T.C.
Saghk Bakanhg
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
1. Uroloji Klinigi

Sef: Prof. Dr. Erbil Ergenekon

LOKALIZE PROSTAT KANSERI TANISIYLA RADIKAL
RETROPUBIK PROSTATEKTOMI UYGULANAN
HASTALARDA PREOPERATIF PSA BiYOPSI GLEASON
SKORU VE KLINIK EVRENIN CERRAHI SINIR
POZITIFLIGI ILE ILISKISININ INCELENMESI

UZMANLIK TEZI

Dr. Burhan Coskun
ISTANBUL
2009



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca engin bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim, bizlerin
her anlamda 1yi bir lirolog olmas i¢in yol gdsteren saygideger hocam klinik sefimiz Sayin
Prof.Dr.Erbil Ergenekon’a, yetismemde biiyilk emegi olan, degerli vaktini hi¢cbir zaman
benden esirgemeyen, klinik sef yardimcimiz Sayimn Op.Dr. Ayhan Dalkili¢’a, asistanligimin
ilk yillarinda caligma firsati buldugum, bilgi ve deneyimlerinden istifade ettigim, Sayin
Do¢.Dr. Turhan Caskurlu’ya, ‘agabey’ olarak herzaman i¢in yanimda olan, kendilerine
bircok sey bor¢lu oldugum Saymm Op.Dr. Soner Giiney’e, Sayin Op.Dr. Nurettin Cem
Sonmez’e, Saymn Op.Dr. Serdar Arisan’a, asistanliklarinin son dénemlerine yetisebildigim
Sayin Op.Dr. ibrahim Duman’a, Sayin Op.Dr. Serdar Ogan’a , Saym Op.Dr. ilker
Comez’e, ayni ¢alisma ortamini paylasmaktan mutluluk duydugum ve temel egitimimde ¢ok
biiyiik katkisi olan, basta Saymn Op.Dr. Murat Can Kiremit olmak iizere, Sayin Op.Dr.
Bahadir Ermeg¢’e, Sayin Op.Dr. Zeynel Canogullari’na, Saymm Op.Dr. Omer Onur
Cakir’a, Sayin Op.Dr. Ramazan Gokhan Atig’a, Sayin Op.Dr. Oktay Akc¢a’ya ve yine
birlikte ¢alismaktan mutluluk duydugum asistan arkadaslarim Saymn Dr. Tuncay Arr’ya,
Sayin Dr. Yimaz Ofluoglu’na, Sayin Dr. Mehmet Pehlivanoglu’na, Saym Dr.
Abdiilmecit Yavuz’a, Sayin Dr. Fatih Kilin¢’a ve Saymm Dr. Abdullah Demir’e
klinigimizin ve ameliyathanemizin degerli hemsirelerine, klinik sekreterimiz Saym Sema
Kizihirmak’a personel arkadaslarima, bu ¢alismanin istatistiklerinin olusturulmasinda degerli
katikilarin1 esirgemeyen Saym Prof.Dr. ismet Kan’a ve Saym Ars. Gor. Gokhan
Ocakoglu’na, bana her konuda destek olan ve herseyi bor¢lu oldugum aileme ve esime

tesekkiir ederim

Dr.Burhan Coskun
Istanbul 2009



ICINDEKILER

TESEKKUR ...ttt ettt et ettt sttt ses e s sts e et sttt snsses st sns st sntsss et snsseasansaes i

TCINDEKILER ... cveces ettt ettt sttt ees et st sss s sns e s st sas st srsses st sss sttt sss et snsseasassnsans iii

GIRIS VE AIMAG ..o ittt e et et est e sas s sss st sessss e sessesssssassnsssssassassnssssssssessessssssssnssssssnsanns 1

GENEL BILGILER.....eccveee ettt eeveee ettt ee et st sesses s s ssseas e sesses s sas s snssss s snsssnsansssnsesnsannns 2

PROSTAT BEZI.eoeeeeveeeeeeeete et es et e eesees e sessesssssas s sesesssas s st st sss s sss e s sesssnnes 2

EMBRIYOLOJ .ottt sttt s st ss s st sss st st sss st sns e s snsssnsns 2

ANATOM .ottt sttt ettt st ss et st ess st st e et ensses s st esssanns 3

HISTOLO I v ve et eevcvre ettt ee et e esa s esses s sesess e s sessassas st snssassasanssesssssassnsssnsans 4

VASKULER YAPL...ecvieeeeeetcteteeeeeeesseeesessess s sessssessssssesssssassssesesnsassnssssesssasssssssssssssssnnneas 6

INNERVASYON ..ot eereeeieeteseesesssee e essesssss s ssssssssssssssssss s ssssssssssesssssssssssnssssssssessssssnsans 6

747011 1| ST 6

PROSTAT KANSERI. ...ttt ettt st st s st tass st s s st sttt sns et sntess e sssnsssaes 8

S0 Lo 1T g 11Y7 0] [ | TSR 8

DT [0 = 14 o T =T o OOV 9

[ =T =T 1 RO 9

1= ] = TR O RORSPTR PSRRI 10

VEESIEK ot st e ettt e e ste stese e e et e s e e e steereannaeraens 10

Enfeksiyon, ENflamasyon ...ttt st st e 10

AN ATOJENIET .ttt ettt e e beete s es e b b e e s e sbesbesnsensaeraesaeenne st s 10

insulin Benzeri BUylme FaKtOril.....o.ooovioieiiueeeiieeeeeeeeeseeeeees e sesseserssssesssae s seenenas 11

D717 TSP 11

PROSTAT KANSERI PATOLOJISI....cvveivieceeceieeiee ettt st ses e s essssssss s eneas 12

T =T =V - T OSSR 13

TN ettt et et st e st ea e st e e st she e e te e saeeee e e nte et e een e sneennes 14

Parmakla ReKtal MUGYENE.......cueceeeecre ettt sttt eer et e e sae st ere s en s 14

P S A ettt e s e a bttt et s et ees et et eneeneareateateeteeteeteeeeneeeeeneennn 15

GOrUNtUlEmME YONTEMIET . ..ciiiiieeecie ettt sttt e st e e e et s e e e s 23

LOKALIZE PROSTAT KANSERINDE TEDAVI SECENEKLERI.....veueveieecveceeeeeceeee et 27

Radikal Prostatektomi.......cccucieieieieeccecece e e e 29

GEREG VE YONTEMLER ...ttt ettt eee st eseseess s sesesssas s sesssssas s s ss s ssssassssnssansassnssssssnsanans 32

BULGULAR ...ttt sttt sttt e e e e e s e sttt et et ereessaneaneaseasesaeatesneesesteseesseseesennnn 34

TARTISMA ...ttt e et ettt et et e s saseasaseaseeteebesaesbestestenes stestessensennnssnsnsens 40

SONUGLAR. ..ottt ettt ettt e e e e ete e stestesteste st e e seesee s s ssssessassessesbessesaesaesassesaesaesarsarsansansans 43
KAYNAKLAR ...ttt ettt ete et stesteste st e st e es e s aes et et besaesaes et st anssasansenseteatestestestestestestestensensenenns 44



GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri yeni vaka sayisi bakimindan diinyada, erkekler arasinda en yaygin
ticiincii kanser olup insidans ve mortalite oranlar {iilkeler aras1 farklilik gostermektedir (1).
Otopsi ¢alismalarinda 40 ile 50 yas aras1 erkeklerin {igte biri ile dortte birinde prostat kanseri
saptanmistir (2). Amerika Birlesik Devletleri’ nde yapilan bir caligmada bir erkegin hayat
boyu klinik prostat kanserine yakalanma orani %16 iken, bu hastaliktan 6liim orani %3 olarak
bulunmustur (3).

Prostat kanseri sirasiyla lokalize evre (organa sinirli) hastalik, lokal ileri evre hastalik,
metastatik hastalik ve hormonal tedaviye direngli hastalik evrelerinden olusur. Prostat
spesifik antijen (PSA) nin klinik kullanima girdigi seksenli yillarin ortalarindan sonra prostat
kanseri tanis1 ve tedavisinde 6nemli gelismeler yasanmistir. PSA ile birlikte erken evrede tani
konulan hastalarin saysinda artis saptanmistir (4).

Gilinlimiizde prostat kanseri tanisi, PSA ile birlikte, parmakla rektal muayene (PRM)
ile se¢ilen hastalarda trans rektal ultrasonografi (TRUS) esliginde yapilan sistematik biyopsi
ile konulur. Gleason dereceleme sistemi prostat kanseri patolojisini degerlendirmede en
yaygin olarak kullanilan sistemdir. En sik rastlanan birinci ve ikinci glandiiler patternlere 1°
den 5’e kadar birer derece verilir ve bu ikisinin toplamiyla ‘Gleason Skoru’ elde edilmis olur.
Gleason skorunun yliksek olmasi kanserin agresifliginin bulgusudur (5).

Radikal prostatektomi, 10 yildan fazla yasam beklentisi olan hastalarda lokalize
prostat kanseri tedavisinde altin standart tedavi yontemidir. Radikal prostatektomiden en fazla
fayda saglayacak olan bu gurupta amag, tiimorii prostat disina ¢ikmadan ve cerrahi sinirlarda
tiimor kalmayacak sekilde ¢ikarmaktir. Bununla birlikte bu gurup hastalar1 6nceden tahmin
etmek her zaman kolay degildir. Bu amagla birtakim nomogramlarla postoperatif elde
edilecek olan patolojik verilerin preoperatif tahmin edilmesi s6zkonusudur. Partin tablolar1 bu
amac ic¢in siklikla kullanilan nomogramlar olmakla birlikte cerrahi smirda timér (CST)
pozitifligini Ongérmezler. Ameliyat sonrast verilerin kullanildigi Kattan nomograminda
cerrahi sinir durumu kullanilmis ve cerrahi simirda tiimdr pozitif olan hastalarin niiks
acisindan daha fazla risk altinda oldugu gosterilmistir(6). Ekstra prostatik yayilim (EPY)’ in
ameliyat Oncesi Ongoriisii, bu hastalara radyoterapi gibi diger tedavi seceneklerinin
sunulmasinda yardimci olur. Ayrica radikal prostatektomi karari verilen hastalarda cerrahi
sirasinda  CST pozitifligini  6nleyebilmek amaciyla ilgili bodlgeye genis rezeksiyon

yapilmasinin gerekliligini gosterebilir.



Calismamizda klinik olarak lokal evre prostat kanseri tanisiyla radikal retropubik
prostatektomi (RRP) operasyonu uygulanan hastalarin, operasyon dncesi tiimor belirteglerinin
operasyon sonrasi, patoloji bulgulariyla karsilastirilarak, CST pozitifligindeki Gnemini,

ongoriirliliiglni arastirmak amaglandi.

GENEL BILGILER

PROSTAT BEZI

EMBRIYOLOJI

Prostat mezonefrik kanal girisinin hem yukar:1 hem de asagisindaki ¢ok sayida iiretral
epitelyum tomurcuklarindan kdken alir. Bu basit tiibililer olusumlar 11. haftanin sonunda 5
ayr1 grup halinde gelisir ve 16. haftada (embriyonun 12 mm biiyiikliige eristigi evre) gelisme
tamamlanir. Bu silire¢ dihidrotestosteron (DHT) etkisinde gergeklesir. DHT, Sa-rediiktaz
enziminin aktivitesi ile testosterondan olusur. Bu enzimin yoklugunda prostat rudimenter
halde kalmaktadir. Bu siirecte ortaya ¢ikan olusumlar dallanir ve iirogenital siniisiin etrafinda
farklilagan mezenkimal hiicrelerle karisan karmasik bir kanal sistemiyle sonuglanir. Bu
mezenkimal hiicreler 16. haftada tiibiiller ¢evresinde gelismeye baglar ve periferde daha da
yogunlasarak prostatik kapsiilii olusturur (7).

Bes grup epitel tomurcugundan en sonunda anterior, posterior, median ve iki lateral
lob olmak iizere 5 lob gelismeye baslar. Baslangigta bu loblar birbirlerinden oldukca ayrik
olmasina karsin daha sonra aralarinda herhangi bir boliicii septum olmaksizin birlesirler.
Anterior lobun tiibiilleri diger loblarin tiibiilleri ile ayn1 anda gelismeye baslarlar.

Erken evrelerde anterior lob tiibiilleri genislemis olmalarina ve birden fazla dallanma
gostermesine karsin yavas yavas kiiciiliir ve dallanmalarinin ¢ogunu kaybederler. Kontrakte
olmay1 siirdiiriirler ve bu nedenle dogumda liimenleri gdziikmeyip, ufak sert embriyonik
epitelyal olusumlar seklinde goriiliirler. Posterior lob daha az sayida ancak yaygin ve daha
genis dallanmalar gosteren tiibiillere sahiptir. Bu tiibiiller biiyilidiikce gelismekte olan median
ve lateral loblarin posterioruna yayilir ve prostatin rektumdan hissedilen posterior ylizeyini

olustururlar (7).



ANATOMI

Prostat mesanenin hemen alt boliimiinde bulunan fibromuskiiler ve glandiiler yapida
bir organdir. Normal prostat 18 gram agirliginda olup 3 cm uzunlugunda 4 cm genisliginde 2
cm kalinliginda olup igerisinden iiretra geger. Ovoid bir yap1 gdstermesine ragmen prostat
anterior, posterior ve lateral yiizeylere sahiptir ve altta daralmis bir apeks ve iiste mesane
tabani ile devam eden genis bir tabana sahiptir. Kollajen, elastin ve yogun diiz kas yapisindan
olusmus bir kapsiille ¢evrilidir. Bu kapsiiliin posterior ve lateralde ortalama kalinligi 0,5 mm
olup bu noktalarda normal glandlar tarafindan parsiyel olarak isgal edilir. Diiz kasin
mikroskopik bantlar1 posterior ylizeyinden Denonviller fasyasi ile birlesmek tizere uzanirlar.

Prostatin anterior ve anterolateral ylizeylerinde kapsiil endopelvik fasya ile karisir.
Puboprostatik ligamanlar apekse dogru prostati pubik kemige asmak iizere anteriora dogru
uzanirlar. Dorsal venin siiperfisiyal dali retropubik yag dokusu icinde bu fasyanin disindan
seyreder ve dorsal ven kompleksinin i¢ine drene olmak i¢in fasyayr deler. Prostat lateralde,
levator ani’nin pubokoksik kismi ile komsu olup levator ani iizerindeki endopelvik fasya ile
dogrudan iligkilidir. Paryetal ve visseral endopelvik fasyanin birlestigi yerin altinda (pelvik
arkus tendindz fasya) pelvik fasya ve prostat kapsiilii birbirinden ayrilir, arada olusan boslugu,
yagli areolar doku ve dorsal ven kompleksinin lateral boliimii doldurur.(8)

Prostatin apeksi ¢izgili iiretral sfinkter ile devam eder. Histolojik olarak normal prostat
bezlerinin fibromuskiiler stroma ya da kapsiile karismaksizin ¢izgili kaslara uzandigi
goriilebilir. Prostatin tabaninda detriisoriin dis longitudinal lifleri birbirine kaynasir ve
kapsiilin fibromuskiiler dokusu ile harmanlanir. Orta sirkiiler ve i¢ longitudinal kaslar
prostatik iiretradan asagi dogru preprostatik sfinkter olarak uzanirlar. Apekste oldugu gibi
gercek kapsiil prostatt mesaneden ayirmaz. Cerrahi olarak rezeke edilmis prostat
kanserlerinde bu 6zel anatomik olusum, bu sinirlarin zor yorumlanmasina yol acar. Bazi

patologlar bu nedenle prostatin gergek bir kapsiilii olmadigina inanirlar (8).



