T.C.
TRAKYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
UROLOJI ANABILIiM DALI

Tez YOneticisi
Prof. Dr. Irfan Hiiseyin ATAKAN

MALIGN VE BENIGN PROSTAT
HASTALIKLARINDA SERUM TOTAL VE SERBEST
PROSTAT SPESIFiK ANTIJEN, SERBEST/TOTAL
PROSTAT SPESIFiK ANTIJEN ORANI, PROSTAT
SPESIFIK ANTIJEN DANSITESININ OZGULLUK VE
DUYARLILIGININ ARASTIRILMASI

(Uzmanhk Tezi)

Dr. Arif Onur GOZUMOGULLARI

EDIRNE-2009



TESEKKUR

Mesleki gorgii, bilgi ve Dbecerilerimi
kazanmamda biiyiik katkilar1 olan sayin
hocalarim Prof. Dr. Osman Inci, Prof. Dr. irfan
Hiiseyin Atakan, Yrd. Dog¢. Dr. Mustafa
Kaplan, Yrd. Dog¢. Dr. Tevfik Aktoz basta
olmak {izere biitiin ¢alisma arkadaslarima ve
her asamada yanimda ve bana destek olan

esime sonsuz tesekkiirler.



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAC ..ottt eeeeeteeeseeseee e s s sssmsssssssssssssssssssssens

GENEL BILGILER .......c.ooooiiitiieeeceeeteeeee e esessssssassssssssssasssssens
ANATOMI oeiviiiiiiiiie it eeee e eeteeeteeeteeesteeeneennnsennssssmssssesneanes
PROSTAT TUMORLERINDE SINIFLANDIRMA ......cccvuettneeerneennneennnn
EPIDEMIYOLOJI......
ETYOLOJI VE MOLEKULER GENETIK ......cieeereeeenesenesesessessssssesenns
| N N0 10 1 ) (R
EVRELEME ........cooieeeensteeneenssessesnssessesessessssessessssssesssessssssssssssessessssssesssessese

BULGULAR
TARTISMA

SONUGCLAR.......ooooeeerrresesssessssmssssssssssmssssssssssamsssssssssssmsssssssssssmssssssssssmmsssssssssssmsssss
OZET
SUMMARY
KAYNAKLAR.....ovsseeneeeeeeessssmnssssssssssssssssmssssssssssssssssmmssssssssssssssssmssssssssssssssssssmssssnns
EKLER

10
14
16
23
29

31
41

49
51
52



SIMGE VE KISALTMALAR

AH; Adenomatdz hiperplazi

AJCC: American Joint Comittee on Canser
AR: Androjen Reseptorii

BPH: Benign Prostat Hipertrofisi

BT: Bilgisayarl1 Tomografi

CAPB: 1p36 Lokusu

CYP17: Sitokrom P459C17a

CYP3A4: Sitokrom P450 3A4

DHT: Dihidrotestosteron

FSH: Folikiil Stimiilan Hormon

GST Pi: Glutatyon-S-Transferaz Pi

HGPIN; High Grade Prostatik Intraepitelyal Neoplazi
HRPK: Hormon-Refrakter Prostat Kanseri
HSD3B2: Tip 2 3-Bhidroksisteroid Dehidrogenaz
IGF-I: Insulin-Like Growth Factor I

IVP: intra Venoz Pyelografi

KP: Kronik Prostatit

LH: Liiteinizan Hormon

LHRH: Liiteinizan Hormon Releasing Hormon
LVI: Lenfo Vaskiiler invazyon

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme
NKD: Negatif Kestirim Degeri

PCAP: 1q42.2-43 Lokusu



PIN: Prostatik Intraepitelyal Neoplazi

PKD: Pozitif Kestirim Degeri

PNI: Peri Noral Invazyon

PRI: Prostat Rektal inceleme

PSA: Prostat Spesifik Antijen

ROC: Receiver Operating Curve

RRP: Retropubik Radikal Prostatektomi

RT: Rektal Tuse

SRD5A2: 5a-Rediiktaz Tip 2 Gen

s/t PSA: Serbest Prostat Spesifik Antijen/Total Prostat Spesifik Antijen
TRUS: Transrektal Ultrasonografi

