Epidemiyolojik bir Calisma (PROSTATTURK).
uroonkoloji9.naklenkongre.com/sunumlar/210800.pdf [14.01.2017]

62. Hsing AW, Tsao L, Devesa SS. International trends and patterns of prostate cancer
incidence and mortality. Int J Cancer 2000;85:60-7.



84

63. Gann PH. Risk Factors for Prostate Cancer. Rev Urol. 2002; 4(Suppl 5):S3-S10.

64. Yu H, Harris RE, Gao YT, Gao R, Wynder EL. Comparative epidemiology of
cancers of the colon, rectum, prostate and breast in Shanghai, China versus the
United States. Int J Epidemiol. 1991 Mar;20(1):76-81.

65. Shimizu H, Ross RK, Bernstein L, Yatani R, Henderson BE, Mack TM. Cancers
of the prostate and breast among Japanese and white immigrants in Los Angeles
county. Br J Cancer. 1991 Jun;63(6):963-6.

66. Etzioni R, Tsodikov A, Mariotto A, Szabo A, Falcon S, Wegelin J, DiTommaso D,
Karnofski K, Gulati R, Penson DF, Feuer E. Quantifying the role of PSA screening
in the US prostate cancer mortality decline. Cancer Causes Control. 2008
Mar;19(2):175-81.

67. Etzioni R, Gulati R, Tsodikov A, Wever EM, Penson DF, Heijnsdijk EA, Katcher
J, Draisma G, Feuer EJ, de Koning HJ, Mariotto AB. The prostate cancer
conundrum revisited: treatment changes and prostate cancer mortality declines.
Cancer. 2012 Dec 1;118(23):5955-63.

68. Etzioni R, Gulati R, Cooperberg MR, Penson DM, Weiss NS, Thompson IM.
Limitations of basing screening policies on screening trials: The US Preventive
Services Task Force and Prostate Cancer Screening. Med Care. 2013
Apr;51(4):295-300.

69. Epstein MM, Edgren G, Rider JR, Mucci LA, Adami HO. Temporal trends in
cause of death among Swedish and US men with prostate cancer. J Natl Cancer
Inst. 2012 Sep 5;104(17):1335-42.

70. Brawley O. W. Trends in Prostate Cancer in the United States. J Natl Cancer Inst
Monogr. 2012 Sep; 2012(45): 152-156.

71. Jani AB, Johnstone PA, Liauw SL, Master VA, Brawley OW. Age and grade
trends in prostate cancer (1974-2003): a Surveillance, Epidemiology, and End
Results Registry analysis. Am J Clin Oncol. 2008 Aug;31(4):375-8.

72. Ries LAG, Melbert D, Krapcho M, Stinchcomb DG, Howlader N, Horner MJ,
Mariotto A, Miller BA, Feuer EJ, Altekruse SF, Lewis DR, Clegg L, Eisner MP,



85

Reichman M, Edwards BK. SEER Cancer Statistics Review, 1975-2005. Bethesda
(MD): National Cancer Institute; 2008.

73. Welch HG, Albertsen PC. Prostate cancer diagnosis and treatment after the
introduction of prostate-specific antigen screening: 1986-2005. J Natl Cancer Inst
2009;101:1325-9.

74. Mettlin C, Murphy GP, Lee F, Littrup PJ, Chesley A, Babaian R, Badalament R,
Kane RA, Mostofi FK. Characteristics of prostate cancers detected in a
multimodality early detection program. The Investigators of the American Cancer

Society-National Prostate Cancer Detection Project. Cancer 1993;72:1701-8.

75. Newcomer LM, Stanford JL, Blumenstein BA, Brawer MK. Temporal trends in
rates of prostate cancer: declining incidence of advanced stage disease, 1974 to
1994. J Urol. 1997 Oct;158(4):1427-30.

76. Gallina A, Chun FK, Suardi N, Eastham JA, Perrotte P, Graefen M, Hutterer G,
Huland H, Klein EA, Reuther A, Montorsi F, Briganti A, Shariat SF, Roehrborn
CG, de la Taille A, Salomon L, Karakiewicz Pl. Comparison of stage migration
patterns between Europe and the USA: an analysis of 11 350 men treated with
radical prostatectomy for prostate cancer. BJU Int. 2008 Jun;101(12):1513-8.

77. Jhaveri FM, Klein EA, Kupelian PA, Zippe C, Levin HS. Declining rates of
extracapsular extension after radical prostatectomy: evidence for continued stage
migration. J Clin Oncol. 1999 Oct;17(10):3167-72.

78. Andriole GL, Crawford ED, Grubb RL 3rd, Buys SS, Chia D, Church TR, Fouad
MN, Gelmann EP, Kvale PA, Reding DJ, Weissfeld JL, Yokochi LA, O'Brien B,
Clapp JD, Rathmell JM, Riley TL, Hayes RB, Kramer BS, Izmirlian G, Miller AB,
Pinsky PF, Prorok PC, Gohagan JK, Berg CD; PLCO Project Team. Mortality
results from a randomized prostate-cancer screening trial. N Engl J Med. 2009 Mar
26;360(13):1310-9.

79. Schroder FH, Hugosson J, Roobol MJ, Tammela TL, Ciatto S, Nelen V,
Kwiatkowski M, Lujan M, Lilja H, Zappa M, Denis LJ, Recker F, Paez A,
Maittanen L, Bangma CH, Aus G, Carlsson S, Villers A, Rebillard X, van der
Kwast T, Kujala PM, Blijenberg BG, Stenman UH, Huber A, Taari K, Hakama M,



86

Moss SM, de Koning HJ, Auvinen A; ERSPC Investigators. Prostate-cancer
mortality at 11 years of follow-up. N Engl J Med. 2012 Mar 15;366(11):981-90.

80. Prostate Cancer: Screening. U.S. Preventive Services Task Force

www.uspreventiveservicestaskforce.org/Page/Document/UpdateSummaryFinal/pro

state-cancer-screening [15.01.2017]

81. Lichtenstein P, Holm NV, Verkasalo PK, lliadou A, Kaprio J, Koskenvuo M,
Pukkala E, Skytthe A, Hemminki K. Environmental and heritable factors in the
causation of cancer—analyses of cohorts of twins from Sweden, Denmark, and
Finland. N Engl J Med. 2000 Jul 13;343(2):78-85.

82. Zeegers MP, Jellema A, Ostrer H. Empiric risk of prostate carcinoma for relatives

of patients with prostate carcinoma: a meta-analysis. Cancer 2003;97:1894-903.

83. Carter BS, Beaty TH, Steinberg GD, Childs B, Walsh PC. Mendelian inheritance
of familial prostate cancer. Proc Natl Acad Sci U S A. 1992 Apr 15;89(8):3367—
3371.

84. Choudhury AD, Eeles R, Freedland SJ, Isaacs WB, Pomerantz MM, Schalken JA,
Tammela TL, Visakorpi T. The role of genetic markers in the management of
prostate cancer. Eur Urol. 2012 Oct;62(4):577-87.

85. Eeles R, Goh C, Castro E, Bancroft E, Guy M, Al Olama AA, Easton D, Kote-
Jarai Z. The genetic epidemiology of prostate cancer and its clinical implications.
Nat Rev Urol. 2014 Jan;11(1):18-31.

86. Zheng SL, Sun J, Wiklund F. Cumulative association of five genetic variants with
prostate cancer. N Engl J Med 2008;358:910-9.

87. Castro E, Eeles R. The role of BRCA1 and BRCAZ2 in prostate cancer. Asian J
Androl 2012;14:409-14.

88. Castro E, Goh C, Olmos D, Saunders E, Leongamornlert D, Tymrakiewicz M,
Mahmud N, Dadaev T, Govindasami K, Guy M, Sawyer E, Wilkinson R, Ardern-
Jones A, Ellis S, Frost D, Peock S, Evans DG, Tischkowitz M, Cole T, Davidson R,
Eccles D, Brewer C, Douglas F, Porteous ME, Donaldson A, Dorkins H, lzatt L,
Cook J, Hodgson S, Kennedy MJ, Side LE, Eason J, Murray A, Antoniou AC,

Easton DF, Kote-Jarai Z, Eeles R. Germline BRCA mutations are associated with


http://www.uspreventiveservicestaskforce.org/Page/Document/UpdateSummaryFinal/prostate-cancer-screening
http://www.uspreventiveservicestaskforce.org/Page/Document/UpdateSummaryFinal/prostate-cancer-screening

87

higher risk of nodal involvement, distant metastasis, and poor survival outcomes in
prostate cancer. J Clin Oncol. 2013 May 10;31(14):1748-57.

89. Nelson WG, De Marzo AM, lIsaacs WB. Prostate cancer. N Engl J Med
2003;349:366-81.

90. Shah R, Mucci NR, Amin A, Macoska JA, Rubin MA. Postatrophic hyperplasia of
the prostate gland: neoplastic precursor or innocent bystander? Am J Pathol. 2001
May;158(5):1767-73.

91. Nakayama M, Bennett CJ, Hicks JL, Epstein JI, Platz EA, Nelson WG, De Marzo
AM. Hypermethylation of the human glutathione S-transferase-m gene (GSTP1)
CpG island is present in a subset of proliferative inflammatory atrophy lesions but
not in normal or hyperplastic epithelium of the prostate: a detailed study using
lasercapture microdissection. Am J Pathol. 2003 Sep;163(3):923-33.

92. Dennis LK, Dawson DV. Meta-analysis of measures of sexual activity and prostate
cancer. Epidemiology 2002;13:72-9.

93. Dennis LK, Lynch CF, Torner JC. Epidemiologic association between prostatitis

and prostate cancer. Urology 2002;60:78-83.

94. Sutcliffe S, Giovannucci E, De Marzo AM, Leitzmann MF, Willett WC, Platz EA.
Gonorrhea, syphilis, clinical prostatitis, and the risk of prostate cancer. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev. 2006 Nov;15(11):2160-6.

95. Sarma AV, McLaughlin JC, Wallner LP, Dunn RL, Cooney KA, Schottenfeld D,
Montie JE, Wei JT. Sexual behavior, sexually transmitted diseases and prostatitis:
the risk of prostate cancer in black men. J Urol. 2006 Sep;176(3):1108-13.

96. Thompson IM, Goodman PJ, Tangen CM. The influence of finasteride on the
development of prostate cancer. N Engl J Med 2003;349:215-24.

97. Thompson IM, Goodman PJ, Tangen CM. Long-term survival of participants in
the Prostate Cancer Prevention Trial. N Engl J Med 2013;369:603-10.

98. Makridakis NM, Reichardt JK. Molecular epidemiology of androgenmetabolic loci
in prostate cancer: predisposition and progression. J Urol 2004;171:S25-8.



88

99. Li Q, Zhu Y, He J, Wang M, Zhu M, Shi T, Qiu L, Ye D, Wei Q. Steroid 5-alpha-
reductase type 2 (SRD5A2) V89L and A49T polymorphisms and sporadic
prostate cancer risk: a metaanalysis. Mol Biol Rep 2013;40:3597-608.

100. Chang BL, Zheng SL, Hawkins GA, lIsaacs SD, Wiley KE, Turner A, Carpten JD,
Bleecker ER, Walsh PC, Trent JM, Meyers DA, Isaacs WB, Xu J. Joint effect of
HSD3B1 and HSD3B2 genes is associated with hereditary and sporadic prostate
cancer susceptibility. Cancer Res 2002;62:1784-9.