HISTOLOJI

Prostat % 70 glandiiler elamanlardan ve % 30 fibromuskiiler stromadan olusmustur.
Glandiiler elementin duktus ve asinileri kolumnar epitel ile ddselidir. Prostatik duktuslar,
prostatik {iretranin tabanina, verumontanum ile mesane boynu arasina drene olurlar. Glandiiler
element primer olarak posterior ve lateral boliimlerdedir. Sekretuar hiicreler arasina sagilmis
fonksiyonu bilinmeyen néroendokrin hiicreler de mevcuttur. Her asiniiste epitelyal hiicrelerin
altinda bazal hiicreler yer alir. Anterior segment ise fibromuskiiler yapidadir. Stroma kapsiille
devam edip kollajen ve yogun diiz kastan olusur. Stroma, prostat sekresyonunu iiretraya
atmak i¢in kontrakte olur.

Prostat histolojik yapisina gore ve farkli embriyolojik orjinleri ile farkli zonlara
ayrilmigtir. Bu zonlar TRUS’de agikga goriilebilir. Preprostatik ve prostatik iiretrayi
birbirinden ayiran agidan transizyonel zonun kanallar1 kdken alir ve preprostatik sfinkterin
altindan gecerek onun lateral ve posterior yiizlerinde seyreder. Normalde transizyonel zon
prostatin glandiiler dokusunun % 5-10’unu olusturur. Farkli bir fibromuskiiler bant dokusu
transizyonel zon ile geri kalan glandiiler kompartimanlari birbirinden ayirir. Bu ayirim TRUS
ile rahatlikla goriiliir. Yaklagik olarak prostat adenokarsinomun % 20’si bu zondan koken alir.

Sekil 1’de prostatin bolgesel anatomisi goriilmektedir.



Transizyonel zon

Santral zan

Anterior fibromuskuler tabaka

Sekil 1. Prostatin bolgesel anatomisi

Prostatin glandiiler dokusunun % 25’ini olusturan santral zonun kanallar1 ejekulatuar
acilma bolgesinin ¢evresinden c¢epegevre olarak koken alir. Bu zondaki glandlar, yapisal ve
histokimyasal olarak geri kalan prostat glandlarindan farklidirlar ve bu glandlarin Wolf
kanallarindan kaynaklandiklar1 diisiiniilmektedir. Adenokarsinomalarin % 1-5 arasinda bu
zondan kaynaklandiklar1 diisiiniilmekteyse de komsu zonlardaki kanserler tarafindan infiltre
edilebilir.

Periferal zon, prostatik glandiiler dokunun c¢ogunu (% 70) olusturur ve bezin
posterior ve lateral boliimlerini sarar. Kanallar1 prostatik {iretra boyunca prostatik siniise drene
olur. Prostat kanserlerinin % 70’1 bu zondan kaynaklanir, ayrica bu zon kronik prostatitte en

sik etkilenen zondur (8).



VASKULER YAPI

Prostatin arteryal dolagimi genellikle inferior vezikal arterden kdken alir ve bu
arterler beze yaklastikga, iiretral ve kapsiiler olmak iizere iki ana dala ayrilir. Uretral arterler,
prostatovezikal bileskeye posterolateralden penetre eder ve liretraya paralel olarak ice dogru
seyreder. Mesane boynuna saat 1 ile 5 pozisyonunda ve 7 ile 11 pozisyonunda yaklasir son
olarak iiretrayi, periiiretral bezleri ve transizyonel zonu beslemek i¢in iiretraya paralel olarak
kaudale doner.

Prostatik arterin ikinci ana dali olan kapsiiler arter, prostatik kapstiliin 6niinde dallara
ayrilir. Bu arterin biiylik bir kismi kaverndz sinirlerle beraber prostatin posterolateralinde
seyreder ve pelvik diyaframda sonlanir. Kapsiiler dallar prostati dik aciyla deler ve glandiiler
dokular1 beslemek icin stromanin retikiiler bantlarin1 takip eder. Prostatin vendz drenaji
periprostatik pleksusta ¢ok yogundur.

Lenfatik drenaj primer olarak obturator ve internal iliak lenf nodlarinadir. Drenajin

kiigtik bir kismi drekt olarak presakral ya da eksternal iliak nodlara olabilir (8).

INNERVASYON

Prostatin pelvik pleksustan olan sempatik ve parasempatik innervasyonu kavernoz
sinirler araciligiyladir. Sinirler kapsiiller arter dallarini takip ederek glandiiler ve stromal
elemanlar1 beselerler. Parasempatik sinirler asinuslarda sonlanirlar ve sekresyonu baslatirlar.
Sempatik lifler kapsiilin ve stromanin diiz kaslarinin kontraksiyonuna neden olurlar.
Prostattan kalkan afferent néronlar pelvik pleksus araciligiyla pelvik torakolomber spinal

merkezlere ulasirlar (8).

FiZYOLOJI

Prostat gland1 igeriginde sitrat, ¢inko, kalsiyum, kolesterol, spermin, asit fosfataz ve
baska bazi proteazlar iceren ince, siit goriiniimiinde, alkalen bir s1v1 salgilar (9,10). Emisyon

sirasinda vaz deferensteki kasilmalarla birlikte prostat kapsiiliinde de kasilmalar olusur ve bu



s1vi semen s1visina katilir. Prostat salgis1 3-3.5 ml’lik ejakiilatin yaklasik 0.5 ml’sini olusturur
ve prostat salgisinin alkalen yapis1 fertilizasyonda 6nemli gorev tasir (9). Vaz deferenslerin
icindeki s1v1 sperm metabolizmasi artiklari ile asidik bir hal alir ve bu asit ortamda motilite
inhibe olur. Vajinal sekresyonlar da yapi olarak asidik karakterdedir. Spermin optimal
motilitesini kazanmasi i¢in ise ¢evre pH’sinin yaklasik 6-6.5 kadar olmas1 gereklidir (10).
Prostat salgisindaki diger elemanlarin yapist ¢ok kesin olmamakla birlikte islevleri
konusunda gesitli oneriler mevcuttur. Ornegin sitrat ozmotik dengenin saglanmasinda rol
oynar ve metal iyon selatorii islevinde dnemli bir rolii olabilir. Cinko bircok metallo-enzimin
yapisinda yer alir ve ayrica serbest ¢inkonun bakteriostatik bir islevi oldugu diistiniilmektedir.
Prostatik aist fosfatazin semendeki gorevi net olarak bilinmemekle birlikte metastatik prostat
kanseri hiicreleri bu enzimi kana salgiladiklar1 icin klinik 6nemi vardir. PSA prostatik
epitelyumdan salgilanan ve ejakiilatin seminal plazmasinda bulunan bir proteinaz olup
molekiil agirligr yaklasik 29 kilodaltondur. PSA hem tripsin benzeri hem de kimotripsin
benzeri enzimatik etkiye sahiptir (11). Seminal koagulumun pihtilagmasin1 saglayan yapisal
protein olan semenogelinin PSA’nin ejakiilattaki fizyolojik substrat1 olabilecegi bildirilmistir
(12). PSA’nin biyolojik islevi ejakiilat pihtisini eritmek ise de bu mekanizmanin lireme
fizyolojisindeki Oonemi tam olarak anlasilabilmis degildir (13). PSA giiniimiizde prostat
kanseri tani, tedavisi ve izleminde yaygin olarak kullanilan ¢ok 6nemli bir belirtectir (4,11).
Prostat bezi androjen metabolizmasinda da Onemli rolii olan bir organdir.
Plazmadaki serbest testosteron prostatik hiicrelere diflizyon yolu ile girdikten sonra prostatik
enzimler aracilig1 ile hizla diger steroidlere metabolize olur. Testosteronun ¢ok biiyiik bir
kismi 5 alfarediiktaz enzimi ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) tarafindan en
onemli prostatik androjen olan dihidro-testosterona (DHT) geri doniisiimsiiz olarak cevrilir
(13). DHT prostatin embriyolojik gelisiminde 6nemli bir etkiye sahiptir ve erkek dis genital
organlarinin farklilasmasini saglar. DHT ayrica kellik, hirsutizm ve akne gibi patolojilerin ve

benign prostat hiperplazisinin (BPH) etyolojisinde énemli role sahiptir (7,13).
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PROSTAT KANSERI

Epidemiyoloji

Prostat kanseri yeni vaka sayis1 bakimindan diinyada, erkekler arasinda en yaygin
ticlincii kanser olup insidansi1 ve mortalite oranlar llkeler arasi1 farklilik géstermektedir (1).
ABD’ de erkekler arasinda en sik tanist konulan kanser prostat kanseridir ve kansere bagl
oliimlerin nedeni olarak da ikinci sirada yer alir (14).

Doksanli yillarin  basindan itibaren yeni tanisal yontemler ve yeni gelistirilen
tedaviler sayesinde hastaligin insidansinda, tani1 anindaki evresinde ve mortalite oranlarinda
anlaml diizelmeler olmustur. En diisiik insidans basta Japonya ve Cin olmak lizere Asya
iilkelerindeyken (1,9/100.000), iskandinav iilkeleri ve Kuzey Amerika’da, ozellikle Afrika
kokenli Amerikalilarda bu oran en yiiksek seviyededir (272/100.000). Prostat kanseri
nedeniyle mortalite oranlarina bakacak olursak en yiiksek oran Isveg’teyken (23/100.000 y1l)
en diisiik oran Asya iilkelerindedir (<5/100.000 y1l) (15).

Ulkemizde izmir’ de yapilmus ilk ve tek insidans ¢alismasinda prostat kanseri en sik
goriilen 5. kanser olarak tespit edilmis ve 1995-1996 yillar1 arasinda insidans 9,1/100.000
olarak bildirilmistir (16). Prostat kanseri insidans1 1995’ ten beri yillik %1,7 artis gosterirken,
mortalite oran1 1994’ten buyana her yil %4 azalamaya devam etmektedir (17).

Kanser epidemiyolojisinde cografyanin, irkin ve yasam tarzinin birbirleriyle olan
yakin ilgkisini en 1yi gosteren drnek go¢ olayidir. Japonya’ dan Hawaii adalarina gé¢ edeneler
arasinda, Japonya’ da yasamaya devam edenlere gore prostat kanserinin daha fazla oranda
goriilmesi, riskteki artisin yetiskin donmede oldugu hipotezini gelistirmistir (18).

Otopsi caligmalarinda 40 ile 50 yas arasi1 erkeklerin iicte biri ile dortte birinde
prostat kanseri saptamistir (2). Amerika Birlesik Devletleri’ nde yapilan bir ¢alismada bir
erkegin hayat boyu klinik prostat kanseri gelistirme oran1 %16 iken, bu hastaliktan 6liim orani
%3 olarak bulunmustur (3).

Prostat kanseri 50 yas alt1 erkeklerde nadiren goriiliirken (% 0,1), pik insidans1 70—
74 yas arasinda yapar ve tani konulan hastalarin % 85’1 65 yas lizerindedir(19). PSA
Ol¢limiiniin tanimlanmasiyla birlikte 50-59 yas arasi erkeklerde prostat kanser insidansi
belirgin sekilde artmistir(20). Yeni tarama caligmalariyla birlikte prostat kanserine daha erken
yasta tan1 konulur hale gelinmistir ve lokal bolgesel hastaligin insidansi artarken metastatik

hastaligin insidans1 azalmaistir.
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Glinlimiizde yeni tam1 konulan olgularin % 75’ini palpe edilemeyen kanserler
olusturmaktadir (21). Bu degisikliklere paralel olarak klinik lokalize prostat kanser insidansi
artmig ve radikal prostatektomi ile tedavi edilmis erkeklerin yiizdesi 1983’de % 7°den
1992°de % 32’ye yiikselmistir (21).

Tarama yapilan popiilasyonda mortalitede belirgin azalmayir gosteren randomize
kontrollii caligmalar olmamasi nedeniyle prostat kanseri taramasi modern iirolojide en ¢ok
tartisilan konularindan biridir. Bu diisiinceyi savunanlar, erken taninin miimkiin olabilecegini
ve uygun tedaviyle kiir saglanabilecek hasta sayisinin artabilece§ine inanmaktadirlar. Karsi
diisiincede olanlar ise erken taninin prostat kanserinin mortalitesinde degisikliklere yol
actigina dair kanitlarin olmadigin1 ve gereksiz tedavinin yarardan ¢ok zarar verebilecegini
ileri silirmiigtlir(22,23). Sonu¢ olarak son yillardaki gelismeler prostat kanseri insidansinda
artisa ve taninin erken evrelere kaymasina neden olmustur. Bu konudaki taramanin katkisiyla
ilgili kesin kami Avrupa (European Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC)) ve
ABD’de (The Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial (PLCO))

devam eden ¢ok merkezli tarama ¢alismalarinin sonucunda olusacaktir.

RISK FAKTORLERI

Prostat kanseri etyopatogenezinde rol alan spesifik nedenler heniiz tam olarak
bilinmemekle beraber genetik ve cevresel faktorlerin hastaligin gelisiminde 6nemli rol

oynadigina dair 6nemli kanitlar bulunmaktadir.

Heredite:

Ailede prostat kanseri 0ykiisii olmasi, hastaligin gelismesi i¢in en biiyiik risk faktorii
olarak kabul edilir ve genetik yatkinlik, tiim yaygin kanserler arasinda olasi en giicli
risktir(24,25). Brott ve ark.’larinin yapmis oldugu ¢alismada etkilenen aile bireylerinin sayisi,

bunlarin akrabalik derecesi ve tani anindaki yaslariyla rolatif riskin ve niiks oraninin arttigi

bildirilmistir(26).
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Su ana kadar 9 adet sorumlu gen tarif edilmistir, bunlar RNASEL/HPCI,
ELAC/HPC2, SR-A/MSR1, CHEK2, BRCA2, PON1, OGG1, MIC1 ve TLR4’ dir. Bunlarin
en 1yi karakterize olan1t HPC1 olarak bilinmektedir (27).