UICC: Union Internationale Contre le Canser/International Union Against Cancer
XRT: Eksternal Beam Radyoterapi

VACURG: Veterans Administration Cooperative Urological Research Group
VDR: Vitamin D Reseptorii



GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri, diinyadaki kanserler arasinda dordiincii siray1 (1), Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde cilt kanserlerinden sonra ikinci siray1, Ulkemizde Saglik Bakanligi’na
bildirilen vakalar c¢ercevesinde yapilan degerlendirmede 6. sirayr (2) ve klinigimizin
kayitlarina gore ise lirolojik kanserler i¢cinde ikinci siray1 almaktadir (3). Prostat kanserlerinde
giincel tani stratejileri, rektal tuse (RT), serum prostat spesifik antijen (PSA), transrektal
ultrasonografi (TRUS) ve TRUS esliginde biyopsi kombinasyonunun etkin kullanimin1 igerir
(4). Ayrica diger bazi tiimor belirleyicilerinden de tiimdr tani, izlem, prognoz ve sag kalim
acisindan yararlanilabilir. Ancak prostat kanserinde PSA’nin 1979’dan beri 6zgiin bir yan
vardir. Prostat kanseri tanisinda, prognoz ve izleminde tiimor belirteci olarak PSA, bu
beklentileri dnemli dlclide karsilayan ideale yakin bir timor belirleyicidir. PSA’nin yogun
kullanim1 prostatta sinirlt kanser olgularinda belirgin artis saglarken, ilk tanida lokal ileri evre
veya metastatik kanser olgularinda ise bir azalma olmustur.

Son yillarda prostat kanseri olasiliginda ve taramalarinda PSA’nin ¢esitli
varyasyonlar1 aile 0ykiisii ve yas (40 yas Ustili) faktorii de ciddi olarak tartigilmaktadir. Yasa
bagli PSA normal degerleri (PSA referans araligi), PSA izleminde yillik artis1 (velositesi),
PSA dansitesi (PSA’nin prostat voliimiine orani), serbest PSA’nin total PSA’ya orani ve
kompleks PSA degeri de erkeklerde prostat izleminde temel parametreler arasinda yer
almaktadir. Ayrica prostat karsinomu tanisi konulan olgularda PSA-kanser voliim iligkisi,
PSA tiimor evre iligkisi, PSA-Gleason skoru iligkisi de tiimor prognozu baglaminda bir
temele oturtulmak istenmektedir.

Prostat spesifik antijen 2.6-4 ng/ml olan olgulara dahi biyopsi yapilmasi

onerilmektedir. PSA-voliim iligkisi ciddi yanilgi icerebilir, zira voliim Ol¢timlerinde %25
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oraninda hata pay1 kabul edilmektedir. PSA velositesi daha net fikir verebilir. Ozellikle PSA
velositesi 2 ve lizeri malignite acisindan c¢ok risklidir. PSA velositesi karsinom riski kadar
karsinom agrevisitesi hakkinda da fikir vermektedir (5). Catalona (6), 40 yasin {izerinde, PSA
0.6 ng/ml iizeri, PSA velositesi 0.75 ve iizeri olan olgulara biyopsi 6nermektedir.

Prostat spesifik antijen kullanilarak prostat kanseri yakalama orani arttirilabilir mi?
Risk tanimlamada PSA’nin yeri nedir? Tiimoér tan1 ve izleminde bu diizeyde giincel ve
neredeyse bagimli olunan PSA istenilen ve beklenilen dogrulukta mi? Olgularda kanser
olmaksizin da belirtilen normal degerlerin tlizerinde PSA ve diger parametreler olabilir mi?
Prostat biyopsisi indikasyonu i¢in PSA tek basmna yeterli mi, yalanci yiiksek PSA (timor
olmaksizin) orani nedir, tiimor disinda hangi durumlarda yiikselir ve neler yapilmali,
yapilabilir gibi bir¢ok soru da giincelligini korumaktadir. Her yiiksek PSA’da biyopsi
yapilmali m1 ve yapilan biyopside karsinom olmayan histopatolojik sonuglarin yorumlanmasi
calismalar1 da stirmektedir (6).