101. Lévesque E, Laverdiére I, Lacombe L, Caron P, Rouleau M, Turcotte V, Tétu B,
Fradet Y, Guillemette C. Importance of Sa-reductase gene polymorphisms on
circulating and intraprostatic androgens in prostate cancer. Clin Cancer Res
2014;20:576-84.

102. Endogenous Hormones and Prostate Cancer Collaborative Group, Roddam AW,
Allen NE, Appleby P, Key TJ. Endogenous sex hormones and prostate cancer: a
collaborative analysis of 18 prospective studies. J Natl Cancer Inst 2008;100:170—
83.

103. Nelles JL, Hu WY, Prins GS. Estrogen action and prostate cancer. Expert Rev
Endocrinol Metab 2011;6:437-51.

104. Biernacka KM, Perks CM, Holly JM. Role of the IGF axis in prostate cancer.
Minerva Endocrinol 2012;37:173-85.

105. Weiss JM, Huang WY, Rinaldi S, Fears TR, Chatterjee N, Chia D, Crawford ED,
Kaaks R, Hayes RB. IGF-1 and IGFBP-3: risk of prostate cancer among men in
the Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial. Int J Cancer
2007;121:2267-73.

106. Friedman JM. The function of leptin in nutrition, weight, and physiology. Nutr
Rev 2002;60(10 Pt. 2):S1-14.

107. Chu NF, Spiegelman D, Yu J, Rifai N, Hotamisligil GS, Rimm EB. Plasma leptin
concentrations and four-year weight gain among US men. Int J Obes Relat Metab
Disord 2001;25:346-53.

108. Chung WK, Leibel RL. The links between obesity, leptin, and prostate cancer.
Cancer J 2006;12:178-81.



89

109. He J, Xu G. LEP gene variant is associated with prostate cancer but not with
colorectal cancer. Tumour Biol 2013;34:3131-6.

110. Somasundar P, Frankenberry KA, Skinner H, Vedula G, McFadden DW, Riggs
D, Jackson B, Vangilder R, Hileman SM, Vona-Davis LC. Prostate cancer cell
proliferation is influenced by leptin. J Surg Res 2004;118:71-82.

111. Deo DD, Rao AP, Bose SS. Differential effects of leptin on the invasive potential
of androgen-dependent and -independent prostate carcinoma cells. J Biomed
Biotechnol 2008;(2008):163902.

112. Ribeiro R, Lopes C, Medeiros R. The link between obesity and prostate cancer:
the leptin pathway and therapeutic perspectives. [See comment]. Prostate Cancer
Prostatic Dis 2006;9:19-24.

113. Frankenberry KA, Somasundar P, McFadden DW. Leptin induces cell migration
and the expression of growth factors in human prostate cancer cells. Am J Surg
2004;188:560-5.

114. Schwartz GG. Vitamin D, sunlight, and the epidemiology of prostate cancer.
Anticancer Agents Med Chem 2013;13:45-57.

115. Barreto AM, Schwartz GG, Woodruff R. 25-Hydroxyvitamin D3, the
prohormonal form of 1,25-dihydroxyvitamin D3, inhibits the proliferation of
primary prostatic epithelial cells. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2000;9:265—
70.

116. Whitlatch LW, Young MV, Schwartz GG. 25-Hydroxyvitamin D-1a-hydroxylase
activity is diminished in human prostate cancer cells and is enhanced by gene
transfer. J Steroid Biochem Mol Biol 2002;81:135-40.

117. Shui IM, Mucci LA, Kraft P, Tamimi RM, Lindstrom S, Penney KL, Nimptsch
K, Hollis BW, Dupre N, Platz EA, Stampfer MJ, Giovannucci E. Vitamin D-
related genetic variation, plasma vitamin D, and risk of lethal prostate cancer: a
prospective nested case-control study. J Natl Cancer Inst 2012;104:690-9.

118. Huncharek M, Muscat J, Kupelnick B. Dairy products, dietary calcium and
vitamin D intake as risk factors for prostate cancer: a meta-analysis of 26,769
cases from 45 observational studies. Nutr Cancer 2008;60:421-41.



90

119. Rodriguez C, McCullough ML, Mondul AM. Calcium, dairy products, and risk of
prostate cancer in a prospective cohort of United States men. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2003;12:597-603.

120. Giles GG, Severi G, English DR. Sexual factors and prostate cancer. BJU Int
2003;92:211-6.

121. Leitzmann MF, Platz EA, Stampfer MJ. Ejaculation frequency and subsequent
risk of prostate cancer. JAMA 2004;291:1578-86.

122. Honda GD, Bernstein L, Ross RK. Vasectomy, cigarette smoking, and age at first
sexual intercourse as risk factors for prostate cancer in middle-aged men. Br J
Cancer 1988;57:326-31.

123. Cox B, Sneyd MJ, Paul C. Vasectomy and risk of prostate cancer. JAMA
2002;287:3110-5.

124. Holt SK, Salinas CA, Stanford JL. VVasectomy and the risk of prostate cancer. J
Urol 2008;180:2565—7.

125. Huncharek M, Haddock KS, Reid R. Smoking as a risk factor for prostate cancer:
a meta-analysis of 24 prospective cohort studies. Am J Public Health
2010;100:693-701.

126. Kenfield SA, Stampfer MJ, Chan JM. Smoking and prostate cancer survival and
recurrence. JAMA 2011;305:2548-55.

127. Moreira DM, Aronson WJ, Terris MK. Cigarette smoking is associated with an
increased risk of biochemical disease recurrence, metastasis, castration-resistant
prostate cancer, and mortality after radical prostatectomy: results from the
SEARCH database. Cancer 2014;120:197-204.

128. Center MM, Jemal A, Lortet-Tieulent J. International variation in prostate cancer
incidence and mortality rates. Eur Urol 2012;61:1079-92.

129. Muir CS, Nectoux J, Staszewski J. The epidemiology of prostatic cancer.
Geographical distribution and time-trends. Acta Oncol 1991;30:133-40.

130. Bostwick DG, Burke HB, Djakiew D. Human prostate cancer risk factors. Cancer
2004;101:2371-490.



91

131. Wu K, Hu FB, Willett WC, Giovannucci E. Dietary patterns and risk of prostate
cancer in U.S. men. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2006;15:167—71.

132. Chan JM, Gann PH, Giovannucci EL. Role of diet in prostate cancer
development and progression. J Clin Oncol 2005;23:8152-60.

133. Wallstrom P, Bjartell A, Gullberg B. A prospective study on dietary fat and
incidence of prostate cancer (Malmo, Sweden). Cancer Causes Control
2007;18:1107-21.

134. Crowe FL, Key TJ, Appleby PN. Dietary fat intake and risk of prostate cancer in
the European prospective investigation into cancer and nutrition. Am J Clin Nutr
2008;87:1405-13.

135. Sharifi N. Mechanisms of androgen receptor activation in castration-resistant

prostate cancer. Endocrinology 2013;154:4010-7.

136. Platz EA, Till C, Goodman PJ. Men with low serum cholesterol have a lower risk
of high-grade prostate cancer in the placebo arm of the Prostate Cancer Prevention
Trial. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2009;18:2807-13.

137. Roberts CK, Vaziri ND, Barnard RJ. Effect of diet and exercise intervention on
blood pressure, insulin, oxidative stress, and nitric oxide availability. Circulation
2002;106:2530-2.

138. Bergstrom A, Pisani P, Tenet V. Overweight as an avoidable cause of cancer in
Europe. Int J Cancer 2001;91:421-30.

139. Maclnnis RJ, English DR. Body size and composition and prostate cancer risk:
systematic review and meta-regression analysis. Cancer Causes Control
2006;17:989-1003.

140. Renehan AG, Tyson M, Egger M. Body-mass index and incidence of cancer: a
systematic review and meta-analysis of prospective observational studies. Lancet
2008;371:569-78.

141. Gong Z, Neuhouser ML, Goodman PJ. Obesity, diabetes, and risk of prostate
cancer: results from the Prostate Cancer Prevention Trial. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2006;15:1977-83.



92

142. Rodriguez C, Freedland SJ, Deka A. Body mass index, weight change, and risk of
prostate cancer in the Cancer Prevention Study Il Nutrition Cohort. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev 2007;16:63-9.

143. Wright ME, Chang SC, Schatzkin A. Prospective study of adiposity and weight
change in relation to prostate cancer incidence and mortality. Cancer
2007;109:675-84.

144. Buschemeyer WC 3rd, Freedland SJ. Obesity and prostate cancer: epidemiology
and clinical implications. Eur Urol 2007;52:331-43.

145. Masko EM, Allott EH, Freedland SJ. The relationship between nutrition and

prostate cancer: is more always better? Eur Urol 2013;63:810-20.

146. Sutcliffe S, Giovannucci E, Leitzmann MF. A prospective cohort study of red

wine consumption and risk of prostate cancer. Int J Cancer 2007b;120:1529-35.

147. McGregor SE, Courneya KS, Kopciuk KA. Case-control study of lifetime alcohol
intake and prostate cancer risk. Cancer Causes Control 2013;24:451-61.

148. Zuccolo L, Lewis SJ, Donovan JL. Alcohol consumption and PSAdetected
prostate cancer risk—a case-control nested in the ProtecT study. Int J Cancer
2013;132:2176-85.

149. Oh WK, Hurwitz M, D'Amico AV. Screening for Prostate Cancer. In: Kufe DW,
Pollock RE, Weichselbaum RR, et al., editors. Holland-Frei Cancer Medicine. 6th
edition. Hamilton (ON): BC Decker; 2003.

150. Saitoh H, Hida M, Shimbo T, Nakamura K, Yamagata J, Satoh T. Metastatic
patterns of prostatic cancer. Correlation between sites and number of organs
involved. Cancer. 1984 Dec 15;54(12):3078-84.

151. Sutcliffe P, Connock M, Shyangdan D, Court R, Ngianga-Bakwin K, Clarke A. A
systematic review of evidence on malignant spinal metastases: natural history and
technologies for identifying patients at high risk of vertebral fracture and spinal
cord compression. Health Technol Assess. 2013 Sep;17(42):1-274.

151. Dillioglugil O, Cevik I. Prostat Kanserinde Tani1 ve Evreleme. I¢:Ozen H,
Tiirkeri L, editérler. Uroonkoloji Kitabi. Uroonkoloji Dernegi;2007.5.610



93

152. Schroder FH, van der Maas P, Beemsterboer P. Evaluation of the digital rectal
examination as a screening test for prostate cancer. Rotterdam section of the
European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer. J Natl Cancer Inst
1998;90:1817-23.

153. Vis AN, Hoedemaeker RF, Roobol M. Tumor characteristics in screening for
prostate cancer with and without rectal examination as an initial screening test at
low PSA (0.0-3.9 ng/ml). Prostate 2001;47:252-61.

154. Onem K., Erol B., Akduman B. 2012°de PSA Bazli Tarama: Tartisma Siiriiyor
(PLCO ve Avrupa Mortalite Calismalar1, Meslek Orgiitii Onerileri). Turk Urol
Sem 2012; 3: 70-4.