Prostat kanseri gelisimi icin yliksek riske sahip pozitif aile oykiilii erkelerin erken
yasta ve sik araliklarla yapilan PSA tarama testinden, genel populasyona gore yarar

gorebilecegi bugiin i¢in kabul edilen goriistiir (28,29)

Sigara:

Sigara i¢imi prostat kanseri agisindan bir risk faktorii olabilir. Kadmiyuma
maruziyeti artirarak, dolasimdaki androjen seviyelerinin artisina neden olabilir, ayrica 6nemli
derecede hiicresel oksidatif stresi artirabilir. Vaka kontrol ve kohort ¢alismalarindan geligkili
sonuclar elde edilmistir ve higbiri diizgiin bir doz cevap iliskisini gdsterememistir. Yine de
bazi caligmalarda tan1 aninda ileri evre kanser saptama ve artmis mortalite oranlar1 elde

edilmistir (30).

Meslek :

Prostat kanseri i¢in artmis risk, bocek ilaglarina maruz kalan c¢iftcilerde (31) ve
petrol endiistrisinde calisanlarda (32) bildirilmistir. Yiiksek elektromanyetik alanlarda ¢alisan

elektrik saglayici is¢iler arasinda armis prostat kanser mortalitesi saptanmistir (33).

Enfeksiyon, Enflamasyon

Cinsel yolla bulasan hastalik oykiisii olan erkeklerde yapilan 17 calismanin meta-
analizinde, genel risk 1.4 oraninda artmis olarak bulunmustur (34). Prostatit ile prostat
kanserinin artmis riskini ortaya koyan c¢alismalarin yaninda (35), prostat kanser riskini

artirmadigini bildiren caligmalar da mevcuttur (36)

Androjenler

Androjenler prostatin gelisimini, maturasyonunu ve devamliligin1 saglayan baslica
hormonlardir. Yiiksek androjen seviyesinin prostat kanser riskini arttirtp arttirmadigin
belirlemek i¢in ¢ok sayida calisma yapilmistir ancak kesin iliski saptanamamistir. Ancak
Shaneyfelt ve ark.’larmin prostat kanserinin hormonal habercileri hakkinda ©nceden
yayinlanmig g¢alismalarin meta-analizini yapmislar ve total testosteron seviyesinin yliksek

oldugu erkeklerde kanser gelisme olasiliginin 2,34 kez yiiksek oldugu sonucuna varmislardir

13



(37). Ancak, Prostat Kanser Calisma Grubu tarafindan 2008 yilinda yapilan, endojen seks
hormonlar1 ile prostat kanseri arasi iligkiyi arastiran ¢cok merkezli prospektif ¢aligmada arada

bir iliski olmadig: bildirilmistir (38).

Insulin Benzeri Bilyiime Faktorii

Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1’in (IGF-1) hem normal hem transforme prostat
epitelyal hiicrelerinde mitojenik ve antiapopitotik etkileri vardir. Androjen reseptorleri
biiyiitiicii etkilerinin bir kismin1 IGF-1 iizerinden yapmaktadirlar. Androjenler serumda IGF
baglayic1 proteinleri azaltarak serumdaki serbest IGF-1 diizeyini arttirirlar. Yapilan bir
prospektif ¢alisma serumdaki IGF-1 miktarindaki 100 ng/ml’lik bir artisin prostat kanseri
riskini 2 kat arttirdigin1 gostermistir (39).

Diyet

Cografi degisiklikler ve gocebeler iizerinde yapilan epidemiyolojik c¢alismalar
prostat kanseri gelisiminde diyetin énemini vurgulamustir (40). Ozellikle diyetin latent ya da
histolojik kanserlerin klinik olarak ortaya ¢ikmasinda rol alabilecegi one siiriilmektedir.

Diinyada prostat kanseri insidans1 ve mortalite oranlar 6zellikle ¢oklu doymamis
yaglar olmak tizere diyetsel yag miktar1 ile koraledir (41). Yiiksek miktarda alinan yag
miktarinin in-vivo, in-vitro ve hayvan modellerinde prostat kanser hiicre proliferasyonunu
uyardig1 gosterilmistir (42).

Viicut kitle indeksiyle dlgiilen obezitenin prostat kanseri mortalite ve agresifligiyle
iligkili oldugu gosterilmistir (43,44). Adipoz dokuda iiretilen leptin, tiimdr nekrotizan faktor
alfa, adiponektin gibi sitokinler obeziteyle kanser arasindaki baglantinin temsilcisi olabilir
(45). Ancak obezitenin prostat kanser prognozu ve insidansindaki rolii hala tartigmalidir.

Yiiksek kalsiyum tiiketiminin de prostat kanser riskini artirdigi bildirilmistir (39).
Tam olarak bilinmemekle birlikte, yiiksek kalsiyumun D vitamini {iretimini azaltabilecegi ve
boylelikle hiicre proliferasyonunu uyarabilecegi one siiriilmiistir.

Domateste yliksek oranda bulunan bir karotenoid olan likopen, giiglii bir
antioksidandir ve kanser riskini azalttifi disiiniilmektedir. Domates suyu tiiketiminin
koruyucu etkisi bulunmamaktadir, bu da likopenin biyoyararlaniminin pisirmeyle arttigini
gostermektedir (46).

Selenyum, bir antioksidan olan glutatyon peroksidazin eser mineral komponentidir.
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Yapilan olgu-kontrol ve plasebo-kontrol ¢alismalarda selenyumun prostat kanser gelisimini
karsinogenezisin erken safhalarini etkileyerek azalttig1 gosterilmistir (47,48).

Vitamin E (alfa tokoferol), hiicre zarlarin1 serbest radikallere karsi koruyan yagda
coziilebilen antioksidandir. E vitamini direk antiandrojen aktivite ve apopitozis indiiksiyonu
ile kanser gelisimini onler (49).

ABD’de devam etmekte olan ve 10000°den fazla hastayr iceren bu konudaki
“Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial” (SELECT) calismasi bu maddelerin
kanseri 6nlemedeki etkisini ortaya ¢ikaracaktir (48).

Ayrica yesil ¢ay ve soya tliketiminin diisiik kanser gelisme riskiyle ilgili oldugu
bildirilmistir (49). Tiitiin kullanimi, alkol, seksiiel aktivite ve vazektomide prostat kanserinde

suclanan risk faktorlerindendir (50,51).

PROSTAT KANSERI PATOLOJISI

Prostat kanseri biiyiime hizi tiimoriin davranigina gére genis bir yelpaze gosterir.
(Cok yavas biiyiiyen ve multifokal olmaya egilimli bir kanser olarak bilinir. Prostat kanserinin
en sik goriilen histolojik tipi adenokarsinomdur (%98). Geriye kalan yaklasik %1-2 degisici
epitel hiicreli kanser, %0.5-1 skuaméz hiicreli kanserdir (5,52). Prostat kanserinde
histopatolojik derecelendirme onemli bir prognostik faktordiir. Prostat kanserinin histolojik
derecelendirilmesinde kullanilan bir ¢ok sistem olmakla birlikte, en yaygin olan1 Gleason
sistemidir (5). Gleason derecelendirmesi yapisal farklilasmayr degerlendirir. Glandiiler
farklilagsma derecesinin ve tlimoriin biiyiime paterninin stromaya gore iliskisinin mikroskop
altinda diisiik biiylitmede incelenmesine dayanir. Yapisal farklilasma bir sema ile 5
dereceleme altinda toplanmistir. Herhangi bir tiimor igerisinde hemen her olguda birden fazla
patern goriildiigli icin, tiimor heterojenitesi en sik goriilen iki derecenin birlikte alinmasini
ongoriir. Gleason skoru, bu en sik iki derecenin toplamini yansitir. Siibjektif kriterlerin azligi,
sematize edilmis olmasi, heterojenite sorununu ortadan kaldirmis olmasi nedeni ile diger
derecelendirme sistemlerine gore daha basarili bir sistemdir (52). Farklilasma dereceleri 1 ile
5 arasinda deger alir. Skor bu durumda 2 ile 10 arasinda deger bulur. lyi, orta ve kétii
diferansiye olarak ti¢ alt gruba ayrilir. Buna gore skor 2-4 1yi diferansiye, 5-7 orta diferansiye

8-10 kotii derecede diferansiyedir . Gleason farklilagma dercesi 4, 3 den anlamli olarak
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farklilik gostermektedir. Bunun bir 6nemi de 3+4 veya 4+3 toplam skorunun ayni olmasina

karsin, 4+3 skorunun daha agresif seyretmesidir (5).

Prostat adenokarsinomu ile iliskili iki tip prekanserdz lezyon oldugunu
gosterilmistir; bunlar transizyonel zon tiimdrleri icin atipik adenomatdz hiperplazi (adenozis)
ve periferal zon tiimorleri ic¢in periprostatik intraepiteliyal neoplazi (PIN)'dir. Atipik
adenomatdz hiperplazi goriilen olgularin %6,4’tinde 5-15 yillik takip siiresinde karsinom
gelistigi bulunmustur (53). PIN, karsinomun 6ncii lezyonu olarak kabul gorse de adenozis bu
acidan tartismalidir (54). Yiiksek dereceli PIN tek basina radikal prostatatektomi nedeni
olmamakla birlikte bu taniyla opere edilen hastalarin 6nemli bir kisminda organa sinirl,
Gleason skoru 5-7 olan karsinom saptanmistir (52). PIN, diisiik ve yiiksek dereceli olarak
ikiye ayrilir. PIN, prostat kanseri gibi multisentriktir ve yas ile birlikte gériilme siklig1 artar,
%70'i periferik zondan kaynaklanir. Prostat adenokanserlerinin %80-100'iinde PIN odaklari

mevcuttur (55).

Igne biyopsilerinde kiiciik bir alanda az sayida bezin yapisal/sitolojik ozellikleri
atipik olmakla birlikte kesin adekarsinom tanisi igin yetersiz oldugu durumlarda atipik kiigiik
bez proliferasyonu (ASAP) kullanilmaktadir (56). ASAP bir tan1 olmaktan daha c¢ok
karsinomu taklit eden atrofi, bazal hiicre hiperplazisi, adenozis, kalabaliklasma gosteren
benign bezler, reaktif atipi gibi benign durumlar veya yiiksek dereceli PIN ve tan1 konmamis
kiigiik adenokarsinom alanlarini da igeren farkli lezyonlar grubunu igerir. ASAP tanisi alan

olgularin 6nemli bir kism1 tan1 konamamis adenokarsinom grubunu olusturur (57).

Igne biyopsisi sonucunda benign, yiiksek dereceli PIN,ASAP, PIN ve ASAP
tanilarini alan hastalarda ikinci kez yapilan biyopsilerde karsinom ¢ikma olasiliklari sirasiyla

%20, %23-30, % 43 ve %53 olarak bildirilmistir (52,56)

Klinik Bulgular:

Prostat kanserinin klinik bulgular1 degiskenlik gosterir. Benign prostat hiperplazisine
bagli olusan alt iiriner sistem semptomlarini (diziiri, idrar akiminda azalma, pollakiiri, noktiiri,
sikisma hissi) taklit edebilir ancak prostat kanseri i¢in spesifik degildir. Prostat kanserlerinin
%70' periferik zondan ve multifokal olarak gelistigi icin ilk donemlerde alt iiriner sistem
semptomlar1 goriilmez. Transizyonel zondan gelisen tiimdrler ise diigiik evreli olup yavas
bliyiirler ve yayilim gostermezler. Ancak alt iiriner sistem yakinmalar1 ile kendini
gosterebilirler. Prostatik {iretranin ve trigonun lokal invazyonu sonucu hastalarin %15'inden

azinda hematiiri goriiliir. Ejakulatuar kanala invazyonu ile hemospermi ya da azalmig ejakiilat
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volumii goriilebilir. Prostat ile rektum arasindaki Denonvillier fasyasi rektuma invazyona
engeldir. Ancak lokal ilerlemis hastalikta rektuma invazyon sonucu konstipasyon, abdominal
agri, rektal kanama ve intermitan diyare, korporeal cisimlere invazyon sonucu ise priapizm,
penil endiirasyon, sislik ve 6dem goriilebilir. Tiimoriin trigona invazyonu sonucu lreteral
obstriiksiyon geliserek renal yetmezlik, iiremi, aniiri, oligliri, 6dem ve pulmoner 6dem ile

sonuclanir (58).

Bolgesel lenf nodlarina ve kemige metastaz ileri evre prostat kanserinde goriilen
sistemik bulgulardir. Vertebra ve iliak kemige metastaz sonucu sirt ve gluteal bdlge agrist
goriilebilir. Kemik sintigrafisine gore en sik metastaz alan bolgeler lumbar ve torasik
vertebralar (%74), kostalar (%70), pelvis (%60), femur (%44) ve omuzdur (%41).
Metastazlarin %80'1 osteoblastik, %4'li osteoklastik, %16's1 ise miks tiptedir. Lenf nodlarina
metastaz genellikle klinik olarak sessiz seyreder. Fakat ilerlemis vakalarda alt ekstremitede
venodz ve lenfatik doniisii engelleyerek 6deme neden olabilir. Norolojik semptomlar prostat
kanserli hastalarin %20-37'sinde gortlebilir (59). Epidural metastaz sonucu gelisen akut
spinal kord kompresyonu firolojik bir acildir. Kauda ekuinanin basladigi L2'nin {izerindeki
lezyonlar ¢ok ciddi seyreder. Ileri evrelerde akciger ve karaciger tutulumu, paraneoplastik
sendromlar, hematolojik komplikasyonlar (anemi, dissemine intravaskiiler koagulasyon)
nadiren de olsa goriilebilir. Metastaz nedeniyle gelisen semptomlar kétii prognoz gostergesidir

(58).

TANI

Prostat kanserinin erken tanisinda kullanilan yontemler parmakla rektal muayene
(PRM), serum PSA seviyesi ve TRUS esliginde yapilan prostat biyopsisidir. PRM ve serum
PSA seviyelerinin beraber kullanim1 prostat kanser riskini degerlendirmede ilk asamada en
yararlt parametrelerdir(60). TRUS prostat kanserinin erken tanisinda diisiik prediktif deger

olmasi1 nedeniyle ilk asamada tarama amagli kullanilmaz (61).

Parmakla Rektal Muayene

Prostat kanserinin tanisinda en temel inceleme PRM'dir. PRM'de nodiil, endurasyon,
asimetri, ylzey diizensizligi, fiksasyon prostat kanserini siiphelendirmelidir. Muayene
bulgularina gore siipheli lezyonun yeri, kivami, biyiikliigii ve smirlar1 prostat kanserinin

organa sinirli olup olmadig1 yoniinde 6nemli ipuglar1 verir (58).
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PSA

PSA, ilk defa 1980’de erkeklerin serumunda 6l¢iilmiis, 1988’den itibaren ise prostat
kanseri i¢in klinik bir belirte¢ olarak kullanilmaya baglanmistir (62,63)

. PSA molekiiler agirlig1 33.000 dalton olan, % 7 karbohidrat igeren ve serin proteazi
olarak gérev yapan bir glikoproteindir. Ozellikle prostatin epitelyal hiicrelerinde
bulunmaktadir. PSA’nin serumdaki seviyesi prostat kanserinin tan1 ve izleminde 6nemli bir

tiimor belirtecidir (64).