Biz de bu ¢aligsmamizda, PSA yiiksekligi saptanan ve biyopsi endikasyonu konulup
biyopsi yapilan olgularda PSA, PSA dansitesi, serbest PSA/total PSA (s/t PSA) oran1 ve
histopatolojik biyopsi sonuglarint degerlendirerek malign ve benign prostat hastalig1 saptanan
olgularin serum total ve serbest PSA, s/t PSA orani, PSA dansitesinin 6zgiillik ve

duyarliliklarini degerlendirecegiz.



GENEL BILGILER

ANATOMI

Prostat kiiciik pelviste simfizis pubis ve arkus pubisin arkasinda diafragma
urogenitalenin iizerinde mesanenin altinda ve ampulla rectinin {izerinde bulunur (7).
Prostatin normal agirligi yaklasik 20 gr’dir ve uzunlugu 2.5 cm olan prostatik iiretray1
icerir (4). Erigkinde prostat fibromiiskiiler bir stroma i¢inde 30-50 adet tubuloalveolar
gland igeren sekretuar bir organdir. Bu glandlar 16-32 adet kanal ile verumontanumun 2
yanindan prostatik iiretraya acilir (2). Prostat, posterior, anterior ve iki inferolateral olmak
lizere dort ylizeye sahiptir. Posterior yiizeyi transvers olarak yassilasmis ve Oniinde
uzandig1 rektum ampullasindan kendi kapsiilii ve Denonvillers fasyasi ile ayrilmistir.
Posterior yiizeyin iist sinir1 ise vezikoprostatik bileskedir. Anterior yiizeyi rolatif olarak dar
ve konvekstir. Apeksten tabana dek uzanir. Aradaki zengin ven pleksusu ve gevsek yag
dokusu nedeniyle symphisis pubisin yaklasik iki cm gerisindedir. Apekste puboprostatik
ligaman ile pubik kemige tutunur. Inferolateral yiizler levator ani kasinin anterior pargasi

ile iligkilidir (2).

Zonal Anatomi

Lowsley tarafindan ilk yapilan anatomik siniflandirmada prostat, anterior, posterior,
median, sag lateral ve sol lateral olmak tizere 5 loba ayrilmaktaydi. Eriskin prostati
tizerindeki ayrintili anatomik ve histolojik caligmalardan sonra Mc-Neal 1968’de glandiiler

elemanlar1 santral zon, periferik zon ve transizyonel zon olmak iizere ii¢, nonglandiiler



yapilar ise anterior fibromiiskiiler stroma ve preprostatik sfinkter olmak iizere iki zona

ayirmstir (2,4).

Anterior fibromiiskiiler stroma: Stroma tiim prostat dokusunun %30’unu
olusturan ve 6zellikle anteriorda yer alan bir dokudur. Fibréz ve miiskiiler dokudan olusur.
Glandiiler yapilar igermez. Detriisor kasindan koken alir ve prostatin 6n yiizlinli tiimiiyle

kaplar.

Preprostatik sfinkter: Prostatik iiretrayr tiimiiyle saran diiz kas sfinkteridir.

Glandiiler elemanlar icermez. Retrograd ejakiilasyonu dnlemekle gorevlidir (2).

Santral zon: Glandiiler yapilardan olusur, verumontanumun arkasinda iiretray1
saracak bicimde yerlesmistir. Birbirlerine bitisik olduklar1 i¢in santral alan ile transizyonel

alan arasindaki ayrimi yapmak zordur (2).

Transizyonel zon: Distal ve proksimal iiretranin birlesim yerinde, {iretranin hemen
cevresinde yer alan kiiciik bir grup glandiiler elamanlardan olusmustur. Tiim prostatin %5’
inden azin1 olusturmasina ragmen fonksiyonel Onemi ¢ok fazladir. Benign prostat

hiperplazinin kdken aldig1 alan olarak tanimlanmistir (2).

Periferik zon: Glandiiler yapilar1 igeren prostatin en biiyiikk boliimiidiir. Prostat

karsinomunun siklikla periferik alandan gelistigi bilinmektedir (2).