155. Rao AR, Motiwala HG, Karim OM. The discovery of prostate-specific antigen.
BJU Int. 2008 Jan;101(1):5-10.

156. Ayyildiz SN., Ayyildiz A. PSA, PSA derivatives, proPSA and prostate health
index in the diagnosis of prostate cancer. Turk J Urol. 2014 Jun; 40(2): 82-88.

157. Xu D, Ding J, Zhu Y, Qian X, Duan L, Qi J. The new insight of prostate-specific
antigen reduction during finasteride therapy in aging men. Aging Clin Exp Res.
2016 Dec;28(6):1237-1241.

158. Tubaro A, Puccini F, De Nunzio C. [S5ARI and PSA: open questions.] Urologia.
2014 Sep 23;81(Suppl. 24):12-16.

159. Rajaei M, Momeni A, Kheiri S, Ghaheri H. Effect of ejaculation on serum
prostate specific antigen level in screening and non-screening population. J Res
Med Sci. 2013 May;18(5):387-90.

160. Puyol Pallas M, Martin Jaurena S, Juan Pereira L, Donaire Pastor F, Gémez
Parada J. Effect of digital rectal examination on PSA. Actas Urol Esp. 1995
Jan;19(1):54-8.

161. Lopez Llaurado H, Palou Redorta J, Montafiés Bermudez R, Samper AO, Bayarri
JS, Villavicencio Mavrich H. Changes in prostate specific antigen levels during
intravesical instillations with Calmette-Guerin bacillus: relationship with
transurethral resection of the prostate. Arch Esp Urol. 2003 Jan-Feb;56(1):19-22.



94

162. Cetinkaya ZA, Sezikli M, Giizelbulut F, Sezikli H, Ozgaglayan A, Sengdr F, Ince
AT, Kurdas OO. Serum levels of prostate specific antigen are elevated after
colonoscopy. Tohoku J Exp Med. 2010 Nov;222(3):183-6.

163. Heger Z, Gumulec J, Ondrak A, Skoda J, Zitka Z, Cernei N, Masarik M, Zitka O,
Adam V. Influence of Long-Distance Bicycle Riding on Serum/Urinary
Biomarkers of Prostate Cancer. Int J Mol Sci. 2016 Mar; 17(3): 377.

164. Thompson IM, Pauler DK, Goodman PJ, Tangen CM, Lucia MS, Parnes HL,
Minasian LM, Ford LG, Lippman SM, Crawford ED, Crowley JJ, Coltman CA Jr.
Prevalence of prostate cancer among men with a prostate specific antigen level <
4.0 ng per milliliter. N Engl J Med 2004; 350: 2239-2246.

165. Bonilla JRC, MC Connel JD. Pattern of prostate growth observed in placebo
treated patients in the PLEES trial over four years (Abstract). J Urol. 1995;159
(5)301.

166. Oesterling JE, Jacobsen SJ, Chute CG, Guess HA, Girman CJ, Panser LA, Lieber
MM. Serum prostate-specific antigen in a community-based population of health
men. Establishment of age-specific reference ranges. JAMA. 1993;270:860-864.

167. Crawford ED, Pinsky PF, Chia D, Kramer BS, Fagerstrom RM, Andriole G,
Reding D, Gelmann EP, Levin DL, Gohagan JK. Prostate specific antigen
changes as related to the initial prostate specific antigen: data from the prostate,

lung, colorectal and ovarian cancer screening trial. J Urol. 2006;175:1286-1290.

168. Benson MC, Whang IS, Olsson CA, McMahon DJ, Cooner WH. The use of
prostate specific antigen density to enhance the predictive value of intermediate
levels of serum prostate specific antigen. J Urol. 1992 Mar;147(3 Pt 2):817-821.

169. Catalona WJ, Beiser JA, Smith DS. Serum free prostate specific antigen and
prostate specific antigen density measurements for predicting cancer in men with

prior negative prostatic biopsies. J Urol. 1997;158:2162—7.

170. Carter HB, Pearson JD, Metter EJ, Brant LJ, Chan DW, Andres R, Fozard JL,
Walsh PC. Longitudinal evaluation of prostate-specific antigen levels in men
with and without prostate disease. JAMA. 1992;267:2215-20.



95

171. D'Amico AV, Chen MH, Roehl KA, Catalona WJ. Preoperative PSA velocity and
the risk of death from prostate cancer after radical prostatectomy. N Engl J Med.
2004;351:125-135.

172. Christensson A, Bjork T, Nilsson O, Dahlén U, Matikainen MT, Cockett AT,
Abrahamsson PA, Lilja H. Serum prostate specific antigen complexed to alpha 1-
antichymotrypsin as an indicator of prostate cancer. J Urol. 1993 Jul;150(1):100-
5.

173. Catalona WJ, Partin AW. A multicenter clinical trial evaluation of free PSA in
the differantiation of prostate cancer from benign disease. J Urol. Abstract 434,
1997;157 (2):111.

174. Kervancioglu E, Kosan M. Prostat Kanseri Doku ve Serum Biyomarkerlarinda

Giincel Durum Degerlendirilmesi. Uroonkoloji Biilteni 2015;14:102-107.

175. Comez K., Bozkurt O., Mungan M.U. Prostat Biyopsi 2014: TRUS, MRG/TRUS
Fiizyon? Uroonkoloji Biilteni 2015;14:128-135.

176. Culkin DJ, Exaire EJ, Green D, Soloway MS, Gross AJ, Desai MR, White JR,
Lightner DJ. Anticoagulation and antiplatelet therapy in urological practice:
ICUD/AUA review paper. J Urol. 2014 Oct;192(4):1026-34.

177. Giannarini G, Mogorovich A, Valent F, Morelli G, De Maria M, Manassero F,
Barbone F, Selli C. Continuing or discontinuing low-dose aspirin before
transrectal prostate biopsy: results of a prospective randomized trial. Urology
2007;70:501-5.

178. Best Practice Policy Statement on Urologic Surgery Antimicrobial Prophylaxis.
American Urological Association.
https://www.auanet.org/documents//education/clinical-guidance/Antimicrobial-
Prophylaxis.pdf [18.01.2017]

179. Zani EL, Clark OA, Rodrigues Netto N Jr. Antibiotic prophylaxis for transrectal
prostate biopsy. Cochrane Database Syst Rev 2011;(5):CD006576.

180. Loeb S, Vellekoop A, Ahmed HU. Systematic review of complications of
prostate biopsy. Eur Urol 2013;64:876-92.



96

181. Nam RK, Saskin R, Lee Y. Increasing hospital admission rates for urological
complications after transrectal ultrasound guided prostate biopsy. J Urol
2013;189(1 Suppl.):S12-7, discussion S17-8.

182. Bjurlin M, Wysock JS, Taneja S. Optimization of prostate biopsy review of
technique and complications. Urol Clin North Am 2014;41:299-313.

183. Loeb S. Antimicrobial prophylaxis for transrectal ultrasound biopsy. American
Urology Association Update Series, Lesson 1, Vol. 32, 2013.

184. Society of Urological Nurses and Associates. AUA/SUNA White Paper on the
Incidence, Prevention and Treatment of Complications Related to Prostate Needle
Biopsy. http://www.suna.org/resources/pnbWhitePaper.pdf [22.01.2017]

185. Heuer OE, Kruse H, Grave K,. Human health consequences of use of

antimicrobial agents in aquaculture. Clin Infect Dis 2009;49:1248-53.

186. Taylor AK, Zembower TR, Nadler RB. Targeted antimicrobial prophylaxis using
rectal swab cultures in men undergoing transrectal ultrasound guided prostate
biopsy is associated with reduced incidence of postoperative infectious
complications and cost of care. J Urol 2012;187:1275-9.

187. Ehdaie B, Vertosick E, Spaliviero M. The impact of repeat biopsies on infectious
complications in men with prostate cancer on active surveillance. J Urol
2014;191:660-4.

188. Pinsky PF, Parnes HL, Andriole G. Mortality and complications after prostate
biopsy in the PLCO Screening Trial. BJU Int 2014;113:254-9.

189. Djavan B, Waldert M, Zlotta A. Safety and morbidity of first and repeat
transrectal ultrasound guided prostate needle biopsies: results of a prospective
European prostate cancer detection study. J Urol 2001b;166:856—60.

190. Raaijmakers R, Kirkels WJ, Roobol MJ. Complication rates and risk factors of
5802 transrectal ultrasound-guided sextant biopsies of the prostate within a
population-based screening program. Urology 2002;60:826-30.

191. Enlund AL, Varenhorst E. Morbidity of ultrasound-guided transrectal core biopsy
of the prostate without prophylactic antibiotic therapy: a prospective study in 415
cases. Br J Urol 1997;79:777-80.


http://www.suna.org/resources/pnbWhitePaper.pdf

97

192. Abdelkhalek M, Abdelshafy M, Elhelaly H. Hemospermia after transrectal
ultrasound-guided prostatic biopsy: a prospective study. Urol Ann 2013;5:30-3.

193. Zisman A, Leibovici D, Kleinmann J. The impact of prostate biopsy on patient
well-being: a prospective study of pain, anxiety and erectile dysfunction. J Urol
2001;165:445-54.

194. Helfand BT, Glaser AP, Rimar K. Prostate cancer diagnosis is associated with an
increased risk of erectile dysfunction after prostate biopsy. BJU Int 2013;111:38-
43.

195. Baltact S, Gokce 1. Prostat Kanseri. I¢:Anafarta K, Arikan N, Bedik Y,
editor. Temel Uroloji 4. baski. Ankara:Giines Tip Kitabevleri;2011.5.803.

196. Ozel A, Ertiirk MS, ceviri editorii. Prostat ve Seminal Vezikiiller. i¢:Dunnick RD,
Sandler CM, Newhouse JH, Amis ES. Uroradyoloji.Istanbul:Nobel Tip
Kitabevleri;2010.s338.

197. Ukimura O, Faber K, Gill IS. Intraprostatic targeting. Curr Opin Urol.
2012;22(2):97-103.

198. Loch T, Eppelmann U, Lehmann J, Wullich B, Loch A, Stockle M. Transrectal
ultrasound guided biopsy of the prostate: random sextant versus biopsies of
sonomorphologically suspicious lesions. World J Urol. 2004;22(5):357-360.

199. Singh H, Canto El, Shariat SF. Predictors of prostate cancer after initial negative
systematic 12 core biopsy. J Urol. 2004;171(5):1850-1854.

200. Taira AV, Merrick GS, Galbreath RW. Performance of transperineal template-
guided mapping biopsy in detecting prostate cancer in the initial and repeat biopsy
setting. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2010;13(1):71-77.

201. Powles T, Murray I, Brock C. Molecular positron emission tomography and
PET/CT imaging in urological malignancies. Eur Urol 2007; 51(6): 1511-21.

202. Rioja J, Rodriguez-Fraile M, Lima-Favaretto R. Role of positron emission
tomography in urological oncology. BJU Int. 2010; 106(11):1578-93.

203. Scher B, Seitz M, Albinger W. Value of 11C-choline PET and PET/CT in
patients with suspected prostate cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2007,
34(1): 45-53.



98

204. Afshar-Oromieh A, Zechmann CM, Malcher A. Comparison of PET imaging
with a (68)Ga-labelled PSMA ligand and (18)F-choline-based PET/CT for the
diagnosis of recurrent prostate cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2014;41:11-
20.