PSA fizyolojik olarak hem kimotripsin benzeri, hem de tripsin benzeri aktiviteye
sahip bir serin proteaz ve arginin esteraz olarak gorev yapmaktadir. Semenogelin seminal
stvinin yapisindaki bir proteindir ve ejakiilatin pihtilagsmasina neden olmaktadir. Semenogelin
PSA’ni fizyolojik bilesenlerinden biridir. PSA’nin biyolojik rollerinden bir digeri ejakiilatta
olusan pihtinin ¢6ziilmesini saglamaktir; ancak gilinlimiizde bu pihtilasma ve ¢6ziilme

mekanizmasinin tireme fizyolojisi agisindan 6nemi halen bilinmemektedir (64).

PSA geni insan doku kallikrein gen ailesinin bir iiyesi olan hKLK3’diir (65).
Glinlimiizde prostat, mesane, over ve testikiiler kanserlerde saptanabilen 15 farkli insan
kallikreini bulunmaktadir (66). Biitlin bu genler 19. kromozom yerlesimlidir. PSA’nin ektopik
ekspresyonu daha diisiik konsantrasyonlarda olmak iizere kotii huylu meme tiimorlerinde,
normal meme dokusunda, siitte, kadin serumunda, adrenal ve renal karsinomlarda
saptanabilmektedir. Ancak pratikte ve klinikte PSA organ i¢in spesifik (prostat) fakat prostat
kanseri i¢in spesifik olmayan bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir (64).

Seminal s1vidaki PSA konsantrasyonu serumdaki diizeyin yaklasik olarak bir milyon
katidir. Seminal plazmadaki PSA konsantrasyonu 0.5 - 5.0 mg/ml iken, prostat hastaligi
bulunmayan 50 — 80 yas arasindaki erkeklerde serum PSA konsantrasyonu 1.0 — 4.0 ng/ml’dir
(67). Serumdaki PSA’nin degisik formlar1 bulunmaktadir. Bunlar serbest (baglanmamis) ve
kompleks (bagli) formlaridir. Kompleks PSA serumda geri doniisiimsiiz bicimde alfal-
antikimotripsine (endojen serumproteaz inhibitorii) baglidir. Kompleks PSA (PSA-ACT)
enzimatik olarak inaktif iken immunreaktivitesi vardir. Ek olarak bir miktar PSA’da alfa2-
makroglobuline (PSA-A2M) ve alfa 1-proteaz inhibitoriine (PSA-API) baghdir. Serbest PSA
ise kompleks PSA’dan daha diisiik konsantrasyonlarda bulunur ve enzimatik olarak inaktif
iken immunreaktiviteye sahiptir. Serbest PSA ile kompleks PSA birlikte toplam PSA’y1
olusturur. (64,67,68).

Serum PSA seviyelerinin klinik kullanimi
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PSA hem normal hem de kanserli prostat hiicrelerinden salindigi i¢in prostat
kanserine 0zgiil bir belirleyici degildir (68). Bir¢ok Avrupa iilkesinde ve Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 4 ng/ml’nin iizerindeki PSA degerleri anormal olarak kabul edilmekte ve
hastalar prostat biyopsisine ydnlendirilmektedir. Ozellikle organ sinirli ve potansiyel olarak
tedavi sans1 oldugu diisiiniilen prostat kanserli olgularda PSA degeri 4-10 ng/ml arasindadir.
Ancak PSA’nin 6zgiilliigii bu grup icin oldukca diisiik olup, PSA degerleri bu aralikta olan
hastalarin sadece % 20-30’unda prostat kanseri saptanabilmekte, hastalarin % 70-80’ine
gereksiz biyopsi yapiliyor gibi goziikmektedir (69). PSA degeri 0-4 ng/ml arasinda olan
kisilerde de prostat kanseri varlig1 ekarte edilememektedir. Thompson ve arkadaslarinin bu
grupta yaptig1 calismada %15 oraninda prostat kanseri varligi saptanmis ve bu hastalarin %
15’inde de yiiksek dereceli kanser (Gleason skoru > 7) bildirilmistir (70). Daha 6nceki
diisiincelerin aksine bu bulgular prostat biyopsisi istemek adina PSA i¢in net bir sinir deger
olmadigint ve genis bir PSA yelpazesinde prostat kanseri riskinin bulundugunu
diistindiirmektedir (71). Ancak bunun pratik klinik uygulamaya nasil yansiyacagi konusunda

heniiz bir fikir birligi olusmus degildir.

The National Comprehensive Network kilavuzuna gore PSA degeri 2.5 ng/ml’nin
iizerindeki erkeklere prostat biyopsisi yapilmasi dnerilirken, Avrupa Uroloji kilavuzlarinda bir
oneride bulunabilmek i¢in daha fazla veri toplama gerekliligi ifade edilmektedir (72). PSA

degerlerine gore prostat kanseri oranlari tablo 1°de goriilmektedir.

Bu veriler 1518inda PSA igin sinir degerin diisiiriilmesi en azindan erken tanidan
fayda gorebilecek geng erkeklerde prostat kanseri yakalama oranimi arttirabilecektir. Yine bu
hastalarda, PSA diizeyinin radikal prostatektomi spesimenlerindeki prostat boyutundan c¢ok
kanser voliimii ile iligkili oldugu bildirilmistir (73). Ideal olarak prostat kanseri icin
kullanilacak tiimor belirteginin agresif tlimorleri yavas biliyliyen veya latent hastaliktan
ayirabilmesi, bu ayirimi heniiz sagaltimin olanakli oldugu asamada yapabilmesi ve gereksiz
biyopsilerden kagiilmasini saglamasi1 gerekmektedir. Burada devreye PSA icin tanimlanan
bir takim formiiller ve hesaplama yontemleri girmektedir. Bunlar yasa bagli PSA, PSA’nin
molekiiler c¢esitleri, serbest/ total PSA orani, PSA velositesi ve PSA dansitesi olarak

sayilabilir.
Yas ve irka bagli PSA

Yasa ve irka bagli PSA araliklar1 belirlenirken, saglikli erkek populasyonu prostat
kanserini diglamak agisindan dikkatle taranir ve bu gruptaki erkeklerin hem yas araliklarina

hem de 1rksal 6zelliklerine gore % 95°lik PSA persentilleri ¢ikarilir. Yasa bagli PSA degerleri
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tablo 2’de goriilmektedir. Bu yontem geng erkeklerde prostat kanseri tani1 oranini arttiriken,
yash erkeklerde klinik olarak belirgin hastaliklarin atlanmasi veya daha diisiik oranlarda

tanimlanmasina neden olabilmektedir (68).

PSA’nin molekiiler formlari, serbest / total PSA orani

PSA’nin tanimlanmasindan ve klinik kullanima girmesinden sonra, bu konu ile ilgili
en heyecan verici gelismeler PSA’nin serumdaki ¢esitli molekiiler formlarinin tanimlanmasi
olmustur. PSA’nin ¢ogunlugu kanda proteinlere bagli olarak bulunurken, daha az bir yiizdesi
serbest PSA seklinde bulunmaktadir. PSA’nin molekiiler alt gruplarinin serumdaki dagilimi
su sekildedir: kompleks PSA %60-95 (PSA- ACT % 60- 90, PSA-API % 1-5, PSA-A2M %
10-20) ve serbest PSA 9%5-40 seklindedir (68). Prostat kanseri hiicreleri benign prostat
epitelinden daha fazla PSA iiretmezken, kanserli hiicreler tarafindan tiretilen PSA proteolitik
yikimlardan kagabilme 0Ozelligi gostermektedir. Prostat kanserli erkeklerde ACT’ye bagh
kompleks PSA yiizdesi daha yiiksektir. Bu nedenle serbest PSA/ total PSA yiizdesinin prostat
kanseri yakalanmasinda 6zgilliigii arttiracagiin diisiiniilmesine neden olmustur. Serbest /
total PSA oranlar1 arasindaki farklilik 6zellikle prostat kanseri olmayan BPH’11 erkeklerle ve

prostat kanseri olan ancak prostatik biiyiimesi olmayan erkekler arasinda fazladir (68).

Bu oransal farklilik PSA’nin transizyonel zon (BPH i¢in kaynak) ve periferik
zondan (prostat kanseri i¢in kaynak) diretilen izoformlarindaki ekspresyon farkindan
dogmaktadir. Serbest PSA oraninin 10 ng/ml’nin altinda oldugu durumlarda dogru tanisal
deger acisindan rolii PSA 10-20 ng/ml arasinda oldugu degerlere oranla daha fazladir.
Gilinlimiizde serbest PSA oraninin 4-10 ng/ml arasindaki total PSA diizeylerinde (gri zon)
kullanimi 6nerilmektedir (68). Christensson ve arkadaslar1 prostat kanseri olan ve olmayan
erkekleri karsilastirdiklarinda, serbest/total PSA acisindan % 18’lik bir orani smir deger
olarak kabul etmekte, oranin bu degerin altinda olmasini prostat kanseri i¢in risk olarak kabul
etmektedirler (74). Degisik ¢alismalarda ise serbest / total PSA oraninin % 14-28 oldugu
durumlarda gereksiz biyopsilerin % 20- 65’inin Oniine gecilebilecegi ve duyarliligin % 70-95
arasinda olacag belirtilmektedir (75). Prospektif ¢ok merkezli bir ¢calismada PSA degerleri 4-
10 ng/ml ve rektal muayenesi normal olan 50-75 yas arasindaki erkeklerde sinir deger % 25
olarak kabul edildiginde, prostat kanserlerinin % 95’ine tan1 konurken, gereksiz biyopsilerin

% 20 Onlenebilecegi bildirilmistir(76).
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Total PSA diizeyinin < 4 ng/ml olmasi durumunda da klinik olarak anlamli ve
histolojik olarak agresif seyir gosteren prostat kanseri varligi olabileceginden, serbest PSA
oranimin Ozellikle 2.5-4 ng/ml arasindaki total PSA seviyelerinde kullanimi glindeme
gelmistir. Djavan ve arkadaslar1 < 4 ng/ml PSA diizeylerinde serbest PSA oran1 % 27 olarak
kabul edildiginde, kanserlerin % 90 oraninda taninabildigini ve gereksiz biyopsilerde % 18’lik
azalma oldugunu bildirmislerdir (77). Haese ve arkadaslar1 da total PSA 2-4 ng/ml arasinda
iken, % 18-20’lik serbest PSA oraninin kanserlerin yaklasik yarisina tani konulabilmesini
saglarken, gereksiz biyopsilerde % 73’liikk bir azalma meydana geldigini ortaya koydular (68).
Catalona ve arkadaslar1 % 25°lik serbest PSA oraninin hem siyah hem de beyaz erkeklerde
prostat kanserlerinin % 95’ini saptadigini ve serbest PSA orami kullanilirken 1rksal

farkliliklarin 6nemli olmadigini bildirmislerdir (78).

Finasterid kullanan erkeklerde serbest ve total PSA seviyesi birlikte azalma gdsterir
ve dolayisiyla serbest PSA oraninda degisiklik meydana gelmez (79). Serbest PSA oraninin
belirli aralar ile takibi, hastaligin seyri ve prognozu hakkinda bilgi edinilmesini de
saglamaktadir. Serbest PSA orami ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir. Bunlar prostat hacmi,
prostat manipiilasyonlar1 (biyopsi, sistoskopi, cerrahi), serum Orneginin ¢alisma, saklama ve
analiz teknikleri olarak sayilabilir (68). PSA diizeyi 4-10 ng/ml arasinda olan, prostat hacmi
40 gr’in altindaki erkeklerde % 23’liik serbest PSA oran1 % 90’lik duyarliliga sahipken, daha
biiyilk prostat hacimlerinde sinir degerin % 14’e diisiiriilmesi ile aym1 duyarliliga
ulagilabilmektedir (68). Serbest PSA’nin ¢alisma sekli 6l¢timde farkliliklara neden olabilir; bu
nedenle, her laboratuvar kendi ¢alisma yontemine gore serbest PSA orani i¢in bir sinir deger

belirlemelidir.
Serbest PSA’nin serumdaki izoformlari

PSA 17 aminoasidli bir zincirdir. Bu yapiin onciil inaktif formu pro PSA (pPSA)
olarak adlandirilir. Hiicresel yikimla birlikte bu inaktif formlar serbest PSA gibi kanda dolasir
hale gelir ve prostat kanserli hastalarda dolagimdaki serbest PSA’nin ¢cogunlugunu olusturur.
pPSA prostat kanserli dokularda daha yogun olarak bulunmaktadir. pPSA’nin prostat kanseri
erken tanisindaki rolii ¢esitli ¢alismalarda irdelenmistir. Total PSA diizeyi 2.5-4 ng/ml ve 4-
10 ng/ml olan hastalarda pPSA oranin kanserde % 75 oraninda tani konulabilmesine, gereksiz

biyopsilerde %59’luk azalmaya neden oldugu saptanmistir(68).

Serbest PSA’nin diger bir formu benign PSA (BPSA) olarak tanimlanmistir.
Ozellikle transizyonel zondaki nodiiler BPH dokusunda saptanmaktadir. Semptomatik BPH’y1
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BPH olmayan erkeklerden ayirtetmede kullanilir; ancak hiperplazi ile kanser ayirimini tek

bagina yapamamaktadir.

BPSA’nin pPSA ile kullanim1 prostat kanseri tanisi i¢in ek bilgi verebilir (68,80).
Pro PSA’nin diger bir sekli olan ACT ile kompleks yapmayan inaktif ayr1 bir formu intakt
PSA olarak tammmlanmustir. intakt PSA insan prostat kanseri hiicrelerinde saptanmustir ve
intakt PSA’nin serbest PSA’ya olan oraninin prostat kanserinin erken tanisinda rol oynayacagi

diisiiniilmektedir (68,80).