Arterleri

Prostatin arterial kan akimi inferior vesikal arter tarafindan saglanir. Inferior
vesikal arter, seminal vezikiile, mesane tabanina ye prostata kii¢iik dallar verdikten sonra,
iretral ve kapsiiler grup adin1 alan iki biiyiik prostatik damar grubu halini alarak sonlanir.
Uretral damarlar vesikoprostatik birlesim yerinin posterolateralinden prostata girerler ve
mesane boynu ile prostatin periiiretral kismin1 beslerler. Kapsiiler dallar ise lateral pelvik
fasya icinde prostatin posterolateralinde pelvik duvar iginde seyrederler, ventral ve dorsal

olarak seyreden kiicilik dallar vererek prostatin dig kisminin beslenmesini saglarlar (8).

Venleri
Prostatin venleri Santorini pleksusuna drene olurlar. Derin dorsal ven, penisi Buck

fasyasinin altinda her iki corpus cavernosumun arasinda terk eder ve iirogenital



diafragmay1 delerek ii¢ biiylik dala aynlir; superfisial dal, sag ve sol lateral vendz

pleksuslar (8).

Lenfatik Drenaj
Prostatin primer lenfatik akimi obturator lenf diiglimlerine oldugu kadar internal ve

eksternal iliak gruplara dogru ve presakrala dogru da olur (2).

Innervasyon

Prostatin sinirleri inferior hipogastrik pleksustan gelmektedir. Prostat otonomik
sinir sisteminin her ikisinden de zengin sinir dagilimmna sahiptir. Sempatikler tiimiiyle
sekretuardir. Fakat bazilar1 preprostatik sfinkteri de innerve ederler. Parasempatikler ise
prostatin miiskiiler stromasina dagilirlar ve direkt olarak mesane kaslar1 ile devam ederler.

Bu sayede prostatik iiretra i¢in esas tiriner sfinkterik fonksiyonu saglarlar (2).

PROSTAT TUMORLERINDE SINIFLANDIRMA
Prostat tiimorlerinde simniflandirma Mostafi ve arkadaslarinca hiicre tipini ve

maligniteyi esas alarak yapilmistir (5).

Epitelyal Tiimorler

Epitelyal tiimorler benign ve malign olmak {izere 2 grupta incelenir.

A. Benign: Bu grupta papiller adenom yeralir.

B. Malign:Bu grupta asagidaki tiimorler yeralir.
Asiner adenokarsinom (Prostat adenokarsinomu)
Transizyonel hiicreli karsinom
Skuamdz hiicreli karsinom
Peritiretral duktal karsinom
Papiller duktal karsinom
Endometrial karsinom
Indiferansiye karsinom
Musindz adenokarsinom
Papiller kistadenokarsinom

Adenomatoid kistik adenokarsinom



Epitelyal Olmayan Tiimorler

Epitelyal olmayan tiimorler benign ve malign olmak {izere 2 grupta incelenir.

A. Benign: Bu grupta leiomyom ve fibrom yeralir.

B. Malign: Bu grupta asagidaki tiimdrler yeralir.
Rabdomyosarkom
Leiomyosarkom
Fibrosarkom

Malign fibr6z histiyositom

Karisik Tiimorler
Karsinoid
Karsinosarkom
Malign melanom

Nevus

Metastatik Tiimorler
Rektum, mesane, prostatik {iretra, vezikula seminalis ve periuretral gland

tiimorleri infiltrasyonu (3).

EPIDEMiYOLOJIi

Insidans

Diinyada erkeklerde goriilen kanserler i¢inde dordiincii sirayr almaktadir (2,9).
Diinyada biitiin kanserlerin %32’sini teskil etmektedir (2). ABD’de ise cilt kanserinden
sonra ikinci sirada yer almaktadir (2,10). iskandinav iilkelerinde prostat kanseri insidansi
gliney Avrupa iilkelerine gore daha yiiksektir. Asya iilkeleri, 6zellikle Japonya ve Cin
diinyada en diisiik prostat kanseri insidansina sahiptir (9). Japonya prostat kanserinden
dolay1 dliimler igersinde yedinci siray1 almaktadir (2). Ulkemizde ise gercek bir istatistik
yoktur. Ancak Saghk Bakanligi’'nin bildirilen vakalar c¢ercevesinde yaptig

degerlendirmelerde prostat kanseri 6.-7. siralarda yer almaktadir (2).