205. Giesel FL, Fiedler H, Stefanova M. PSMA PET/CT with Glu-ureaLys-(Ahx)-
[°8Ga (HBED-CC)] versus 3D CT volumetric lymph node assessment in recurrent
prostate cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2015;42:1794-1800.

206. Afshar-Oromieh A, Avtzi E, Giesel FL. The diagnostic value of PET/CT imaging
with the (68)Ga-labelled PSMA ligand HBED-CC in the diagnosis of recurrent
prostate cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2015;42:197-209.

207. Guidance on Cancer Services Improving Outcomes in Urological Cancers.
National Institute for Cinical Excellence.
https://www.nice.org.uk/guidance/csg2/resources/improving-outcomes-in-
urological-cancers-773372413 [25.01.2017]

208. Venkitaraman R, Cook GJ, Dearnaley DP, Parker CC, Huddart RA, Khoo V,
Eeles R, Horwich A, Sohaib SA. Does magnetic resonance imaging of the spine
have a role in the staging of prostate cancer? Clin Oncol (R Coll Radiol). 2009
Feb;21(1):39-42.

209. Lee N, Newhouse JH, Olsson CA, Benson MC, Petrylak DP, Schiff PB. Which
patients with newly diagnosed prostate cancer need a computed tomography scan
of the abdomen and pelvis? An analysis based on 588 patients. Urology.
1999;54:490-4.

210. Abuzallouf S, Dayes I, Lukka H. Baseline staging of newly diagnosed prostate
cancer: a summary of the literature. J Urol, 2004. 171: 2122-2127.

211. Akata D. Prostat Kanserinde Radyolojik Gériintiileme. I¢:Ozen H, Tiirkeri L,
editdr. Uroonkoloji Kitab1. Ankara:Uroonkoloji Dernegi;2007.5.624-644.

212. Qayyum A, Coakley FV, Lu Y. Organ-confined prostate cancer: effect of prior
transrectal biopsy on endorectal MRI and MR spectroscopic imaging. AJR Am J
Roentgenol 2004;183:1079-83.


https://www.nice.org.uk/guidance/csg2/resources/improving-outcomes-in-urological-cancers-773372413
https://www.nice.org.uk/guidance/csg2/resources/improving-outcomes-in-urological-cancers-773372413

99

213. Qayyum A, Coakley FV, Lu Y. Organ-confined prostate cancer: effect of prior
transrectal biopsy on endorectal MRI and MR spectroscopic imaging. Am. J.
Roentgenol 2004;183:1079-1083.

214. Muller BG, Fiitterer JJ, Gupta RT. The role of magnetic resonance imaging in
focal therapy for prostate cancer: recommendations from a consensus panel. BJU
Int 2014;113:218-27.

215. Barentsz JO, Richenberg J, Clements R. European Society of Urogenital
Radiology. ESUR prostate MR guidelines 2012. Eur Radiol 2012;22:746-57.

216. Mukherji SK, Chenevert TL, Castillo M. Diffusion-weighted magnetic resonance
imaging, J Neuroophthalmol 2002; 22: 118-122.

217. Somford DM, Fiitterer JJ, Hambrock T. Diffusion and perfusion MR imaging of
the prostate . Magn Reson Imaging Clin N Am 2008;16:685-695.

218. Kim CK, Park BK, Kim B. High-b-value diffusion-weighted imaging at 3 T to
detect prostate cancer: comparisons between b values of 1,000 and 2,000 s/mmz2.
AJR Am J Roentgenol 2010;194:33-37.

219. Verma S, Turkbey B, Muradyan N. Overview of dynamic contrastenhanced MRI
in prostate cancer diagnosis and management. AJR Am J Roentgenol
2012;198:1277-88.

220. Bonekamp D, Macura KJ. Dynamic contrast-enhanced magnetic resonance
imaging in the evaluation of the prostate. Top Magn Reson Imaging 2008;19:273-
284,

221. Franiel T, Liidemann L, Rudolph B. Evaluation of normal prostate tissue, chronic
prostatitis, and prostate cancer by quantitative perfusion analysis using a dynamic
contrast-enhanced inversion-prepared dualcontrast gradient echo sequence. Invest
Radiol 2008;43:481-487.

222. Tofts PS, Wicks DA, Barker GJ. The MRI measurement of NMR and
physiological parameters in tissue to study disease process. Prog Clin Biol Res
1991;363:313-25.

223. Choi YJ, Kim JK, Kim N. Functional MR imaging of prostate cancer.
Radiographics 2007;27:63-75.



100

224. Kurhanewicz J, Vigneron DB, Hricak H. Three-dimensional H-1 MR
spectroscopic imaging of the in situ human prostate with high (0.24-0.7-cm3)
spatial resolution. Radiology 1996;198:795-805.

225. Abd-Alazeez M, Kirkham A, Ahmed HU. Performance of multiparametric MRI
in men at risk of prostate cancer before the first biopsy: a paired validating cohort
study using template prostate mapping biopsies as the reference standard. Prostate
Cancer Prostatic Dis 2014;17:40-6.

226. Turkbey B, Merino MJ, Gallardo EC. Comparison of endorectal coil and
nonendorectal coil T2W and diffusion-weighted MRI at 3 Tesla for localizing
prostate cancer: correlation with whole-mount histopathology. J Magn Reson
Imaging 2014;39:1443-8.

227. Argun OB, Obek C, Kural AR. Manyetik Rezonans - Transrektal Ultrason
Fiizyon Kilavuzlugunda Prostat Biyopsisi. Bulletin of Urooncology 2016;15:76-9.

228. Cancer Staging Manual. American Joint Committee on Cancer.

https://cancerstaging.org/Pages/default.aspx [29.01.2017]

229. Rietbergen JB, Hoedemaeker RF, Kruger AE. The changing pattern of prostate
cancer at the time of diagnosis: characteristics of screen detected prostate cancer
in a population based screening study. J Urol 1999;161:1192-8.

230. Gosselaar C, Roobol MJ, Roemeling S. The role of the digital rectal examination
in subsequent screening visits in the European randomized study of screening for
prostate cancer (ERSPC), Rotterdam. Eur Urol 2008;54:581-8.

231. Mottet N, Bellmunt J, Briers E, Bolla M, Cornford P, De Santis M, Henry A,
Joniau S, Lam T, Mason MD, Matveev V, van der Poel H, van der Kwast TH,
Rouviere O, Wiegel T. EAU-ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate Cancer
2016;25.

232. Parker C, Gillessen S, Heidenreich A, Horwich A, on behalf of the ESMO
Guidelines Committee. Cancer of the prostate: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 26
(Supplement 5): v69-v77, 2015;1.


https://cancerstaging.org/Pages/default.aspx

101

233. Bismar TA, Lewis JS Jr, Vollmer RT. Multiple measures of carcinoma extent
versus perineural invasion in prostate needle biopsy tissue in prediction of
pathologic stage in a screening population. Am J Surg Pathol 2003;27:432-40.

234. Quinn DI, Henshall SM, Brenner PC, Kooner R, Golovsky D, O'Neill GF, Turner
JJ, Delprado W, Grygiel JJ, Sutherland RL, Stricker PD. Prognostic significance
of preoperative factors in localized prostate carcinoma treated with radical
prostatectomy: importance of percentage of biopsies that contain tumor and the

presence of biopsy perineural invasion. Cancer. 2003 Apr 15;97(8):1884-93.

235. Stone NN, Stock RG, Unger P. Indications for seminal vesicle biopsy and
laparoscopic pelvic lymph node dissection in men with localized carcinoma of the
prostate. J Urol. 1995 Oct;154(4):1392-6.

236. Allepuz Losa CA, Sanz Velez JI, Gil Sanz MJ, Mas LP, Rioja Sanz LA. Seminal
vesicle biopsy in prostate cancer staging. J Urol. 1995 Oct;154(4):1407-11.

237. Mottet N, Bellmunt J, Briers E, Bolla M, Cornford P, De Santis M, Henry A,
Joniau S, Lam T, Mason MD, Matveev V, van der Poel H, van der Kwast TH,
Rouviere O, Wiegel T. EAU-ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate Cancer
2016;27.

238. Smith JA Jr, Scardino PT, Resnick MI, Hernandez AD, Rose SC, Egger
MJ.Transrectal ultrasound versus digital rectal examination for the staging of
carcinoma of the prostate: results of a prospective, multi-institutional trial. J Urol.
1997 Mar;157(3):902-6.

239. Liebross RH, Pollack A, Lankford SP, Zagars GK, von Eschenbach AC, Geara
FB. Transrectal ultrasound for staging prostate carcinoma prior to radiation
therapy: an evaluation based on disease outcome. Cancer. 1999 Apr 1;85(7):1577-
85.

240. Hsu CY, Joniau S, Oyen R, Roskams T, Van Poppel H. Detection of clinical
unilateral T3a prostate cancer - by digital rectal examination or transrectal
ultrasonography? BJU Int. 2006 Nov;98(5):982-5.

241. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Prostate Cancer Version 1.2017
— December 16, 2016;PROS-B.



102

242. Mottet N, Bellmunt J, Briers E, Bolla M, Cornford P, De Santis M, Henry A,
Joniau S, Lam T, Mason MD, Matveev V, van der Poel H, van der Kwast TH,
Rouviere O, Wiegel T. EAU-ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate Cancer
2016;27.

243. Heenan SD. Magnetic resonance imaging in prostate cancer. Prostate Cancer
Prostatic Dis. 2004,7(4):282-8.

244. Mottet N, Bellmunt J, Briers E, Bolla M, Cornford P, De Santis M, Henry A,
Joniau S, Lam T, Mason MD, Matveev V, van der Poel H, van der Kwast TH,
Rouviére O, Wiegel T. EAU-ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate Cancer
2016;25.

245. de Rooij M, Hamoen EH, Witjes JA, Barentsz JO, Rovers MM. Accuracy of
Magnetic Resonance Imaging for Local Staging of Prostate Cancer: A Diagnostic
Meta-analysis. Eur Urol. 2016 Aug;70(2):233-45.

246. Cornud F, Flam T, Chauveinc L, Hamida K, Chrétien Y, Vieillefond A, Hélénon
O, Moreau JF. Extraprostatic spread of clinically localized prostate cancer: factors
predictive of pT3 tumor and of positive endorectal MR imaging examination
results. Radiology, 2002. 224: 203-10.

247. Wang L, Mullerad M, Chen HN, Eberhardt SC, Kattan MW, Scardino PT, Hricak
H. Prostate cancer: incremental value of endorectal MR imaging findings for
prediction of extracapsular extension. Radiology, 2004. 232: 133-9.

248. D'Amico AV, Whittington R, Malkowicz B, Schnall M, Schultz D, Cote K,
Tomaszewski JE, Wein A. Endorectal magnetic resonance imaging as a predictor
of biochemical outcome after radical prostatectomy in men with clinically
localized prostate cancer. J Urol, 2000. 164: 759-63.

249. Engelbrecht MR, Jager GJ, Severens JL. Patient selection for magnetic resonance

imaging of prostate cancer. Eur Urol, 2001. 40: 300-307.