Biitiin bu serbest PSA alt tiplerinin 6zellikle total PSA diizeyi 2.5-4 ng/ml arasindaki
erkeklerde prostat kanserinin erken tanisinda rol oynayacagim bildiren ¢aligmalar

bildirilmistir (68).
Kompleks PSA

Serumdaki PSA serbest ve serin proteaz inhibitorlerine bagli olarak bulunmaktadir.
Giliniimlizde immunolojik yontemlerle tanimlanabilen kompleks PSA formlar1 ACT ve daha
az oranda API’ye baglidir. Bu ve diger bilinmeyen kompleks PSA formlarinin toplami
kompleks PSA’y1 (cPSA) olusturur. cPSA’nin ana formu olan ACT’ye bagli PSA, prostat
kanserli erkeklerde selim prostat hiperplazisi olanlara kiyasla daha yiiksek oranda
bulunmaktadir. Giinlimiizde c¢esitli immunolojik yontemler kullanilarak cPSA diizeyi
olciilebilmektedir. cPSA i¢in 3.75 ng/ml siir deger kullanildiginda total PSA’nin 4.0 ng/ml
diizeyine gore ozgiillik % 13 oraninda artis gostermektedir (81,82). Djavan ve arkadaslari
cPSA ve parametrelerini (cPSA’nin total PSA’ya orani, cPSA dansitesi, cPSA transizyonel
zon dansitesi) degerlendirdiklerinde total PSA, serbest PSA orani, PSA dansitesi ve
transizyonel zon PSA dansitesine gore daha iyi sonuglar alindigin1 gostermislerdir. PSA
diizeyi 2.5-10 ng/ml arasinda olan erkeklerde de cPSA/ total PSA orani, serbest/ total PSA
oranina gore daha iyi sonu¢ vermektedir. cPSA i¢in 2.2 ng/ml sinir deger kullanildiginda
prostat kanseri tanisindaki 6zgiillik % 35, duyarlilik ise % 85 olmaktadir (83). Total PSA
degeri 2.5-4 ng/ml arasinda olan erkeklerde serbest PSA’nin kullanimi sinirli iken, cPSA
kullanim1 duyarlilig1 arttirmaktadir. cPSA prostat kanseri evrelemesinde de kullanilabilir.
cPSA’nin radikal prostatektomi yapilan hastalarda ekstrakapsiiler yayilim ile korelasyon
gosterdigi saptanmistir (68). Ellison ve arkadaglari prostat kanseri taramasinda cPSA
kullanimin1 maliyet-yarar agisindan irdelediler. cPSA simir degeri 3.0 ng/ml oldugu durumda
% 92 duyarliliga ulasildigini, yontem maliyetli olsa da Oniine gectigi gereksiz biyopsiler

hesaplandiginda avantajli gibi goriildiigii kanisini bildirdiler (68).
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PSA Dansitesi

PSA’s1 yliksek olan erkeklerin % 80’ininde PSA 4-10 ng/ml arasindadir. Bu
erkeklerde PSA yiiksekligi i¢in en sik sebep prostat hiperplazisidir. Bu iliski dikkate alinarak
prostat hacmi ile PSA diizeyi arasindaki korelasyonun degerlendirilebilmesi i¢in PSA
dansitesi (PSAD) tanimlanmis ve PSA / Prostat hacminin >0.15 olmasi, PSA 4-10 ng/ml
araliginda, rektal muayenesi normal olan erkeklerde prostat kanseri i¢in risk faktorii olarak
belirlenmistir. Bu konu ile ilgili yapilan diger calismalarda PSAD 0.15’den kiigiik olan
hastalarin % 50’sinde ise prostat kanseri tanisinin atlanabilecegi ve PSAD’1n PSA iizerine ek
avantaj getirmedigi belirtilmistir (68). PSAD cesitli faktorlerden etkilenebilmektedir. Bunlar
prostatin sekli ve boyutundaki degisiklikler, stroma ve epitel orani, ve ultrasonografiyi yapan
kisinin 6l¢iimiindeki farkliliklar olarak ifade edilebilir. BPH’da salinan PSA’nin ana kaynagi
transizyonel zon oldugu i¢in formiildeki modifikasyonla PSA / transizyonel zon volumu
(PSATD) orani hesaplanmistir. Bu yontemin 6zellikle PSA degeri 4-10 ng/ml arasinda olan
erkeklerde duyarlilik ve 6zgiilliik agisindan PSAD’a gore daha iistlin oldugu belirtilmektedir
(68).

PSA ikiye katlanma siiresi (PSADT)

Prostat kanseri tan1 ve seyrinde kullanilan bir diger parametre olan PSA doubling
time (PSADT veya ikiye katlanma siiresi) Ozellikle daha agresif ilerleyen kanserlerin
belirlenmesi acisindan veya izlemden ne zaman aktif tedaviye gegileceginin belirlenebilmesi
acisindan onemlidir. Bu konuda D’Amico ve arkadaslarinin T1cNxMO olan 5918 radikal
prostatektomi yapilmis ve 2751 radyoterapi gormiis toplam 8669 hastalik serilerinde PSADT
3 aydan kisa olanlarin takiplerinde metastatik hastalik gelisme riskinin 3 aydan uzun olanlara
gore anlamli olarak yiiksek oldugu ve bu hastalarda erken hormonal tedavinin prognoza katk1
saglayacagi belirtilmistir (84). Klotz ve arkadaslarinin 299 iyi-risk grubundaki prostat kanserli
hastada (PSA< 15 ng/ml, Gleason skoru< 7 ve tiimdr evresi < 2b) yaptiklar1 ¢alismada
PSADT < 2 yil olan hastalarda lokal ileri hastalik riski artmaktadir. Bu hastalarin 64 aylik
takiplerinde 2 hasta prostat kanserinden kaybedilmis ve yine PSADT < 2 yil olanlardan
radikal prostatektomiye gidenlerde de lokal ileri hastalik saptanmistir (85).
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PSA Velositesi (PSA degisim hizi)

Prostat kanseri varligt veya yoklugunda serum PSA diizeylerinde degisiklikler
meydana gelebilmektedir. Belirli bir zaman diliminde meydana gelen bu PSA degisiklikleri
PSA velositesi veya PSA degisim hizi olarak tanimlanmaktadir. Yillik 0.75 ng/ml ve
tizerindeki PSA degisim hizi prostat kanseri varlig1 acisindan spesifik bir belirleyicidir. PSA
degisim hiz1 0,75 ng/ml olarak kabul edildiginde, PSA diizeyi 4-10 ng/ml arasinda iken
duyarlilik %79, 4 ng/ml altindaki PSA diizeylerinde ise % 11 olmaktadir (68). Bir diger
calismada PSA velositesi >0.75 ng/ml olan erkeklerde prostat kanseri tanist koyma orani %
47, < 0.75 ng/mlI’nin altindaki hastalarda ise % 11 olarak bulunmustur (68). Prostat kanseri
olmayan hastalarin ise % 5’inden azinda PSA velositesi 0.75 ng/ml’nin lizerindedir. PSA
velositesinin dogru olarak hesaplanabilmesi i¢in ardisik hesaplarin (en az 3) yapildigi en az 18
aylik bir silire gerekmektedir (68). PSA velositesi i¢in degisik hesaplama yontemlerinin
irdelendigi bir ¢alismada ise 3 farkli metod (1-zaman i¢indeki PSA degisikliginin aritmetik
denklemi, 2- lineer regresyon, 3- ilk ve son deger arasindaki PSA degisimi) karsilastirilmistir.
Bu calismada ayn1 PSA degerlerinin farkli hesaplama yontemleri kullanildiginda degisik
sonuglara yol actig1 goriilmiis, lineer regresyon modelinin tercih edilmesi gereken yontem
oldugu, ancak ilk ve son PSA degerlerine gore yapilan PSA degisim hizi hesaplamasinin
giinliik pratikte kullanima en uygun yontem oldugu belirtilmistir (86). D’Amico ve
arkadaglar1 radikal prostatektomi uygulanmis 1095 prostat kanserli hastada yaptiklari
calismada, yillik 2.0 ng/ml’lik artis hizinin biyokimyasal niikse kadar gecen siirede kisalma
ile iligkili oldugunu bildirdi (87). Aymi arastirmacilarin radyoterapi ile tedavi edilen 358
prostat kanserli hastada yaptiklar1 degerlendirmede, yillik 2.0 ng/ml {izerindeki PSA artisinin

biyokimyasal rekiirrense kadar olan siireyi kisalttig1 bildirilmistir (88).
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Tablo 1 : PSA degeri ve prostat kanseri riski

PSA ng/ml Kanseri 6ngéorme orani
0-1 %2,8-5
1-2,5 %10,5-14
2,5-4 %22-30
4-10 %41
>10 %69

Tablo 2: Serum PSA diizeyleri icin yasa 6zgii frekans araliklar,, PSA referans arahig

(ng/ml)
Yas arahigi Asyal Afrika kokenli Beyaz
Amerikal
40-49 0-2.0 0-2.0 0-2.5
50-59 0-3.0 0-4.0 0-3.5
60-69 0-4.0 0-4.5 0-4.5
70-79 0-5.0 0-5.5 0-6.5
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GORUNTULEME YONTEMLERI

PSA’nin kesfi ve tedavi yontemlerindeki geligsmelerle beraber kiiratif tedaviye
gidecek hastalarin se¢cimi 6nem kazanmistir. Bu nedenle tan1 aninda fizik muayene bulgulari,
PSA degeri, ve prostat igne biyopsisinin histopatolojik degerlendirmesi 1s18inda hastaligin
lokal veya uzak yayilimlarinin goriintiilleme yontemleri ile ortaya konulmasi gerekmektedir.
Gorilintlileme yontemlerinin prostat kanseri evrelendirmesinde kullanilabilmesi i¢in, o
yontemin organa smirli hastaligi, prostat bezi sinirlarini asmis ve bodylece kiir sansim

kaybetmis hastaliktan glivenilir bir sekilde ayirt etmesi gerekmektedir (89).

Transrektal Ultrasonografi (TRUS)

TRUS lokalize erken evre prostat kanserini saptamada dogru bir metod olmadig:
icin, tarama yontemi olarak birinci sirada Onerilmemektedir (90). Prostat kanseri tanisinda
TRUS’un primer rolii, prostat dokusunun kanser bulundurma riski yiiksek olanlarini saptamak

ve biyopsiye yardimci olmaktir.

Rektal muayene ile saptanabilen nodiillerin yaklasik %70°1 ve palpe edilemeyen
kanserlerin %50’sinden fazlasi hipoekoiktir. Bu hipoekojenite spesifik olmayip inflamasyon,
atrofi, hiperplazi ve hatta normal prostat dokusunda da goriilebilir (90). Tiimor ekojenitesi,
sekli ve cevre prostat dokusuna uzanimindaki degisiklikler nedeniyle tiimor voliimiinii
belirlemede yetersizdir. TRUS beklenmeyen ekstrakapsiiler yayilimi ortaya cikarabilse de
timor yayilimmi dogru bir sekilde belirleyemedigi i¢in rutin timodr evrelendirilmesinde
onerilmemektedir (91). TRUS rektal tuse ile belirlenemeyen prostat kanserinin seminal

vezikiil invazyonlarini saptayabilir.

Bilgisayarh Tomografi (BT)

BT’nin prostat kanseri evrelemesinde dogruluk orant %61-75 arasindadir (92).
Timor biytikligi, lokalizasyonu, ekstraprostatik uzanimi, lenfatik yayilim ve mevcut uzak
metastazlar hakkinda evreleme icin gerekli bilgileri verir. Mesane duvarina, seminal
vezikiillere ve rektuma invazyonu gosterebilir. Metastatik hastalikta akciger, karaciger, kemik

ve retroperitoneal metastazlar da BT ile saptanabilir.
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Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

PET metobolik aktivite ile organdaki hasar1 gosteren yeni bir yontemdir. Mevcut
caligmalar bu yontemin lenf nodu, ekstraprostatik yayilim ve tedavi sonrasi rélapslarin

degerlendirilmesinde yararli olacagini belirtmektedir (93).

Manyetik Rezonans Goriintiilleme(MRG)

MRG’nin erkek pelvisindeki en 6nemli rolii prostat kanseri evrelemesi iizerinedir.
Bu konuda MRG tiim diger yoOntemlere goére istiindiir (94). Preoperatif kanser
lokalizasyonunu belirlemede endorektal MRG’nin TRUS ve parmakla rektal muayeneye gore
istiin oldugu belirtilmistir (95). Timoriin prostat kapsiili 6tesine yayillimini gostererek
gereksiz cerrahi girisimlerin Oniine gecebilir. Prostat sinirlari, periprostatik venler, seminal

vazikiiller, lenf nodlar1 ve stipheli kemik metastazlar1 degerlendirilebilir.

X-Ray Goriintiileme

Kemik radyografileri metastazlar1 saptamada spesifik degildir. Grafilerde
osteoblastik ve daha az siklikla osteolitik lezyonlar izlenir. Akciger grafisi hastaligin

evrelendirmesinde Onemli bilgiler saglamasindan dolayr tiim hastalara rutin olarak

uygulanmalidir (90).

Niikleer Sintigrafi

Cogunlukla kemik metastazlarinin saptanmasi amaciyla kullanilmasina ragmen son
yillarda yapilan caligmalarda monoklonal antikor kullanilarak prostat kanserinin dogru
evrelendirilmesinde gelecege yonelik umut veren sonuglar alinmistir. Metastatik lenf nodunun
saptanmasinda da niikleer goriintillemeden yararlanan ¢aligmalar vardir. Prostat kanserinden
Olenlerin %85’inde aksiyel iskelet tutulumu mevcuttur (71). Kemik metastazlarin1 saptamada
en etkili yontem kemik sintigrafisidir. Gleason skoru 5’in altinda veya PSA 15 ng/ml altinda
kemik sintigrafisinin gereksiz oldugu belirtilmistir . Ayyathurai ve ark.(96) ise kemik
sintigrafisinin <T4, PSA<20 ng/ml ve Gleason skoru <7 olan ve major bir iskelet semptomu

olmayan hastalarda giivenle uygulanmayabilir sonucuna varmislardir.
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Prostat Biyopsisi

Bugiin i¢in prostat biyopsileri TRUS esliginde yapilmaktadir. Baglangicta TRUS
esliginde prostattan sistematik olarak parasagittal planda, prostatin her iki tarafindan taban,
orta bolge ve apikalden olmak iizere toplam 6 biyopsi alinmis ve bunun neticesinde PRM
normal olup serum PSA diizeyi 4-20 ng/ml olan hastalarin yaklasik %25’inde prostat kanseri
saptanmigtir. Buna ek olarak birinci biyopsisi negatif olan hastalarin da %20’ sinde 2.
biyopside prostat kanseri tanis1 konulmaktadir. Sadece hipoekoik lezyon biyopsileri ile
kiyaslandiginda da tan1 oran1 ¢cok daha yiiksektir. Bu teknik ile prostat kanseri insidans1 PSA:
4-10 ng/ml olanlarda %20-30, PSA >10 ng/ml olanlarda ise %50-67 olarak bildirilmistir (97).

Standart “sextant” biyopsiye ek olarak uzak sag ve sol lateral bolgelerden ikiser adet
ve orta hattan da 3 adet ek biyopsi Orneklerinin alinmasi ile prostat kanseri tani oraninda
%35’lik bir artig bildirilmistir. Bunlara ek olarak son yillarda satiirasyon biyopsisi teknigi de
kullanilmaktadir. Onceden yapilan ve negatif olan 2 biyopsi sonrasi 24 kor biyopsi ile %33

oraninda prostat kanseri tanisi bildirilmektedir (90).