Yas

Prostat kanseri siklikla ileri yas hastaligidir. ABD’de yeni prostat kanseri tanisi
konulan erkeklerin %75’1 65 yasindan daha yaghidir. Ancak, 50-59 yas arasinda olan
erkeklerin prostat kanseri tanist almast 1970’11 yillardan sonra belirgin bir sekilde artmistir.
Yeni tarama testlerinin ortaya g¢ikmasiyla klinik olarak erken teshis edilen vakalarin
sayisinda artig olmustur. Dolayis1 ile hastalik daha erken yaglarda teshis edilmektedir. Bu
ylizden hastalik orta yas hastaligi haline gelmistir (9,11).

Evre

Prostat kanserinin insidansinda belirgin degismeye ek olarak, prostat kanserinin tani
esnasindaki evresinde de degisiklik olmustur. PSA testinin kullanima girmesinden sonra
lokal-bolgesel hastaligin insidansinda artis olurken, metastatik hastaligin insidansi
azalmistir. Bu degisikliklere bagli olarak radikal prostatektomi ile tedavi edilen, klinik
olarak lokalize prostatektomi ile tedavi edilen, klinik olarak lokalize prostat kanseri

erkeklerin sayisinda artis olmustur (9).

Mortalite

ABD’ de 1990’11 yillarda her yil 40 bin kisi prostat kanserinden dolay1 6lmekte
iken bu oranin 1999’da 37400’e, 2000 yilinda ise 31400’e diisecegi bekleniyordu ki bu
yaklasik %25°lik bir azalmay1 gosterir. ABD’de kanser mortalitesindeki bu azalmaya
ragmen Avrupa’nin bazi bolgelerinde azalmamistir. Giineydogu Hollanda’daki mortalite
1994’ten bu yana artmaya devam etmis ve 33/100.000 seviyesine ulasmustir. Isve¢’in
giineydogu bolgesinde prostat kanseri mortalitesinde 1987-1995 yillar1 arasinda higbir
azalma egilimi olmadan 28-33/100.000 oraninda kalmstir (9).

Risk Faktorleri
Prostat kanserinin inisiasyonu ve progresyonu ile ilgili spesifik bir sebep heniiz
bilinmemesine ragmen hem genetik hem de cevresel faktorlerin hastaligin gelisiminde rol

oynadigina dair kanitlar vardir.

Herediter prostat kanseri: Yapilan vaka kontrollii ¢alismalar, prostat kanserinin
bir ailede birden fazla kiside goriilmesi nedeniyle bazi prostat kanserlerinin kalitimsal

olabilecegini gostermistir (9).



Androjen: Prostat kanserinin inisiasyonu ve progresyonu androjenler tarafindan
etkilenir. Prostat tiimorleri androjenlere karsi asir1 duyarhidirlar ve medikal veya cerrahi

kastrasyondan sonra gerilerler (9).

Genetik polimorfizmler: Prostat kanserlerinin sadece yaklasik %10’unun nadir,
yiiksek penetrasyon gosteren genler vasitasiyla kalitildigi diisiiniilse de, prostat kanserinin
gelisimine multipl, daha sik rastlanan, diisiik penetrasyon gosteren genlerin de katkida
bulunmasi daha olasidir. Bu genlerden bazilari; 5a- Reduktaz Tip 2 Gen (SRD5A2), 3 B-
hidroksisteroid dehidregenaz Tip 2 (HSD3B2) geni, sitokrom P459C17a (CYP17) geni,
sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) geni, androjen reseptor (AR) geni, Vitamin D reseptorii
(VDR) genidir (9).

Insulin-like growth faktor I: IGF-1’in normal ve transforme prostat epitelyum

hiicrelerinde hem mitotik hem de antiapopitotik etkisi vardir (9).

Beslenme: Cevresel faktorlerin protat kanserinde rol oynayabilecegine dair ikna
edici kanitlar mevcuttur. Yiiksek yag tiiketimi ve yiiksek kalsiyum tliketimiyle artmis
protat kanseri arasinda iliski bulunmustur. Yapilan calismalarda domatesin i¢inde yiiksek
konsantrasyonlarda bulunan likopen ve vitamin E (a-tokoferol) alimi, ayrica selenyumun
kanda yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasi ile prostat kanseri riskinin azaldig

bildirilmistir (9).