250. Mottet N, Bellmunt J, Briers E, Bolla M, Cornford P, De Santis M, Henry A,
Joniau S, Lam T, Mason MD, Matveev V, van der Poel H, van der Kwast TH,
Rouviere O, Wiegel T. EAU-ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate Cancer
2016;27.



103

251. Heijmink SW, Fiitterer JJ, Hambrock T, Takahashi S, Scheenen TW, Huisman
HJ, Hulsbergen-Van de Kaa CA, Knipscheer BC, Kiemeney LA, Witjes JA,
Barentsz JO. Prostate cancer: body-array versus endorectal coil MR imaging at 3
T--comparison of image quality, localization, and staging performance.
Radiology, 2007. 244: 184-95.

252. Partin AW, Mangold LA, Lamm DM, Walsh PC, Epstein JI, Pearson JD.
Contemporary update of prostate cancer staging nomograms (Partin Tables) for
the new millennium. Urology, 2001. 58: 843-8.

253. Stone NN, Stock RG, Parikh D, Yeghiayan P, Unger P. Perineural invasion and
seminal vesicle involvement predict pelvic lymph node metastasis in men with
localized carcinoma of the prostate. J Urol, 1998. 160: 1722-6.

254. Pisansky TM, Zincke H, Suman VJ, Bostwick DG, Earle JD, Oesterling JE.
Correlation of pretherapy prostate cancer characteristics with histologic findings
from pelvic lymphadenectomy specimens. Int J Radiat Oncol Biol Phys,
1996;34:33-39.

255. Haese A, Epstein JI, Huland H, Partin AW. Validation of a biopsy-based
pathologic algorithm for predicting lymph node metastases in patients with
clinically localized prostate carcinoma. Cancer, 2002. 95: 1016-21.

256. Cagiannos I, Karakiewicz P, Eastham JA, Ohori M, Rabbani F, Gerigk C, Reuter
V, Graefen M, Hammerer PG, Erbersdobler A, Huland H, Kupelian P, Klein E,
Quinn DI, Henshall SM, Grygiel JJ, Sutherland RL, Stricker PD, Morash CG,
Scardino PT, Kattan MW. A preoperative nomogram identifying decreased risk of
positive pelvic lymph nodes in patients with prostate cancer. J Urol
2003;170:1798-803.

257. Eifler JB, Feng Z, Lin BM, Partin MT, Humphreys EB, Han M, Epstein JI, Walsh
PC, Trock BJ, Partin AW. An updated prostate cancer staging nomogram (Partin
tables) based on cases from 2006 to 2011. BJU Int, 2013. 111: 22-9.

258. Borley N, Fabrin K, Sriprasad S, Mondaini N, Thompson P, Muir G, Poulsen J.
Laparoscopic pelvic lymph node dissection allows significantly more accurate

staging in “high-risk” prostate cancer compared to MRI or CT. Scand J Urol
Nephrol, 2003. 37: 382-6.



104

259. Harisinghani MG, Barentsz J, Hahn PF, Deserno WM, Tabatabaei S, van de Kaa
CH, de la Rosette J, Weissleder R. Noninvasive detection of clinically occult
lymph-node metastases in prostate cancer. N Engl J Med, 2003. 348: 2491-2499.

260. Hovels AM, Heesakkers RA, Adang EM, Jager GJ, Strum S, Hoogeveen YL,
Severens JL, Barentsz JO. The diagnostic accuracy of CT and MRI in the
staging of pelvic lymph nodes in patients with prostate cancer: a meta-analysis.
Clin Radiol, 2008. 63: 387-95.

261. Talab SS, Preston MA, EImi A, Tabatabaei S. Prostate cancer imaging: what the
urologist wants to know. Radiol Clin North Am 2012;50:1015-41.

262. Spevack L, Killion LT, West JC Jr, Rooker GM, Brewer EA, Cuddy PG.
Predicting the patient at low risk for lymph node metastasis with localized
prostate cancer: an analysis of four statistical models. Int J Radiat Oncol Biol
Phys, 1996. 34: 543-7.

263. Mottet N, Bellmunt J, Briers E, Bolla M, Cornford P, De Santis M, Henry A,
Joniau S, Lam T, Mason MD, Matveev V, van der Poel H, van der Kwast TH,
Rouviere O, Wiegel T. EAU-ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate Cancer
2016;25.

264. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Prostate Cancer Version 1.2017
— December 16, 2016;MS-6.

265. Parker C, Gillessen S, Heidenreich A, Horwich A, on behalf of the ESMO
Guidelines Committee. Cancer of the prostate: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 26
(Supplement 5): v69-v77, 2015;6.

266. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Prostate Cancer Version 1.2017
— December 16, 2016; PROS-B.

267. Brogsitter C, Zophel K, Kotzerke J. 18F-Choline, 11C-choline and 11C-acetate
PET/CT: comparative analysis for imaging prostate cancer patients. Eur J Nucl
Med Mol Imaging. 2013 Jul;40 Suppl 1:518-27.

268. Poulsen MH, Bouchelouche K, Hgilund-Carlsen PF, Petersen H, Gerke O,
Steffansen SI, Marcussen N, Svolgaard N, Vach W, Geertsen U, Walter S.



269.

270.

271.

272.

273.

274.

275.

276.

105

[18F]fluoromethylcholine (FCH) positron emission tomography/computed
tomography (PET/CT) for lymph node staging of prostate cancer: a prospective
study of 210 patients. BJU Int, 2012. 110: 1666-71.

von Eyben FE, Kairemo K. Meta-analysis of (11)C-choline and (18)F-choline
PET/CT for management of patients with prostate cancer. Nucl Med Commun.
2014 Mar;35(3):221-30.

Joniau S, Van den Bergh L, Lerut E, Deroose CM, Haustermans K, Oyen R,
Budiharto T, Ameye F, Bogaerts K, Van Poppel H. Mapping of pelvic lymph
node metastases in prostate cancer. Eur Urol. 2013 Mar;63(3):450-8.

Acar C, van der Poel H. Prostat Kanseri Lenfadenektomisinde Sentinel Lenf
Nodu Biyopsisi. Bulletin of Urooncology 2016;15:69-75.

Langsteger W, Haim S, Knauer M, Waldenberger P, Emmanuel K, Loidl W,
Wolf I, Beheshti M. Imaging of bone metastases in prostate cancer: an update. Q
J Nucl Med Mol Imaging. 2012 Oct;56(5):447-58.

Zacho HD, Barsi T, Mortensen JC, Mogensen MK, Bertelsen H, Josephsen N,
Petersen LJ. Prospective multicenter study of bone scintigraphy in consecutive
patients with newly diagnosed prostate cancer. Clin Nucl Med. 2014
Jan;39(1):26-31.

Briganti A, Passoni N, Ferrari M, Capitanio U, Suardi N, Gallina A, Da Pozzo
LF, Picchio M, Di Girolamo V, Salonia A, Gianolli L, Messa C, Rigatti P,
Montorsi F. When to perform bone scan in patients with newly diagnosed
prostate cancer: external validation of the currently available guidelines and
proposal of a novel risk stratification tool. Eur Urol. 2010 Apr;57(4):551-8.

Mcarthur C, Mclaughlin G, Meddings RN. Changing the referral criteria for bone

scan in newly diagnosed prostate cancer patients. Br J Radiol, 2012. 85: 390.

Mottet N, Bellmunt J, Briers E, Bolla M, Cornford P, De Santis M, Henry A,
Joniau S, Lam T, Mason MD, Matveev V, van der Poel H, van der Kwast TH,
Rouviere O, Wiegel T. EAU-ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate Cancer
2016;26.



277.

278.

279.

280.

106

Parker C, Gillessen S, Heidenreich A, Horwich A, on behalf of the ESMO
Guidelines Committee. Cancer of the prostate: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 26
(Supplement 5): v69-v77, 2015;6.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Prostate Cancer Version 1.2017
— December 16, 2016;MS-28.

Langsteger W, Balogova S, Huchet V, Beheshti M, Paycha F, Egrot C,
Janetschek G, Loidl W, Nataf V, Kerrou K, Pascal O, Cussenot O, Talbot JN.
Fluorocholine (18F) and sodium fluoride (18F) PET/CT in the detection of
prostate cancer: prospective comparison of diagnostic performance determined
by masked reading. Q J Nucl Med Mol Imaging. 2011 Aug;55(4):448-57.

Beheshti M, Vali R, Waldenberger P, Fitz F, Nader M, Loidl W, Broinger G,
Stoiber F, Foglman 1, Langsteger W. Detection of bone metastases in patients
with prostate cancer by 18F fluorocholine and 18F fluoride PET-CT: a
comparative study. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2008 Oct;35(10):1766-74.

281. Kjolhede H, Ahlgren G, Almquist H, Liedberg F, Lyttkens K, Ohlsson T, Bratt O.

282.

283.

284.

Combined 18F-fluorocholine and 18F-fluoride positron emission tomography/
computed tomography imaging for staging of high-risk prostate cancer. BJU Int.
2012 Nov;110(10):1501-6.

Fanti S, Krause B, Weber W, Castellucci P, Grosu AL, de Jong 1J, Messa C,
Picchio M, Pruim J, Langsteger W, Chiti A; European Association of Nuclear
Medicine (EANM). Re: Nicolas Mottet, Joaquim Bellmunt, Michel Bolla, et al.
EAU guidelines on prostate cancer. Part Il: Treatment of advanced, relapsing,
and castration-resistant prostate cancer. Eur Urol 2011;59:572-83. Eur Urol,
2011. 60: e37-e38.

Tateishi U, Morita S, Taguri M, Shizukuishi K, Minamimoto R, Kawaguchi M,
Murano T, Terauchi T, Inoue T, Kim EE. A meta-analysis of (18)F-Fluoride
positron emission tomography for assessment of metastatic bone tumor. Ann
Nucl Med. 2010 Aug;24(7):523-31.

Picchio M, Spinapolice EG, Fallanca F, Crivellaro C, Giovacchini G, Gianolli L,
Messa C. [11C]Choline PET/CT detection of bone metastases in patients with



107

PSA progression after primary treatment for prostate cancer: comparison with
bone scintigraphy. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2012 Jan;39(1):13-26.

285. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Prostate Cancer Version 1.2017
— December 16, 2016; MS-28.

286. Gutzeit A, Doert A, Froehlich JM, Eckhardt BP, Meili A, Scherr P, Schmid DT,
Graf N, von Weymarn CA, Willemse EM, Binkert CA. Comparison of
diffusion-weighted whole body MRI and skeletal scintigraphy for the detection
of bone metastases in patients with prostate or breast carcinoma. Skeletal Radiol.
2010 Apr;39(4):333-43.

287. Lecouvet FE, Geukens D, Stainier A, Jamar F, Jamart J, d'Othée BJ, Therasse P,
Vande Berg B, Tombal B. Magnetic resonance imaging of the axial skeleton for
detecting bone metastases in patients with high-risk prostate cancer: diagnostic
and cost-effectiveness and comparison with current detection strategies. J Clin
Oncol. 2007 Aug 1;25(22):3281-7.

288. Lecouvet FE, EI Mouedden J, Collette L, Coche E, Danse E, Jamar F, Machiels
JP, Vande Berg B, Omoumi P, Tombal B. Can whole-body magnetic resonance
imaging with diffusion-weighted imaging replace Tc 99m bone scanning and
computed tomography for single-step detection of metastases in patients with
high-risk prostate cancer? Eur Urol. 2012 Jul;62(1):68-75.