Sonug olarak biyopsi yapmada amacin makul ve tolere edilebilir biyopsi stratejisi ile
klinik 6nemdeki prostat kanserlerini tespit etmek oldugu akilda tutulmalidir. Giiniimiizde “kag
doku 6rnegi” alinacagi kesin olarak bilinmemekle birlikte, her iki prostat lobundan bazal,
midgland, apeks Orneklerine ek olarak bazal ve midgland diizeylerinde lateral doku

orneklerinin de alindig1 10 6rnekli biyopsi stratejisi genel kabul gormektedir.

EVRELEME

Prostat karsinomunun evrelemesinde iki amag¢ vardir: Prognozu tayin etmek ve
hastaligin yaygiligina gore uygun tedaviyi belirlemek (89). Prostat karsinomu i¢in yapilan
TNM evreleme sistemi American Joint Comittee on Cancer (AJCC) ve International Union
Against Cancer (UICC) ortak verilerine dayanmaktadir (98). Bu verilere gore “p” 6n takisi
TNM sisteminin klinik smiflandirmasiyla kiyaslanabilecek patolojik smiflandirmasini
simgeler (pTNM). Klinik evreleme, genellikle ilk degerlendirmeyi yapan klinisyen tarafindan,

parmakla rektal muayene, serum tiimor belirleyicileri, tiimor derecesi ve goriintlileme
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yontemleri ile degerlendirilmesidir. Patolojik evreleme ise makroskopik ve mikroskopik
incelemeye dayandirilir (99). Patolojik evreleme, prognozu belirlemede klinik evrelemeden
daha faydalidir. Cilinkii timor voliimii, cerrahi sinir, ekstrakapsiiler yayilimin boyutu, vezikiilo

seminalis ve pelvik lenf nodu tutulumu hakkinda bilgi verir (89,100).
Prostat karsinomunda klinik ve patolojik evreleme
Primer tiimor (T)
Klinik
TX Primer tiimdr degerlendirilemiyor
TO Primer tiimor bulgusu yok
T1 Palpasyonla ya da goriintiileme ile klinik olarak belirgin olmayan tiimor
T1a Histolojik incelemede rezeke edilen dokunun %5 veya daha azinda tiimor
T1b Histolojik incelemede rezeke edilen dokunun %35 veya daha fazlasinda tiimor
T1c Yiikselmis PSA gibi nedenlerle yapilan igne biopsilerinde saptanan timor
T2 Prostat i¢inde sinirlt timor*
T2a Bir lobun yarisin1 veya daha azini tutan timor
T2b Bir lobun yarisindan fazlasini tutan fakat iki lobu tutmayan tiimor
T2c Her iki lobu tutan timor
T3 Prostat kapstilii boyunca yayilan timor**
T3a Eksrakapsiiler yayilim (tek ya da iki taraflr)
T3b V. seminalis (lere) yayilan timor

T4 Timor, v. seminalis disindaki komsu yapilara da fikse olmus veya yayilmistir:
Mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kasi ve/veya pelvik duvar.
* Igne biyopsisi ile bir ya da iki lobda saptanan tiimér, palpe edilemiyor ya da
goriintiileme ile glivenilir olarak gosterilemiyorsa T1c olarak siiflandirilir
** Prostat apeksine ya da kapsiil i¢cine invazyon (disina degil), T3 olarak degil T2 olarak
siiflandirilir
Patolojik (pT)

pT2* Organa sinirlt

pT2a Tek tarafli, bir lobun yarisin1 veya daha azini tutan

pT2b Bir lobun yarisindan fazlasini tek tarafli tutan fakat her iki lobu tutmayan
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pT2c Cift tarafli hastalik

pT3 Kapsiil disina yayilim
pT3a Kapsiil digina yayilim
pT3b V. seminalis invazyonu
pT4 Mesane, rektum invazyonu

* Patolojik T1 evrelemesi yoktur

N- Bolgesel Lenf Diigiimler

NX Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf diiglimlerinde metastaz yok

N1 Tek bir nodiil ve ¢cap1 <2 cm

N2 Tek bir nodiil > 2cm < 5 cm

N3 Tek veya birden fazla 5 cm den biiyiik nodiil

M- Uzak Metastaz

MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor

M1 Uzak metastaz var

M1a Bolgesel lenf nodlar1 disinda tutulum var
M1b Kemiklerde metastaz var

M1c Kemik metastazi olsun/ olmasin baska bdlgelerde metastaz var

LOKALIZE PROSAT KANSERINDE TEDAVI
SECENEKLERI

Prostat kanserinin, prevelansinda, insidansinda, morbidite ve mortalite oranlarinda
genis farkliliklar izlenmektedir (101). Yapilan otopsi ¢alismalarinda 40-50 yas arasi
erkeklerin 1/3 ile 1/4’ iinde mikroskopik prostat kanseri odag: saptanirken, Amerika’ da bir

erkegin klinik prostat kanserine yakalanma oran1 %16 ve bu hastaliktan 6lme ihtimali ise % 3
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olarak saptanmistir (2,3). Buna gore bazi hastalara belki de yasabilecekleri tedaviye ait

komplikasyonlar nedeniyle, hi¢ tan1 konulmamasi daha yararli olacaktir (101).

Tiimdriin prostat i¢ine sinirlt oldugu evre lokalize evre olarak adlandirilir ve kiiratif
tedaviden en fazla fayda saglayacak olan hastalar bu gruptadir. Goriintiileme yontemlerinin
yetersizligi nedeniyle bu evreyi dogru olarak tahmin edebilmek her zaman miimkiin degildir.
Bu amagla bir takim nomogramlar gelistirilmistir (101). Partin tablolarinda preoperatif PSA,
klinik evre, biyopsi Gleason Skoru kullanilarak patolojik spesmende organa sinirlilik, prostat
dis1 yayilim, vezikiiloseminalis tutulumu ve lenf nodu pozitifligi ihtimali tahmin edilmeye
calisilmaktadir (102). Ayrica Kattan nomogramlart preoperatif verilerle 5 yillik

progresyonsuz sag kalimi tahmin etmede kullanilir (103).

Lokalize evre prostat kanserinde mevcut tedavi alternatifleri: yakin izlem, aktif
izlem, radikal prostatektomi, eksternal radyoterapi, brakiterapi, hormonoterapi ve kriyoterapi

gibi tedavi metodlarinin i¢inde oldugu diger tedavi modalitelerini igerir (101).

Yakin izlem (watchfull waiting) hastanin metastatik evreye gelene kadar takibini ve
bu evrede palyatif olarak hormonoterapi ile tedavisini igerir. Yakin izlemi, radikal
prostatektomi ile karsilastiran prospektif, randomize bir ¢alismanin sonuglarina gore yakin
izlem uygulanan hastalarda anlaml olarak daha fazla lokal kanser progresyonu, metastaz
sapatnirken, genel sagkalim ve kanser spesifik sagkalim oranlar1 anlamli olarak daha kisa
bulunmustur (104). Bu nedenle yakin izlem segenegi, yasam beklentisi 10 yildan az olan ve

1yi prognostik faktorleri olan ( Gleason Skoru 2-5) arasi hastalar i¢in saklanmalidir (101).

Aktif izlem ise yakin izlemden farkli olarak, hastanin kiiratif tedavi sansini
kaybetmeden, tedavinin olasi komplikasyonlarinin bir siireye kadar daha yasanmasini
onlemek amaciyla, tedaviyi ertelemek anlamindadir. Aktif izlem uygulanabilmesi i¢in ¢esitli
gruplarca degisik protokoller ortaya atilmistir (101). D’ Amico ve arkadaslarinin Gleason 6 ve
altinda Tlc-T2a ve PSA <10 ng/ ml olgiitlerinden olusan diisiik risk grubu ve Epstein ve
arkadaslarinin ekledigi kanserli kor sayisinin 2 veya daha az olmasi ve kor/kanser oraninin
<%350 olamas1 gibi ‘klinik 6nemsiz kanserin’ siki 6l¢iitleri bu protokollerde kullanilmaktadir.
Hastalar genelellikle yilda iki kez PSA ve PRM takibi ve yillik biyopsilerle progresyon
acisindan incelernir. Gleason 4 veya 5 paternlerinden biri mevcut oldugunda, iki biyopsi
korundan daha fazlasinda tiimor saptanmigsa, veya bir biyopsi korunda % 50’ den fazla timor
izlenmigse miidehale gereklidir (101). Aktif izlem protokollerindeki hastalarda ortalama

olarak 5 yil i¢inde %?25-50 oraninda progresyon gelistirirler. Bu anlamda aktif izlemin
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hastalarda giivenli olarak kullanilabilmesi i¢in gliniimiizde yeterli prognostik parametreler

olamamasi nedeniyle, ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (101).

Eksternal radyoterapide gamma radyoaktif 1sinlar1 prostat ve etrafindaki dokulara
yonlendirilir. Mesane ve rektuma olabilecek hasari azaltmak amaciyla ‘3 boyutlu konformal
radyoterapi’ ve ‘yogunluk ayarli’ radyoterapi gelistirilmistir. PSA degeri yiiksek olan ve
Gleason skoru yliksek olan hastalar, radyoterapi ile birlikte androjen baskilamasindan fayda
gorebilirler. Radikal prostatektomi ile radyoterapinin onkolojik sonuglarini karsilastiran
gecerli caligmalar olmamasma ragmen radikal prostatektomi radyoterapiden etkin

goriinmektedir.

Brakiterapi ile de radyoaktif tohumlar direkt olarak prostatin icine verilerek rektum
ve mesane korunmus olur. Uygulanmasi goreceli olarak kolaydir ve popiilerligi giin gegtikce
artmaktadir. Bununla birlikte ytliksek risk tasiyan ve prostat hacmi biiyiik olan hastalarda

nadiren kullanilir.

Primer androjen baskilamsi, bu evre hastalarda hi¢bir zaman kiiratif degildir ancak
ileri derecede komorbiditesi bulunan ileri yash hastalarda ve hicbir kiiratif tedavinin kabul

edilmedigi durumlarda remisyon siiresini artirmak amaciyla kullanilabilir (101)

Radikal Prostatektomi

Radikal perineal prostatektomi ilk olarak 1904’de Hugh Hamptom Young tarafindan
yapilmistir ve radikal retropubik yaklagim ilk olarak 1945°de Millin tarafindan tanimlanmaistir.
Ancak prosediir inkontinans ve impotans gibi siklikla olusan komplikasyonlar nedeniyle
popliler olmamistir. Pelvisin cerrahi anatomisinin daha 1iyi anlasilmasi radikal
prostatektominin yeniden dogusuna neden olmustur. Dorsal ven kompleksinin anatomisinin
tanimlanmasiyla, cerrahi teknikte operatif kan kaybinin azalmasini saglayan modifikasyonlar
yapilmistir. Bununla birlikte goriintiiniin daha i1yi olmasi, idrar yolunun rekonstriiksiyonunun
daha iyi yapilmasin1 ve kontinansin daha iyi olmasini saglayan daha hassas apikal disseksiyon
yapilmasina olanak saglamistir. Anastomoz Oncesi mesane mukazasinin eversiyonu,
mukazalarin kars1 karsiya gelmesini temin eder. Anatomik disseksiyonlar, prostat apeksinin
anatomisini ve bunun distal {retral sfinkterik mekanizma ile olan iliskisini daha 1yi
anlamamiza imkan saglamistir. Kavernoz sinirlerin izledigi yolun tanimlanmasi, potensin

korunmasini saglamak amaciyla cerrahi teknikte modifikasyonlar yapilmasina neden olmustur

(51).
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Radikal prostatektomideki birincil amag¢ kanseri tamamen ¢ikarmaktir. Negatif
cerrahi sinirlarla birlikte organa sinirli hastalik, biyokimyasal rekiirrens (6lgiilebilir PSA),
lokal progresyon, metastazlar, kanser spesifik sagkalim ve total sagkalim kanser kontroliinde
onemli sonlanim noktalaridir. Klinik ve patolojik 6zelliklere gore progresyonsuzluk oranlari
degismektedir. Tiimor evresi, Gleason skoru, preoperatif PSA seviyesi, tam yili ve tedavi
bagimsiz klinik prognostik faktorlerdir. Organ smirli olamayan hastalik, perindral veya
lenfovaskiiler invazyon, ekstrakapsiiller yayilim, cerrahi smirda timor pozitifligi,
vezikiiloseminalis invazyonu ve lenf nodu metastazi kotli prognostik 6zelliklerdir.
Biyokimyasal rekiirrens tedavi sonuglarini degerlendirmede siklikla kullanilir, bununla
birlikte biyokimyasal rekiirrens sonrasit her hastada biran Once metastaz gelismez.
Catolona’nin ilk serilerinde kanser progresyonsuz sagkalim, organ sinirl hastalik i¢in %85,
ekstrakapsiiller yayilim olanlarda %65, ekstrakapsiiller yayilim ve cerrahi sinirda tiimor
pozitifliginde %355, vezikiilo seminalis invazyonunda %25 ve lenf nodu tutulumunda % 10

olarak saptanmistir (101).

Radikal prostatektomi morbiditesi 6onem arzeder ve kismen cerrahin tecriibesiyle
ilgilidir. Intraoperatif komplikasyonlar, kan kayb1, rektal yaralanma ve iiretral yaralanmadir.
Kan kaybi retropubik yaklasimda, perineal yaklagima nazaran daha sik goriiliir ¢iinkii teknik
olarak dorsal ven kompleksi kesilmektedir. Rektal yaralanma, retropubik yaklasimda nadiren
olusur ve perineal yaklasimda daha sik goriiliir ancak genellikle sekel kalmaksizin, hemen
onarilabilir. Uteral yaralanma olduk¢a nadirdir. Perioperatif komplikasyonlar, derin ven
trombozu, pulmoner emboli, lenfosel olusumu ve yara enfeksiyonunu igerir. Geg
komplikasyonlar iiriner inkontinans ve impotansdir. Bu hastalarda total iiriner inkontinans
nadiren (<%3) goriilmesine ragmen, stres lriner inkontinans hastalarin %20’sine kadar
goriilebilir. Cerrahi sonrasi kontinans yavas yavas geri doner. Hastalarin %50’si ilk 3 ayda,
%75°1 6 ayda ve geri kalan1 9-12 ayda kontinan hale gelir. Yas kontinan hale gelmek icin en
onemli faktordiir. Cerrahi Oncesi potent ve sekstiel olarak aktif olan hastalarda tek veya her iki
norovaskiiler paketin korunmasi erektil fonksiyonun korunmasini saglayabilir. Ancak lokalize
prostat kanserli oldugu varsayilan hastalarda ekstrakapsiiler yayilim sik rastlanan bir bulgu
oldugu icin sinir koruyucu cerrahi selektif olarak uygulanmalidir. Eger ekstrakapsiiler yayilim
varsa noOrdvaskiiler paketin korunmasi tiimor rekiirrensinin olasiligini arttirir. Cerrahi
sonrasinda potensin korunmasi yasa, cerrahi oncesi seksiiel fonksiyona ve bir veya her iki
nordvaskiiler paketin korunmasina bagli olarak degisir. Yapilan ¢aligsmalarin sonuglarina gore

60 yasin altinda olan ve her iki sinirin korundugu hastalarda potensin korunma oranlar1 %40-
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%82 arasinda iken tek sinir korundugunda bu oranlar %20-%60’a diiser. Yaslar1 60 ve 69
arasinda olan erkeklerde potensin korunma oranlar1 her iki sinir korundugunda %25-%75 ve
tek sinir korundugunda ise %10-%50 arasinda degisir. Seksiiel fonksiyonun tekrar

kazanilmasi cerrahiyi takiben 6-12 ay sonra olur (51).

Son zamanlarda laparoskopik ve Ozellikle robotik yontemle radikal prostatektomi
giindeme gelmektedir. Konvansiyonel yonteme gore daha az kanama, daha iyi goriintiileme,
daha az postoperatif agri ve kisa hastande kalis siiresi sunsa da operasyonun sonuglari

acisindan hasta i¢in fark yaratmamaktadir (101)

Radikal Prostatektomi Sonras1 Cerrahi Sinirda Tiimor Pozitifligi

CST pozitifliginin tarifi desiklik gosterse de, tiimoriin  boyali cerrahi sinira
uzanmasi seklindeki tanimi genel kabiil gormektedir. Her zaman i¢in dogru olmasa da CST

olmasi tlimoriin tamamen ¢ikarilamadigini diisiindiirmektedir.

CST pozitifligi, patolojik 6rnekleme sirasinda olusan artefaktlar, yanlislikla prostat
icine insizyon nedeniyle ya da rezeksiyon limitlerinin gerisine uzanan bir ekstraprostatik
tiimore olan insizyon nedeniyle olmaktadir. Patolojik inceleme yontemi de ayrica CST

konusunda farklilik yaratabilir.

Kapsiil insizyonu ve CST (iyatrojenik) durumu tahmin edilebilmesi zor bir
durumdur ve cerrahi teknik ile ilgilidir. Prognozun iyatrojenik olmayan duruma gore daha iyi
olmas1 beklenir. Prostat kanseri cerrahisi sirasinda prostatik fossanin anatomisi, prostatik
kapsiil ile cerrahi smirlar arasi mesafeyi 2-3 mm’ ye sinirlar. Ornegin distal cerrahi sinir,
iirogenital diafram tarafindan sinirlandirilmistir ve bu nedenle iiretra diseksiyonunu apekse
yakin olarak yapmak faydalidir. Tiimoriin prostat disina yayildigi durumlarda, cerrah timor
icine insizyonlar yapabilir. Bu durum cerrahi teknikten ¢ok tlimoriin yayginligiyla iligkilidir.
PSA 10ng/ml ve iizeri, Gleason skoru 7 ve lizeri, biyopside birgok kor tutulumu olan ve ileri

klinik evreli hastalar CST pozitifligi agisindan artmus risk altindadirlar (105)
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GEREC VE YONTEMLER

1998 ile 2008 yillar1 arasinda klinigimizde lokalize prostat kanseri tanist koyularak
retropubik radikal prostatektomi ve bilateral lenfadenektomi yapilan 126 hasta ¢alisma
gurubuna alindi. RRP  operasyonu klinigimizde, 6 wuzman doktor tarafindan
gerceklestirilmistir. Operasyon dncesi PSA veya biyopsi gleason skoruna ulasilamayan 17
hasta ve operasyon sonrasi patoloji degerlendirilmesine ulasilamayan 9 hasta calisma dis1
birakildi. Calismaya dahil olan ilk 27 hasta 2004’ den 6nce 73 hasta ise son 5 yilda opere

edilmistir.

Tiim hastalara ameliyat 6ncesi ayrintili fizik muayene, PSA degerlendirmesi, TRUS
esliginde biyopsi yapilmistir. Evreleme i¢in TNM 2002 siniflamasi kullanilmistir. Serum PSA
degeri 10 ng/ml den fazla olan hastalara bilgisayarli tomografi, PSA degeri 20 ng/ml den fazla

olanlara kemik sintigrafisi ¢ekilmistir.

Biitlin hastalarin PSA degerleri parmakla rektal muayeneden ve TRUS esliginde
biyopsiden dnce Olciilmiistiir. Hastanemizde elde edilen serum degerleri ‘Hybritech Tandem-
R PSA monoklonal immiinoradyopterapi’ teknigi ile biyokimya laboratuarinda saptanmis
olup kan ornekleri standart olarak PRM oncesinde alinmigtir. Polilklinige bagvuran hastalara

parmakla rektal muayene yapilmis ve tuse bulgulari not edilmistir.

Tiim hastalarda TRUS incelemesi ve ayni seansta uygulanan biyopsi islemi,
hastalarin sol lateral dekiibit pozisyonda olmasi saglanarak gerceklestirilmis olup 7 MHz.
Biplan transrektal probu bulunan Toshiba Medical Systems USG cihaziyla
gerceklestirilmistir. Tiim biyopsiler tam otomatik biyopsi tabancasi ve 18 gauge biyopsi
ignesi kullanilarak yapilmistir. Biyopsilerde 6rnekleme parasagital plan kullanilarak baglica
prostat taban1 ve apeksin her iki tarafindan olmak iizere 8 ve 10 kadran Ornekleme
protokoliine gore gerceklestirilmistir. Elde edilen o6rnekler formol bulunan ‘Eppendorf’

tiiplerine konularak patolojik inceleme i¢in hazirlanmistir.

TRUS esliginde alinan biyopsi pargalarinin ve RRP sonrasi elde edilen spesmenlerin
histopatolojik incelemeleri S.B. Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Kliniginde
yapilmistir. Biyopsi oOrneklerinin degerlendirilmesiyle Gleason paterni, skoru ve timor
lokalizasyonlar1 belirlenmistir. Cerrahi materyal en az 24 saat %10’luk formaldehit ile tespit
edilmis ve cerrahi sinirlarin belirlenmesi amaciyla tiim dis yiizeyi siyah ¢ini miirekkebi ile

boyanmistir. Once distal (apikal) ve proksimal (mesane boynu) cerrahi smirlar alinmustir.
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Distal ve proksimal cerrahi smir 0.5 cm’lik bir bolimii ampute edilerek ayrilmistir,
konizasyon  seklinde  dilimlenerek  timii yan  yatirlarak  igleme  alimustir.
Vezikiiloseminalisler; prostat ile birlesme yerlerinden 6rnekler yapilarak sag ve sol olarak
isleme alinmistir. Alinan dokularda v.seminalis-prostat gecisi goriilmiistiir. Daha sonra prostat
tam Ornekleme islemine alinmistir. Prostat dokusu apeksden (distalden) proksimale (mesane
boynuna) olacak sekilde 3mm aralarla dilimlenmistir. Her bir dilim ayr1 ayr1 makroskopik
olarak degerlendirilmistir. Distalden proksimale, sag ve sol anterior ve posterior olarak
kodlanip, her bir dilim kasetlere sigacak boyuta gelecek sekilde kesilerek isleme alinmustir.
Rutin islemlerden gegirilerek parafine gdmiilen bloklardan 4-5 mikron kalinlikta kesiler elde
edilen preparatlar Hematoksilen-Eozin ile boyanmigtir. Cerrahi materyal Gleason grade ve
skor, yiiksek dereceli PIN, perindral invazyon, lenfovaskiiler invazyon, ekstraprostatik

yayilim, cerrahi sinirda timor pozitifligi agisindan degerlendirilmistir.

Istatistiksel Analizler: Caligmanin analizleri SPSS 13.0 for Windows (Chicago, IL.)
istatistiksel analiz programinda yapilmistir. Stirekli deger alan degiskenler ortalama ve
standart sapma, Kesikli deger alan degiskenler say1 ve yilizde degerleri ile birlikte frekans
dagilimlar ile ifade edilmistir Kesikli deger alan degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirmalari
Pearson Ki-Kare testi ile degerlendirilmistir. PSA ya iliskin duyarlilik, 6zgiillik ve kesim

noktasi degerlerinin hesaplanmasi i¢in ROC Analizi kullanilmistir.
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BULGULAR

1998 ve 2008 yillar1 arasinda klinigimizde radikal retropubik prostatektomi

uygulanmis 100 hastada klinik evre, PSA ve biyopsi Gleason skorunun, cerrahi sinirda timor

pozitifligine olan etkisinin arastirildi1 ¢alismada hastalarin ortalama yas ve PSA degerleri

Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Hastalarin yas ve PSA ortalamalari

Ortalama Standart Median Minimum Maksimum
Sapma
Yas 64,6 6,08 66 50 77
PSA 11,5 10,22 9,1 04 69,72

Ortalama yas 64,6 olarak saptandi. En geng hasta 50 yasinda iken, en yash hasta 77
yasinda bulundu. Hastalarin PSA ortalamasi 11,5 ng/dl olarak hesaplanirken, en diisiik PSA
degeri 0,4 ng/dl, en yiiksek PSA degeri ise 69,72 ng/dl olarak bulundu.

Hastalarin yas, PSA ve klinik evrelerine gdre siniflandirilmalart ise Tablo 2’ de
gosterilmektedir.

37




Tablo 2: Hastalarin yas, PSA , klinik evre ve biyopsi Gleason skorlarina gore
siniflandirilmalar

Hasta Sayisi
%
n

Yas <60 25 25
60-70 59 59
>70 16 16
PSA <10ng/ml 57 57
10-20ng/ml 31 31
>20ng/ml 12 12
Klinik Evre Tlc 50 50
T2a 18 18

T2b 8 8
T2c 24 24

Biyopsi Gleson Skoru <7 73 73
>7 27 27

Hastalar yas dagilimlarina gore incelendiklerinde 60 yasin altinda olanlarin sayisi
25, 60 ile 70 arasinda olanlarin sayist 59, 70 yasindan biiylik olanlarin sayist 16 olarak
hesaplanmistir. PSA degeri 10 ng/dl’nin altinda olan 57 hasta bulunurken, 10-20 ng/dl arasi
31 hasta, 20 ng/dI’nin tlizerinde 12 hasta bulunmustur. Tlc klinik evresinde olan hastalarin
sayist 50 iken, T2a evresinde 18, T2b evresinde 8, T2c evresinde 24 hasta bulunmustur.
Gleason skoru 7°nin altinda 73 hasta saptanirken, Gleason skoru 7 ve lizerinde olan hastalarin
sayis1 27 olarak saptanmustir.

Operasyon sonrasi Gleason skoru, ekstraprostatik yayilim, vezikiiloseminalis
tutulumu, lenf nodu tutulumu ve cerrahi siirda tiimor pozitifligi yoniinden hastalarin dagilimi

tablo 3’de belirtilmistir.
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Tablo 3: Operasyon sonrasi bulgulara gore hastalarin dagilinm

Hasta
Sayis1 | %
n
Patoloji Gleason skoru <7 46 46
=7 54 54
Ekstraprostatik yayilim 38 38
Vezikiiloseminalis tutulumu 14 14
Lenf nodu tutulumu 2 2
Cerrahi simirda tiimor 30 30
(CST)

Operasyon sonrasit Gleason skoru 7’nin altinda olan hastalarin sayis1 46 olarak
bulunurken, Gleason skoru 7 ve {lizerinde olan hastalarin sayis1 54 olarak bulunmustur.
Hastalarin 38’inde ekstraprostatik yayilim saptanirken, vezikiiloseminalis tutulumu olan 14

hasta, lenf nodu tutulumu olan 2 hasta saptanmistir. CST pozitifligi 30 hastada bulunmustur.

Tablo 4: CST ( n:30) ve patolojik evre arasindaki iliski

Tim
CST
Patolojik evre hastalar
n (%)
(o)
pT2 60 (60) 8 (13,6)
pT3a 23 (23) 12 (52,2)
pT3b 14 (14) 8 (57,1)
pT4a 3 3 2 (66,2)

Tablo 4’ de hastalarin patalojik evrelerine gore dagilimlart ve CST pozitifligiyle
patolojik everinin iligkisi goriilmektedir. Patolojik evrelemeye gore hastalarin 60’1 pT2, 23’0
pT3a, 14’ i pT3b ve 3’li pT4a olarak saptanmistir. PT2 evresindeki hastalarin %13,6’sinda
CST pozitifligi saptanirken, pT3a evresinde %52,2, pT3b evresinde %57,1, pT4a evresinde
%66,2 oraninda CST pozitifligi saptanmustir.
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Tablo 5: CST icin PSA degerinin kesim noktas1t ROC analizi

PSA

100

80

Sensitivity

40

20

0 Ll L | I ] | I ] Ll Ll L

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Tablo 5’de CST icin PSA degerinin kesim noktas1 degerlendirilmistir. Preoperatif
serum PSA degeri ve CST i¢cin ROC analiziyle elde edilen PSA degerinin kesim noktasi
>9,84 olarak hesaplanmistir ve egri altinda kalan alan 0,612 olarak bulunmustur (p<0.05,

sensitivite: 63,5, spesifite: 62,9).

Tablo 6 : Preop PSA ve CST arasi iliski

PSA
<10 ng/ml > 10ng/ml P
n % n %
CST ) 45 (78,9) 25 (58,1) n(70)
) 12 (2L1) 18 (41,9) n(30) | 0,025

Pearson Khi-kare testi p<0.05

Tablo 6’da Preop PSA ve CST arasindaki ilsiki gosterilmektedir. Preoperatif serum
PSA degerleri 10 ng/ml ve altinda olan hastalarin %21’inde CST saptanirken 10 ng/ml iizeri
olan hastalarda ise bu deger %41,9 olarak bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamlidir

(p<0.05).