289. Shen G, Deng H, Hu S, Jia Z. Comparison of choline-PET/CT, MRI, SPECT, and
bone scintigraphy in the diagnosis of bone metastases in patients with prostate
cancer: a meta-analysis. Skeletal Radiol. 2014 Nov;43(11):1503-13.

290. Prostat Kanseri Yol Haritasi: Uluslararast Kilavuzlar ve Klinik Deneyimler
Isiginda Prostat Kanserine Yaklasim Onerileri. Tiirk Radyasyon Onkolojisi
Dernegi. 2015;16.
https://www.trod.org.tr/files/file/Prostat_Kanseri_Yol_Haritasi_Ana_dokuman.p
df [22.01.2017]

291. Kulag 1. Stvi Biyopsi: Dolagimdaki Tiimér Hiicreleri Kavrami ve Prostat Kanseri
Hastalarinin Takip/Tedavisindeki Onemi. Bulletin of Urooncology 2014;13:196-
200



292.

293.

294,

295.

296.

297.

298.

299.

300.

301.

302.

308.

304.

108

Eastham JA, Evans CP, Zietman A. What is the optimal management of high
risk, clinically localized prostate cancer? Urol Oncol 2010;28:557-567.

Reese AC, Sadetsky N, Carroll PR, Cooperberg MR. Inaccuracies in assignment

of clinical stage for localized prostate cancer. Cancer 2011;117:283-289.

Divrik RT. Yiiksek riskli prostat kanserine yaklasim. Uroonkoloji Biilteni
2008;1:13-19.

Manoharan M, Bird VG, Kim SS, Civantos F, Soloway MS. Outcome after
radical prostatectomy with a pretreatment prostate biopsy Gleason score of >/=8.
BJU Int 2003;92:539-544.

Boorjian SA, Karnes RJ, Rangel LJ, Bergstralh EJ, Blute ML. Mayo Clinic
validation of the D'amico risk group classification for predicting survival
following radical prostatectomy. J Urol 2008;179(4):1354-60.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Prostate Cancer Version 1.2017
— December 16, 2016;PROS-1.

Prostate Cancer Guidelines Panel. European Association of Urology.

http://uroweb.org/guideline/prostate-cancer [25.01.2017]

Albertsen, P.C. Observational studies and the natural history of screen-detected
prostate cancer. Curr Opin Urol. 2015 May;25(3):232-7.

Késeoglu H, Mungan U. Prostat Kanserinde Aktif izlem ve Bekle-Gor Nasil
Yapilir? Turkiye Klinikleri J Urology-Special Topics 2012;5(1):73-7.

Cooperberg MR, Carroll PR, Klotz L. Active surveillance for prostate cancer:
progress and promise. J Clin Oncol. 2011; 29 (27): 3669-76.

Adolfsson, J. Watchful waiting and active surveillance: the current position. BJU
Int. 2008 Jul;102(1):10-4.

Sandblom G, Dufmats M, Varenhorst E. Long-term survival in a Swedish
population-based cohort of men with prostate cancer. Urology. 2000 Sep
1;56(3):442-7.

Bill-Axelson A, Holmberg L, Ruutu M, Garmo H, Stark JR, Busch C, Nordling
S, Higgman M, Andersson SO, Bratell S, Spangberg A, Palmgren J, Steineck G,



305.

306.

307.

308.

309.

310.

311.

109

Adami HO, Johansson JE; SPCG-4 Investigators. Radical prostatectomy versus
watchful waiting in early prostate cancer. N Engl J Med. 2011 May
5;364(18):1708-17.

Adolfsson J, Tribukait B, Levitt S. The 20-Yr outcome in patients with well- or
moderately differentiated clinically localized prostate cancer diagnosed in the
pre-PSA era: the prognostic value of tumour ploidy and comorbidity. Eur Urol.
2007 Oct;52(4):1028-35.

Jonsson E, Sigbjarnarson HP, Tomasson J, Benediktsdottir KR, Tryggvadottir L,

Hrafnkelsson J, Olafsdottir EJ, Tulinius H, Jonasson JG. grade, treatment and
long-term survival in males diagnosed between 1983 and 1987. Scand J Urol
Nephrol. 2006;40(4):265-71.

Lu-Yao GL, Albertsen PC, Moore DF, Shih W, Lin Y, DiPaola RS, Barry MJ,
Zietman A, O'Leary M, Walker-Corkery E, Yao SL. Outcomes of localized
prostate cancer following conservative management. JAMA. 2009 Sep
16;302(11):1202-9.

Mottet N, Bellmunt J, Briers E, Bolla M, Cornford P, De Santis M, Henry A,
Joniau S, Lam T, Mason MD, Matveev V, van der Poel H, van der Kwast TH,
Rouviére O, Wiegel T. EAU-ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate Cancer
2016;29.

Sundararajana V., Hendersona T., Perrya C., Muggivana A., Quanb H., A. Ghali
W. New ICD-10 version of the Charlson Comorbidity Index predicted in-
hospital mortality. Journal of Clinical Epidemiology 57 (2004) 1288-1294.

Welty CJ, Cooperberg MR, Carroll PR. Meaningful end points and outcomes in
men on active surveillance for early-stage prostate cancer. Curr Opin Urol. 2014
May;24(3):288-92.

D'Amico AV, Whittington R, Malkowicz SB, Schultz D, Blank K, Broderick GA,
Tomaszewski JE, Renshaw AA, Kaplan I, Beard CJ, Wein A. Biochemical
outcome after radical prostatectomy, external beam radiation therapy, or
interstitial radiation therapy for clinically localized prostate cancer. JAMA. 1998
Sep 16;280(11):969-74.



110

312. Epstein JI, Walsh PC, Carmichael M, Brendler CB. Pathologic and clinical
findings to predict tumor extent of nonpalpable (stage T1c) prostate cancer.
JAMA. 1994 Feb 2;271(5):368-74.

313. Montironi R, Hammond EH, Lin DW, Gore JL, Srigley JR, Samaratunga H,
Egevad L, Rubin MA, Nacey J, Klotz L, Sandler H, Zietman AL, Holden S,
Humphrey PA, Evans AJ, Delahunt B, McKenney JK, Berney D, Wheeler TM,
Chinnaiyan A, True L, Knudsen B, Epstein JI, Amin MB. Consensus statement
with recommendations on active surveillance inclusion criteria and definition of
progression in men with localized prostate cancer: the critical role of the
pathologist. Virchows Arch. 2014 Dec;465(6):623-8.

314. van As NJ, Norman AR, Thomas K, Khoo VS, Thompson A, Huddart RA,
Horwich A, Dearnaley DP, Parker CC. Predicting the probability of deferred
radical treatment for localised prostate cancer managed by active surveillance.
Eur Urol 2008; 54: 1297-1305.

315. Soloway MS, Soloway CT, Eldefrawy A, Acosta K, Kava B, Manoharan M.
Careful selection and close monitoring of low-risk prostate cancer patients on
active surveillance minimizes the need for treatment. Eur Urol 2010; 58:831-
835.

316. Tosoian JJ, Trock BJ, Landis P, Feng Z, Epstein JI, Partin AW, Walsh PC, Carter
HB. Active surveillance program for prostate cancer: An update of the Johns
Hopkins experience. J Clin Oncol 2011; 29: 2185-2190.

317. Cooperberg MR, Cowan JE, Hilton JF, Reese AC, Zaid HB, Porten SP,
Shinohara K, Meng MV, Greene KL, Carroll PR. Outcomes of active
surveillance for men with intermediate-risk prostate cancer. J Clin Oncol 2011;
29: 228-234.

318. Klotz L, Zhang L, Lam A, Nam R, Mamedov A, Loblaw A. Clinical results of
long-term follow-up of a large, active surveillance cohort with localized prostate
cancer. J Clin Oncol 2010; 28: 126-131.

319. Roemeling S, Roobol MJ, de Vries SH, Wolters T, Gosselaar C, van Leenders

GJ, Schroder FH. Active surveillance for prostate cancers detected in 3



320.

321.

322.

323.

324,

325.

326.

327.

111

subsequent rounds of a screening trial: characteristics, PSA doubling times, and
outcome. Eur Urol 2007; 51:1244-50.

Schoots IG, Petrides N, Giganti F, Bokhorst LP, Rannikko A, Klotz L, Villers A,
Hugosson J, Moore CM. Magnetic resonance imaging in active surveillance of

prostate cancer: a systematic review. Eur Urol. 2015 Apr;67(4):627-36.

Thomsen FB, Brasso K, Klotz LH, Reder MA, Berg KD, Iversen P. Active
surveillance for clinically localized prostate cancer--a systematic review. J Surg
Oncol. 2014 Jun;109(8):830-5.

Eskicorapgr S, Toktag C. Prostat kanserinde fokal tedavi gelecekte standart
tedavilerin yerini alabilir mi? Bull Urooncol 2011; 10: 56-62.

Mottet N, Bellmunt J, Briers E, Bolla M, Cornford P, De Santis M, Henry A,
Joniau S, Lam T, Mason MD, Matveev V, van der Poel H, van der Kwast TH,
Rouviére O, Wiegel T. EAU-ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate Cancer
2016;49.

Blana A, Brown SC, Chaussy C, Conti GN, Eastham JA, Ganzer R, Murat FJ,
Pasticier G, Rebillard X, Rewcastle JC, Robertson CN, Thuroff S, Ward JF.
High-intensity focused ultrasound for prostate cancer: comparative definitions of
biochemical failure. BJU Int 2009;104:1058-62.

Mottet N, Bellmunt J, Briers E, Bolla M, Cornford P, De Santis M, Henry A,
Joniau S, Lam T, Mason MD, Matveev V, van der Poel H, van der Kwast TH,
Rouviére O, Wiegel T. EAU-ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate Cancer
2016;48-49.

Mottet N, Bellmunt J, Briers E, Bolla M, Cornford P, De Santis M, Henry A,
Joniau S, Lam T, Mason MD, Matveev V, van der Poel H, van der Kwast TH,
Rouviére O, Wiegel T. EAU-ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate Cancer
2016;49.

Ramsay CR, Adewuyi TE, Gray J, Hislop J, Shirley MD, Jayakody S,
MacLennan G, Fraser C, MacLennan S, Brazzelli M, N'Dow J, Pickard R,
Robertson C, Rothnie K, Rushton SP, Vale L, Lam TB. Ablative therapy for
people with localised prostate cancer: a systematic review and economic
evaluation. Health Technol Assess. 2015 Jul;19(49):1-490.



112

328. Mottet N, Bellmunt J, Briers E, Bolla M, Cornford P, De Santis M, Henry A,
Joniau S, Lam T, Mason MD, Matveev V, van der Poel H, van der Kwast TH,
Rouvi¢re O, Wiegel T. EAU-ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate Cancer
2016;51.

329. Mottet N, Bellmunt J, Briers E, Bolla M, Cornford P, De Santis M, Henry A,
Joniau S, Lam T, Mason MD, Matveev V, van der Poel H, van der Kwast TH,
Rouvi¢re O, Wiegel T. EAU-ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate Cancer
2016;70.

330. Mottet N, Bellmunt J, Briers E, Bolla M, Cornford P, De Santis M, Henry A,
Joniau S, Lam T, Mason MD, Matveev V, van der Poel H, van der Kwast TH,
Rouviere O, Wiegel T. EAU-ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate Cancer
2016;84.

331. Wilt TJ, Brawer MK, Jones KM, Barry MJ, Aronson WJ, Fox S, Gingrich JR,
Wei JT, Gilhooly P, Grob BM, Nsouli I, lyer P, Cartagena R, Snider G,
Roehrborn C, Sharifi R, Blank W, Pandya P, Andriole GL, Culkin D, Wheeler
T; Prostate Cancer Intervention versus Observation Trial (PIVOT) Study Group.
Radical prostatectomy versus observation for localized prostate cancer. N Engl J
Med. 2012 Jul 19;367(3):203-13.

332. Kattan MW, Eastham J. Algorithms for prostate-specific antigen recurrence after

treatment of localized prostate cancer. Clin Prostate Cancer. 2003 Mar;1(4):221-
6.

333. Rider JR, Sandin F, Andrén O, Wiklund P, Hugosson J, Stattin P. Long-term
outcomes among noncuratively treated men according to prostate cancer risk

category in a nationwide, population-based study. Eur Urol. 2013 Jan;63(1):88-
96.

334. Briganti A, Larcher A, Abdollah F, Capitanio U, Gallina A, Suardi N, Bianchi M,
Sun M, Freschi M, Salonia A, Karakiewicz PI, Rigatti P, Montorsi F. Updated
nomogram predicting lymph node invasion in patients with prostate cancer
undergoing extended pelvic lymph node dissection: the essential importance of
percentage of positive cores. Eur Urol. 2012 Mar;61(3):480-7.



335.

336.

337.

338.

339.

340.

341.

342.

343.

113

Fallon B, Williams RD. Current options in the management of clinical stage C
prostatic carcinoma. Urol Clin North Am 1990;17:853-866.

Sahin H, Deliktas H. Yiiksek Risk Prostat Kanserinde Radikal Prostatektomi ve
Lenfadenektomi: Cerrahi Teknik, Fonksiyonel ve Onkolojik Sonuglar.

Uroonkoloji Biilteni 2015;14:113-119.

Hsu CY, Joniau S, Roskams T, Oyen R, Van Poppel H. Comparing results after
surgery in patients with clinical unilateral T3a, prostate cancer treated with or
without neoadjuvant androgen-deprivation therapy. BJU Int. 2007
Feb;99(2):311-4.

Van Poppel H, Goethuys H, Callewaert P, Vanuytsel L, Van de Voorde W, Baert
L. Radical prostatectomy can provide a cure for well-selected clinical stage T3
prostate cancer. Eur Urol. 2000 Oct;38(4):372-9.

Freedland SJ, Partin AW, Humphreys EB, Mangold LA, Walsh PC. Radical
prostatectomy for clinical stage T3a disease. Cancer. 2007 Apr 1;109(7):1273-8.

Carver BS, Bianco Jr FJ, Scardino PT, Eastham JA. Long-term outcome
following radical prostatectomy in men with clinical stage T3 prostate cancer. J
Urol. 2006 Aug;176(2):564-8.

Berglund RK, Jones JS, Ulchaker JC, Fergany A, Gill I, Kaouk J, et al. Radical
prostatectomy as primary treatment modality for locally advanced prostate

cancer: a prospective analysis. Urology. 2006 Jun;67(6):1253-6.

Donohue JF, Bianco FJ Jr, Kuroiwa K, Vickers AJ, Wheeler TM, Scardino PT,
Reuter VA, Eastham JA. Poorly differentiated prostate cancer treated with
radical prostatectomy: longterm outcome and incidence of pathological
downgrading. J Urol. 2006 Sep;176(3):991-5.

Bastian PJ, Gonzalgo ML, Aronson WJ, Terris MK, Kane CJ, Amling CL, Presti
JC Jr, Mangold LA, Humphreys E, Epstein JI, Partin AW, Freedland SJ. Clinical
and pathologic outcome after radical prostatectomy for prostate cancer patients
with a preoperative Gleason sum of 8 to 10. Cancer. 2006 Sep 15;107(6):1265-
72.



344

345

346

347

348

349

350.

351

114

. Yossepowitch O, Eggener SE, Serio AM, Carver BS, Bianco FJ Jr, Scardino PT,

Eastham JA. Secondary therapy, metastatic progression, and cancer-specific
mortality in men with clinically high-risk prostate cancer treated with radical
prostatectomy. Eur Urol. 2008 May;53(5):950-9.

. Walz J, Joniau S, Chun FK, Isbarn H, Jeldres C, Yossepowitch O, Chao-Yu H,

Klein EA, Scardino PT, Reuther A, Poppel HV, Graefen M, Huland H,
Karakiewicz PIl. Pathological results and rates of treatment failure in high-risk
prostate cancer patients after radical prostatectomy. BJU Int. 2011
Mar;107(5):765-70.

. Spahn M, Joniau S, Gontero P, Fieuws S, Marchioro G, Tombal B, Kneitz B, Hsu

CY, Van Der Eeckt K, Bader P, Frohneberg D, Tizzani A, Van Poppel H.
Outcome predictors of radical prostatectomy in patients with prostate-specific
antigen greater than 20 ng/ml: a European multi-institutional study of 712
patients. Eur Urol. 2010 Jul;58(1):1-7; discussion 10-1.

. Ward JF, Slezak JM, Blute ML, Bergstralh EJ, Zincke H. Radical prostatectomy

for clinically advanced (cT3) prostate cancer since the advent of prostate-

specific antigen testing: 15-year outcome. BJU Int, 2005. 95: 751.

. Hsu CY, Joniau S, Oyen R, Roskams T, Van Poppel H. Outcome of surgery for

clinical unilateral T3a prostate cancer: a single-institution experience. Eur Urol,
2007.51: 121.

. Joniau S, Spahn M, Briganti A, Gandaglia G, Tombal B, Tosco L, Marchioro G,

Hsu CY, Walz J, Kneitz B, Bader P, Frohneberg D, Tizzani A, Graefen M,
Cangh PV, Karnes RJ, Montorsi F, Poppel HV, Gontero P. Pretreatment tables
predicting pathologic stage of locally advanced prostate cancer. Eur Urol
2015;67:319-325.

Loeb S, Smith ND, Roehl KA, Catalona WJ. Intermediate-term potency,
continence, and survival outcomes of radical prostatectomy for clinically high-

risk or locally advanced prostate cancer. Urology. 2007 Jun;69(6):1170-5.

. Xylinas E, Drouin SJ, Comperat E, Vaessen C, Renard-Penna R, Misrai V, Bitker

MO, Chartier-Kastler E, Richard F, Cussenot O, Roupret M. Oncological control



352.

353.

354.

355.

356.

357.

358.

359.

115

after radical prostatectomy in men with clinical T3 prostate cancer: a single-
centre experience. BJU Int. 2009 May;103(9):1173-8; discussion 1178.

Thompson I, Tangen C, Basler J, Crawford E. Impact of previous local treatment

for prostate cancer on subsequent metastatic disease. J Urol. 2002;1008-12.

Culp S, Schellhammer P, Williams M. Might men diagnosed with metastatic
prostate cancer benefit from definitive treatment of the primary tumor? A SEER-
based study. Eur Urol. 2014;65D6]:1058-66.

Gratzke C, Engel J, Stief C. Role of radical prostatectomy in metastatic prostate
cancer: data from the Munich Cancer Registry. European Urology.
2014,66D3]:602-3.

Sooriakumaran P, Nyberg T, Akre O, Haendler L, Heus I, Olsson M, et al.
Comparative effectiveness of radical prostatectomy and radiotherapy in prostate

cancer: observational study of mortality outcomes. BMJ. 2014;348(f6):91502.

Daniel J. Stevens. Oligometastatic Prostate Cancer. Curr. Treat. Options in
Oncol. (2016) 17: 62

Matei DV, Ferro M, Jereczek-Fossa BA, Renne G, Crisan N, Bottero D,
Mazzarella C, Terracciano D, Autorino R, De Cobelli O. Salvage Radical
Prostatectomy after External Beam Radiation Therapy: A Systematic Review of
Current Approaches. Urol Int 2015;94:373

Mottet N, Bellmunt J, Briers E, Bolla M, Cornford P, De Santis M, Henry A,
Joniau S, Lam T, Mason MD, Matveev V, van der Poel H, van der Kwast TH,
Rouviére O, Wiegel T. EAU-ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate Cancer
2016;81.

Bolla M, Van Tienhoven G, Warde P, Dubois JB, Mirimanoff RO, Storme G,
Bernier J, Kuten A, Sternberg C, Billiet I, Torecilla JL, Pfeffer R, Cutajar CL,
Van der Kwast T, Collette L. External irradiation with or without long-term
androgen suppression for prostate cancer with high metastatic risk: 10-year
results of an EORTC randomised study. Lancet Oncol. 2010 Nov;11(11):1066-
73.



360.

361.

362.

363.

364.

365.

366.

116

Pilepich MV, Winter K, Lawton CA, Krisch RE, Wolkov HB, Movsas B, Hug
EB, Asbell SO, Grignon D. Androgen suppression adjuvant to definitive
radiotherapy in prostate carcinoma-long-term results of phase 11l RTOG 85-31.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2005;61(5):1285-90.

Roach M 3rd, Bae K, Speight J, Wolkov HB, Rubin P, Lee RJ, Lawton C,
Valicenti R, Grignon D, Pilepich MV. Short-term neoadjuvant androgen
deprivation therapy and external-beam radiotherapy for locally advanced
prostate cancer: long-term results of RTOG 8610. J Clin Oncol. 2008 Feb
1;26(4):585-91.

D'Amico AV, Chen MH, Renshaw AA, Loffredo M, Kantoff PW. Androgen
suppression and radiation vs radiation alone for prostate cancer: a randomized
trial. JAMA. 2008 Jan 23;299(3):289-95.

Denham JW, Steigler A, Lamb DS, Joseph D, Turner S, Matthews J, Atkinson C,
North J, Christie D, Spry NA, Tai KH, Wynne C, D'Este C. Short-term
neoadjuvant androgen deprivation and radiotherapy for locally advanced
prostate cancer: 10-year data from the TROG 96.01 randomised trial. Lancet
Oncol. 2011 May;12(5):451-9.

Mottet N, Bellmunt J, Briers E, Bolla M, Cornford P, De Santis M, Henry A,
Joniau S, Lam T, Mason MD, Matveev V, van der Poel H, van der Kwast TH,
Rouviére O, Wiegel T. EAU-ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate Cancer
2016;43.

Bolla M, van Poppel H, Tombal B, Vekemans K, Da Pozzo L, de Reijke TM,
Verbaeys A, Bosset JF, van Velthoven R, Colombel M, van de Beek C,
Verhagen P, van den Bergh A, Sternberg C, Gasser T, van Tienhoven G, Scalliet
P, Haustermans K, Collette L; European Organisation for Research and
Treatment of Cancer, Radiation Oncology and Genito-Urinary Groups.
Postoperative radiotherapy after radical prostatectomy for high-risk prostate
cancer: long-term results of a randomised controlled trial (EORTC trial 22911).
Lancet. 2012 Dec 8;380(9858):2018-27.