40



Tablo 7: Biyopsi Gleason Skoru ve CST arasi iliski

Biyopsi Gleason Skoru
<7 >7 P
n % n %
CST ) 55 (753) 15 (55,6) | n(70)
) 18 (24,7) 12 (44,4) | n(30) | 0,055

Pearson Khi-kare testi p>0.05

Tablo 7° de biyopsi Gleason skoru ve CST arasi ilski goriilmektedir. Hastalar CST
bakimindan biyopsi Gleason skoruna gore degerlendirildiginde Gleason skoru 7 ve altinda
olan hastalarda %24,7 oraninda CST saptanirken, Gleason skoru 7’nin iizerinde olanlarda %
44,4 oraninda CST saptanmistir. Gleason skoru 7 den fazla olanlarda daha yiiksek oranda

CST saptanmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

Tablo 8: Klinik evre ve CST arasi iliski

TNM evrelemesi
Tlc T2 P
n % n %
CST ) 40 (80,0) 30 (60,0) n(70)
+) 10 (20,0) 20 (40,0) n(30) | 0,029

Pearson Khi-kare testi p<0.05
Tablo 8 de Klinik evre ve CST arasindaki iligski goriilmektedir. Tlc evresindeki

hastalarda CTS orani %20 olarak bulunurken T2 evresindeki hastalarda ise % 40 olarak

bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
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Tablo 9 : PSA ve Biyopsi Gleason skoru birlikte kullanildiginda CST ile olan

iliskisi
PSA ve Biyopsi Gleason Skoru
PSA<10 ng/ml PSA>10 ng/ml P
ve Gls <7 veya Gls >7
n % n %
CST ) 61 (73.5) 9 (52,9) n(30)
+) 22 (26.,5) 8 (47,1) n(70) | 0,092

Pearson Khi-kare testi p>0.05

Tablo 9’da PSA ve biyopsi Gleason skoru birlikte incelendiginde CST ile olan iligki
incelenmistir. Gleason skoru 7 ve altinda olan ve ayni zamanda PSA degeri 10ng/ml ve
altinda olan hastalarda CST oran1 %26,5 olarak saptanirken, Gleason skoru 7’nin {izeri veya
PSA degeri 10 ng/ml’ den fazla olan hastalarda CST oram1 %47,1 olarak saptanmistir.

Sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir.(p>0.05)

Tablo 10 : Operasyon sonrasi Gleson Skoru ve CST iliskisi

Patoloji Gleason Skoru
<7 >17 P
n % n %
CST ) 38 (79,2) 32 (61,5) n(30)
) 10 (20,8) 20 (38,4) n(70) | 0,055

Pearson Khi-kare testi p>0.05

Tablo 10° da Operasyon sonrast Gleason skorlar1 ve CST arasindaki iliski
goriilmektedir. Gleason skoru 7’ nin altinda olan grupta CST oran1 %20,8 iken Gleason skoru
7 ve lizerinde olan grupta %38,4 olarak saptanmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli

bulunmamaistir (p>0.05)
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TARTISMA

Gilinlimiizde PSA taramasinin yaygin kullanimiyla birlikte, lokalize evredeki prostat
kanseri vakalarinin sayisinda artis yasanmaktadir. Radikal prostatektomi klinik olarak organ
sinirli prostat kanseri oldugu diisiintilen ve 10 yillik yasam beklentisi olan hastalar i¢in en
cok tercih edilen tedavi metodudur (101,106). Prostat kanserinin patolojik spesmende de
organa sinirl olarak bulundugu durumda radikal prostatektomi, iyi onkolojik sonuglar saglar.
Bununla birlikte prostat kanserinin kapsiil disina tastigt durumda progresyon ihtimali artar ve
daha kotii prognoz beklenir. Radikal prostatektomi uygulanan hastalarin bir kisminda
ekstraprostatik hastalik olasidir (107). Radikal prostatektomi uygulanan hastalarda operasyon
oncesi PSA seviyesi, biyopsi Gleason skoru, patolojik evre, vezikiiloseminalis invazyonu, lenf
nodu tutulumu ve cerrahi sinir durumu rekiirrens ile iliskili olarak bulunmustur. Bunlarin
icerisinde yalnizca cerrahi sinir durumu cerrahi teknikten etkilenebilir (108).

CST, klinik olarak lokalize prostat kanseri tanisiyla RP uygulanan hastalarda
goreceli olarak sik karsilagilan bir durumdur. Prostatik fossanin anatomisi nedeniyle prostatin
cikarilmas: genis cerrahi sinirlara izin vermemektedir. Aslinda cerrahi sinir prostatik
kapsiilden 2-3 mm uzakliktadir. Pozitif cerrahi siniri, tiimoriin cerrahi sinira uzakliginin 1
mm. den az oldugu durum olarak tanimlayanlar olsa da, bir ¢ok arastirmaci cerrahi sinir
tutulumunu, timoriin prostatin boyali ylizeyine uzanimi olarak tanimlamaktadir ve timdriin
tam olarak rezeke edilememis olabilecegini diisiindliren bir bulgudur. CST’nin 3 katagorisi
belirtilmistir: (a) cerrahi rezeksiyon limitlerinin 6tesinde ekstraprostatik yayilim nedeniyle;
(b) diger durumda prostata sinirli olacakken kapsiiliin cerrahi insizyonu ile CST pozitif
olmas1 ve (c) apeks veya mesane boynu gibi i1yi tanimlanmis bir kapsiiliin mevcut olmadigi
alanlarda, tiimoriin sinira degmesi . Bunlarla birlikte patolojik inceleme sirasinda olusabilecek
artefaktlar nedeniyle de CST olusabilir ve ayrica degisik patologlar tarafindan CST farkli
sekilde yorumlanabilir (105,109,110).

Radikal prostatektomi sonrast CST oranlar1 %5-43 arasinda degismektedir (111).
Bizim c¢alismamizda bu oran %30 olarak bulunmustur (tablo 3) ve literatiir ile uyum
gostermektedir. 1982 ile 1988 aras1 yayimnlarda CST oran1 %41 olarak gdsterilirken, 1994 ve
1995° te bu oran %16 seviyesine diismiistiir. Tlc evresindeki hastalar ayr1 olarak
incelendiginde bu oran %8’lere kadar diismektedir.

Yillar iginde CST oranlarindaki bu azalmada rol oynayan faktorlerin baginda, RRP
uygulanacak olan hastalara daha erken evrede ve daha iyi prognostik fatkolerle tam

konulmasidir. Bizim serimizdeki hastalarin yalnizca %50’sini T1c olan hastalar olustururken,
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daha diisik CST oranlarmin elde edildigi Amerika Birlesik Devletleri” nde Tlc olan
hastalarin oram1 %75 tir (21,112). Calismalarda, klinik evrelerine goére hastalar
degerlendirildiginde T1 evresi i¢in %17-22 ve T2 evresi i¢in %27-40 oraninda CST pozitifligi
saptanmistir (105). Bizim hastalarimizda Tlc evresinde CST oran1 %20 iken T2 evresinde
%40 olarak bulunmustur (tablo 8). Bu iki deger istatistiksel olarak anlamli olmakla birlikte
bahsedilen litaretiir ile de uyumludur.

RRP uygulanacak olan hastalarda rekiirrens gelisiminde 6nemli bir prognostik faktor
olan ameliyat 6ncesi serum PSA seviyesi, operasyon sonrast CST oraniyla da iliskilidir (105).
PSA degeri 10 ng/ml seviyesine gore incelendiginde bu degerin altinda olan hastalarda %8-30
oraninda CST saptanirken 10 ng/ml degerinin {stiinde %?25-43 CST saptanir(105).
Hastalarimizda CST ile iligkisi bakimindan PSA degeri kesim noktast > 9,84 olarak
hesaplanmistir ve sensitivitesi % 63,5 iken spesifitesi 62,9 olarak bunmustur ve literatiirdeki
degerlerle benzerlik gostermektedir (tablo 5). Ayrica calismamizda PSA seviyesi 10 ng/ ml ve
altinda olan hastalarda CST orant %21, bu degerin iizerinde olan hastalarda %41,9 olarak
bulunmus ve bu iki deger istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir (tablo 6). Bu iliski bakimindan
sonuglarimiz literatiirdeki verilerle uyumluluk gostermektedir.

Biyopsi Gleason skoru da tipki PSA gibi, RRP uygulanacak olan hastalar icin
onemli bir prognotik faktdrdiir. Biyopsi Gleason skoru 7°nin altinda CST orami %11-30,
Gleason skoru 7 ve ilizerinde ise CST oran1 %17-43 arasinda goriilmektedir(105). Bizim
hastalarimizda Gleason skoru 7’ nin altinda olan grupta %24,7 iken 7 ve lizerinde olan grupta
ise %44,4 olarak saptanmistir (tablo 7). Bizim sonuglarimiz istatistiksel ag¢idan anlamli
bulunmamistir. Bununla birlikte Gleason skoru yiiksek olan hastalarda daha yiiksek oranda
CST gozlenmistir.

RRP sonrasi elde edilen patoloji spesmenlerinde Gleason skorlari, biyopside elde
edilen skorlarla farklilik gosterebilmektedir. Hastalarimizin %37 sinin biyopsi gleason skoru
7 ve lizerindeyken patolojik spesmende %54 iiniin Gleason skoru 7 ve iizerinde bulunmustur
(tablo 2,3). Hastalarin RRP sonrasi Gleason skorlarliyla CST durumunu karsilatiran bir
caligmada skor 7’nin altinda %10.9 CST pozitifligi saptanirken, 7 ve {lizerinde %12-33
oraninda saptanmigstir (108). Bizim hastalarimizda Gleason 7’nin altinda oran %20,8 iken 7 ve
istiinde %38,4 saptanmakla beraber istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir (tablo 10).

Kandiral1 ve ark., biyopsi Gleason skoru 7°nin ve PSA degeri 10 ng/ml’nin altinda
olan hastalarda % 13,9 CST pozitifligi saptarken, bu degerlerin ilizerinde olan hastalarda

%37,9 oraninda CST pozitifligi saptamislar ve sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmus.
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Bizim hastalarimizda bu oranlar sirasiyla 9%26,5 ve %47,1 saptanmakla beraber istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (tablo 9).

Tiimoriin prostat diginda yaygin olarak mevcut oldugu durumlarda, CST pozitifligi
oranlar1 da artmaktadir. Yapilan bir ¢alismada organa smirli evrede (pT2+) %6.8 oraninda
CST pozitifligi saptanirken, ekstraprostatik yayilimi olanlarda bu oran %23 olarak
bulunmugtur (108). Bizim ¢alismamizda da CST pozitiflik oranlar1 pT2+ i¢in %13,6 , pT3a
icin %52,2 , pT3b icin %57,1 ve pT4a i¢in %66,2 oraninda bulunup, belenildigi gibi,
patolojik evreyle beraber artis gosterdigi izlenmektedir ( tablo 4) .

RRP planlanmadan 6nce organ siirli olduklari tahmin edilen hastalarimizin % 601
gercekten organ smirli olarak saptanmistir. Bir bagka anlamda % 40 hastamizda kapsiil dist
yayilim mevcuttur. Hastalarimizin %14’linde vezikiiloseminalis tutulumunun ve %2’sinde
lenf nodu tutulumu olmast da prostat kanserinde klinik evreleme ile patolojik evreleme
arasinda farkliliklar yasanabileceginin bir kanitidir (tablo 3). Partin tablolarinda ameliyat
oncesi klinik evre, PSA degeri ve biyopsi Gleason skoru kullanilarak patolojik evre tahmin
edilmeye calisilmaktadir (102). Ekstraprostatik tlimor yayilimi ve buna eslik eden CST
pozitifliginin prognostik dnemini inceleyen bir ¢caligmada, sinirli ekstraprostatik yayilimi olan
ancak CST negatif olan hastalarda prognozun, organ sinirli tiimorii olan hastalarla
karsilagtirabilecek Olciide 1yi oldugu saptanirken, ozellikle CST pozitifliginin eslik ettigi
prostat dis1 yayilimi olan hastalarda prognoz anlamli olarak kétii bulunmustur (107). Partin
tablolar1 kullanilarak prostat disi yayilim olasiligi yiiksek olan hastalarda daha genis
diseksiyonlar uygulanarak prognozlarina katkida bulunulabilinir.

CST pozitifligini ongdérmede en dnemli faktoriin biyopsi sirasinda saptanan pozitif
korlarin sayist oldugunu, bunun yaninda PSA, Gleason skoru ve klinik evrenin bu 6ngoriide
anlamli olmadig1r sonucuna varan bir c¢alisma olsa da (115), 2008 yilinda yayinlanan bir
gozden gecirmede CST pozitifligi i¢in risk faktorleri, yiiksek Gleason skoru, PSA seviyesinin
artmis olmasi, vezikiiloseminalis invazyonu, kapsiil invazyonu ve patolojik evre olarak
stralanmistir (116).

Klinik ve patolojik 6zellikler RRP spesmenlerindeki CST pozitifliginde belirleyici
rol oynadiklar1 gibi, cerrahi teknik ve deneyim de ayrica bir faktordiir . Ayni iki merkezde
calismis 26 cerrahin degisik zamanlarda 4629 hastaya ait serilerinde CST pozitifligi
oranlarinin %10 ile %48 arasinda degistigi goriilmiistiir (117). Bizim ¢aligmamizda incelenen
toplam 100 hasta 10 sene iginde 6 degisik cerrah tarafindan opere edilmisti. Vaka sayilarinin
yeterli 6l¢iide olmamasi nedeniyle cerrahi deneyim ile CST arasindaki iliskiye calismada yer

verilmemistir.
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Sinir koruyucu yaklagimla CST pozitifligi arasindaki iliski agisindan degisik
goriisler olsa da yayinlarda sinir korunan hastalarla korunmayanlar arasinda CST pozitifligi
oranlar1 bakimindan fark olmadig: belirtilmektedir (117). Bununla birlikte, sinir korumaktan
cok, rektum gibi hayati organlari korumaya ait cabalar daha fazla CST pozitifligiyle
sonuclanmaktadir (112).

CST lokalizasyonlar1 yayinlarda en ¢ok apikal ve posterior bolgede goriilmektedir,
kapsiiler insizyon nedeniyle olusan CST pozitifliklerinin rekiirrens oranlarini pek etkilemedigi
diisiiniilmektedir. Bunun yaninda gergek cerrahi sinir pozitifligi rekiirrens i¢in bir risk faktorti
olmakla beraber, ekstraprostatik yayilim, vezikiiloseminalis tutulumu, lenf nodu durumu,
Gleason skoru gibi prognostik faktorlerle beraber diistiniilmelidir (112).

CST pozitifliginde tedavi ile ilgili goriis birligi yoktur. Erken yada geg¢ eksternal
radyoterapi, bazi olgularda faydali olabilirken sag kalima katkili olduguna dair bir kanit
mevcut degildir. Yine de her hasta bireysel olarak diisiiniilmeli kotii prognostik 6zellikleri

olan hastalarda hormonal tedavi de diistiniilmelidir (112).
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SONUCLAR

Sonu¢ olarak RRP sonras1 CST pozitifligi nadir goriilen bir bulgu degildir.
Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak, artan klinik evre ve PSA degeri ile birlikte CST
pozitifligi goriilme oranlar1 anlamli olarak artmaktadir.

Yayinlarda, ameliyat oncesi ve sonrasi Gleason skorlar1 yliksek olan hastalarda
anlamli olarak daha fazla CST pozitifligi saptansa da, bizim hastalarimizda yiiksek Gleason
evresinde daha fazla CST oraniyla birlikte, bu iligki istatistiksel anlaml1 olarak bulunmamustir.

RRP operasyonu planlanan hastalara, bu prognostik degerler géz Oniine alinarak

yaklagilmasinin uygun oldugunu diisiinmekteyiz.
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