Swanson GP, Thompson IM, Tangen C, Paradelo J, Canby-Hagino E, Crawford
ED, Miller G, Lucia MS, Forman J, Chin J. Update of SWOG 8794: adjuvant



367

368.

369

370.

371.

372

373.

374

375.

117

radiotherapy for pT3 prostate cancer improves metastasis free survival. Int J Rad
Oncol Biol Phys 2008. 72: S31.

. Thompson IM, Tangen CM, Paradelo J, Lucia MS, Miller G, Troyer D, Messing

E, Forman J, Chin J, Swanson G, Canby-Hagino E, Crawford ED. Adjuvant
radiotherapy for pathological T3NOMO prostate cancer significantly reduces risk
of metastases and improves survival: long-term followup of a randomized
clinical trial. J Urol. 2009 Mar;181(3):956-62.

Soydan H, Baykal K. Metastatik prostat kanserinin tedavisinde hormonal

tedavinin bugiinii ve gelecegi. Bull Urooncol 2011; 10: 76-81.

. Pagliarulo V, Bracarda S, Eisenberger MA, Mottet N, Schroder FH, Sternberg

CN, Studer UE. Contemporary role of androgen deprivation therapy for prostate
cancer. Eur Urol. 2012 Jan;61(1):11-25.

Farrugia D, Ansell W, Singh M, Philp T, Chinegwundoh F, Oliver RT.
Stilboestrol plus adrenal suppression as salvage treatment for patients failing
treatment with luteinizing hormone-releasing hormone analogues and
orchidectomy. BJU Int. 2000 Jun;85(9):1069-73.

Shelley MD, Kumar S, Wilt T. A systematic review and meta-analysis of
randomised trials of neoadjuvant hormone therapy for localised and locally
advanced prostate carcinoma. Cancer Treat Rev 2009 Feb;35(1):9-17.

. Soloway MS, Pareek K, Sharifi R. Neoadjuvant androgen ablation before radical

prostatectomy in cT2bNxMo prostate cancer: 5-year results. J Urol
2002;167(1):112-6.

Erkan E, Toktas G. Prostat kanserinde neoadjuvan ve adjuvan tedavi

yaklagimlari. Bull Urooncol 2011; 10: 63-69.

. Bolla M, De Reijke TM, Van Tienhoven G. Duration of androgen suppression in

the treatment of prostate cancer. N Engl J Med 2009; 360: 2516-2527.

Widmark A, Klepp O, Solberg A. Endocrine treatment, with or without
radiotherapy, in locally advanced prostate cancer (SPCG-7/SFUO-3): An open
randomised Phase 111 trial. Lancet 2009; 373: 301-308.



376.

377.

378.

379.

380.

381.

382.

383.

384.

118

Mason MD, Parulekar WR, Sydes MR. Final report of the Intergroup
Randomized Study of Combined Androgen-Deprivation Therapy plus
Radiotherapy versus androgen-deprivation therapy alone in locally advanced
prostate cancer. J Clin Oncol 2015; 33: 2143-

Bolla M, Collette L, Blank L. Long-term results with immediate androgen
suppression and external irradiation in patients with locally advanced prostate
cancer (an EORTC study): a phase Il randomised trial. Lancet
2002;360(9327):103-6.

Daskivich TJ, Oh WK. Recent progress in hormonal therapy for advanced
prostate cancer. Curr Opin Urol. 2006:16;173-8.

Tannock IF, de Wit R, Berry WR, Horti J, Pluzanska A, Chi KN, et al. Docetaxel
plus prednisone or mitoxantrone plus prednisone for advanced prostate cancer. N
Engl J Med. 2004:351;1502-12.

Petrylak DP, Tangen CM, Hussain MH, Lara PN Jr, Jones JA, Taplin ME, et al.
Docetaxel and estramustine compared with mitoxantrone and prednisone for
advanced refractory prostate cancer. N Engl J Med. 2004:351;1513-20

Gleave M, Kelly WK. High-risk localized prostate cancer: a case for early
chemotherapy. J Clin Oncol. 2005:23;8186-91.

Garzotto M, Higano CS, O’Brien C, Rademacher BL, Janeba N, Fazli L, et al.
Phase 1/2 study of preoperative docetaxel and mitoxantrone for high-risk
prostate cancer. Cancer. 2010:116;1699-708.

Prostat Kanseri Yol Haritasi: Uluslararasi Kilavuzlar ve Klinik Deneyimler
Isiginda Prostat Kanserine Yaklasim Onerileri. Tiirk Radyasyon Onkolojisi
Dernegi.2015.
https://www.trod.org.tr/files/file/Prostat_Kanseri_Yol_Haritasi_Ana_dokuman.p
df [22.01.2017]

Mottet N, Bellmunt J, Briers E, Bolla M, Cornford P, De Santis M, Henry A,
Joniau S, Lam T, Mason MD, Matveev V, van der Poel H, van der Kwast TH,
Rouviere O, Wiegel T. EAU-ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate Cancer
2016;27-57.



119

385. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Prostate Cancer Version 1.2017

386.

387.

388

389.

390.

391.

392.

393.

— December 16, 2016;:PROS-2-PROS-6.

Parker C, Gillessen S, Heidenreich A, Horwich A, on behalf of the ESMO
Guidelines Committee. Cancer of the prostate: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 26
(Supplement 5): v69—-v77, 2015;3.

Dickinson L, Ahmed HU, Allen C, Barentsz JO, Carey B, Futterer JJ, Heijmink
SW, Hoskin PJ, Kirkham A, Padhani AR, Persad R, Puech P, Punwani S, Sohaib
AS, Tombal B, Villers A, van der Meulen J, Emberton M. Magnetic resonance
imaging for the detection, localisation, and characterisation of prostate cancer:
recommendations from a European consensus meeting. Eur Urol. 2011
Apr;59(4):477-94.

. Rud E, Klotz D, Rennesund K, Baco E, Johansen TE, Diep LM, Svindland A, Eri

LM, Eggesbe HB. Preoperative magnetic resonance imaging for detecting uni-
and bilateral extraprostatic disease in patients with prostate cancer. World J
Urol. 2015 Jul;33(7):1015-21.

Nakashima J, Tanimoto A, Imai Y, Mukai M, Horiguchi Y, Nakagawa K.
Endorectal MRI for prediction of tumor site, tumor size, and local extension of
prostate cancer. Urology 2004; 64:101-5.

Ikonen S, Kirkkédinen P, Kivisaari L, Salo JO, Taari K, Vehmas T. Magnetic
resonance imaging of clinically localized prostatic cancer. J Urol 1998;159:915-
9.

Rorvik J, Halvorsen OJ, Albrektsen G, Ersland L, Daehlin L, Haukaas S. MRI
with an endorectal coil for staging of clinically localised prostate cancer prior to
radical prostatectomy. Eur Radiol 1999;9:29-34.

Park SY, Kim JJ, Kim TH, Lim SH, Han DH, Park BK, Kim CK, Kwon GY,
Choi HY, Lee HM. The role of endorectal magnetic resonance imaging in
predicting extraprostatic extension an seminal vesicle invasion in clinically

localized prostate cancer. Korean J Urol

Cornud F, Rouanne M, Beuvon F, Eiss D, Flam T, Liberatore M, Zerbib M,
Delongchamps NB. Endorectal 3D T2-weighted 1 mm-slice thickness MRI for



120

prostate cancer staging at 1.5Tesla: should we reconsider the indirects signs of
extracapsular extension according to the D’Amico tumor risk criteria?. Eur J
Radiol. 2012 Apr;81(4):e591-7.

394. Hara T, Nakanishi H, Nakagawa T, Komiyama M, Kawahara T, Manabe T,
Miyake M, Arai E, Kanai Y, Fujimoto H. Ability of Preoperative 3.0-Tesla
Magnetic Resonance Imaging to Predict the Absence of Side-Specific
Extracapsular Extension of Prostate Cancer. International Journal of Urology
(2013) 20, 993-999.

395. Pedler K, Kitzing YX, Varol C, Arianayagam M. The current status of MRI in
prostate cancer. Aust Fam Physician. 2015 Apr;44(4):225-30.

396. Wang L, Hricak H, Kattan MW. Prediction of seminal vesicle invasion in
prostate cancer: incremental value of adding endorectal MR imaging to the
Kattan nomogram. Radiology 2007;242(1):182—-188.

397. Wang L, Zhang J, Schwartz LH. Incremental value of multiplanar cross-
referencing for prostate cancer staging with endorectal MRI. AJR Am J
Roentgenol 2007;188(1):99-104.

398. Sala E, Akin O, Moskowitz CS. Endorectal MR imaging in the evaluation of
seminal vesicle invasion: diagnostic accuracy and multivariate feature analysis.
Radiology 2006;238(3):929-937.

399. Ren J, Huan Y, Wang H, Ge Y, Chang Y, Yin H, Sun L. Seminal vesicle invasion
in prostate cancer: prediction with combined T2-weighted and diffusion-
weighted MR imaging. Eur Radiol 2009;19(10):2481-2486.

400. Kim CK, Choi D, Park BK, Kwon GY, Lim HK. Diffusion-weighted MR
imaging for the evaluation of seminal vesicle invasion in prostate cancer: initial
results. J Magn Reson Imaging 2008;28(4):963-969.

401. Fiitterer JJ, Engelbrecht MR, Huisman HJ, Jager GJ, Hulsbergen-van De Kaa CA,
Witjes JA, Barentsz JO. Staging prostate cancer with dynamic contrast-enhanced
endorectal MR imaging prior to radical prostatectomy: experienced versus less
experienced readers. Radiology 2005;237(2):541-549.



402.

403.

404.

405.

406.

407.

121

Ogura K, Maekawa S, Okubo K, Aoki Y, Okada T, Oda K, Watanabe Y,
Tsukayama C, Arai Y. Dynamic endorectal magnetic resonance imaging for
local staging and detection of neurovascular bundle involvement of prostate

cancer: correlation with histopathologic results. Urology 2001;57(4):721-726.

Hricak H, Choyk PL, Eberhardt S, Leibel SA, Scardino PT. Imaging prostate
cancer: a multidisciplinary perspective. Radiology 2007;243:28-53.

Ghafoori M, Alavi M, Shakiba M, Hoseini K. The Value of Prostate MRI with
Endorectal Coil in Detecting Seminal Vesicle Involvement in Patients with
Prostate Cancer. Iran J Radiol. 2015 January; 12(1): e14556.

Mattei A, Fuechsel FG, Bhatta Dhar N, Warncke SH, Thalmann GN, Krause T,
Studer UE. The template of the primary lymphatic landing sites of the prostate
should be revisited: results of a multimodality mapping study. Eur Urol. 2008
Jan;53(1):118-25.

Hovels AM, Heesakkers RA, Adang EM, Jager GJ, Strum S, Hoogeveen YL, et
al. The diagnostic accuracy of CT and MRI in the staging of pelvic lymph nodes
in patients with prostate cancer: a meta-analysis. Clin Radiol 2008; 63: 387-95.

Hovels AM, Heesakkers RA, Adang EM, Jager GJ, Strum S, Hoogeveen YL,
Severens JL, Barentsz JO. The diagnostic accuracy of CT and MRI in the
staging of pelvic lymph nodes in patients with prostate cancer: a meta-analysis.
Clin Radiol. 2008 Apr;63(4):387-95.