Seksiiel aktive, sigara kullammmi, boy, kilo ve alkol tiiketimi: Prostat kanseri
riski modiilasyonu icin birtakim genetik (boy ve kilo) ve cevresel (sekstiel aktive, sigara
kullanim1 ve alkol tiiketimi) teoriler ortaya atilmistir. Genel olarak bu faktorler ile prostat

kanseri riski arasinda tutarl bir iligski olduguna dair bir yayin yoktur (9).

ETYOLOJi VE MOLEKULER GENETIK

Prostat kanserinin kesin etyolojisi hala bilinmiyor olsada prostat kanseninin
inisiasyonundan ve progresyonundan sorumlu molekiiler olaylar ile ilgili ¢ok biiyiik
gelismeler olmustur.

Prostat kanseri solid tiimdrler iginde histolojik ya da latent form ve klinik olarak
saptanmig form olmak tizere iki formu bulunan tek tiimordiir. Histolojik ya da latent form
50 yasin lzerinde olan erkeklerin yaklasik %30’unda ve 80 yas lizeninde olan

erkeklerin %60-70’inde tespit edilmistir (9).



Prostat Kanseri Inisiasyonu

Kalitimsal prostat kanseri: Prostat kanserlerinin tahminen %10’ unun kalitimsal

olduguna inanilir.

1. Kalitimsal prostat kanseri 1: Isve¢ ve ABD’de prostat kanseri igin yiiksek risk
tagiyan 91 ailenin yapilan baglilik analizleri, 1 nolu kromozomun uzun kolunda major
hassas bir lokus (1q24-25) bulunmasini saglamistir. Bu lokusta bir anormallii olan

bireylerin daha erken yaslarda prostat kanseri gelistirme egilimi vardir.

2. PCAP ve CAPB: Yiiksek prostat kanseri insidansi olan 47 Fransiz ve Alman
ailede 1998 yilinda yapilan bir ¢calismada, ailenin %50’sinin kromozom 1q42.2-43 (PCAP)
ile baglantis1 oldugu saptanmistir. Yine Seattle grubunun yaptig1 baska bir ¢alismada ise

nadir bir hassas lokus olan 1p36 (CAPB) lokusu kesfedilmistir.

3. Kaliimsal prostat kanseri X: Populasyon calismalari, bazi ailelerde prostat

kanseri kalitiminin X’e bagli tiiriiniin olabilecegi gdstermistir.

Sporadik prostat kanseri: Prostat kanserlerinin %90’dan fazlasinin sporadik

olarak olustuguna inanilir.

1. Kromozom 8p’deki heterozigositenin kaybi: Sporadik prostat kanserlerinin
analizi sonucunda, siklikla kromozom 8p’nin iizerinde lokalize olmus birkag¢ tane
potansiyel timor supresor alan saptanmistir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda primer prostat

kanseri olan erkeklerde kromozom 8p bolgesinde delesyonlar saptanmustir.

2. Nkx3.1: yapilan aragtirmalarda Nkx3.1 geni olmayan sicanlarda prostat duktal
morfogenezisinde ve sekretuar protein yapiminda bariz defektler ortaya ¢ikmistir. Daha da
sasirtict olarak yasghi ve Nkx3.1 geni olmayan si¢anlarda displastik degisiklikler ve hatta

kanser olugsmustur (9).

Prostat Kanseri Progresyonu
Pten/Akt: Kromozom 10q’da bulunan Pten ve Akt genlerinde ki heterozigosite

kaybi prostat kanserinde siklikla gdzlenen bir genetik degisikliktir.

P27: P27 kromozom 12p12°de lokalize olmus muhtemel tiimor supresor gendir.

Yapilan ¢aligmalarda metastatik prostat kanseri olan hastalarin ortalama %50’ de



kromozom 12p12°de heterozigot kaybi saptanmustir.

MYC: Bu onkogen kromozom 8q24 iizerinde bulunur ve prostat kanser

progresyonunda rol oynayan genlerden biri gibi goriinmektedir.

Androjen resporii: Androjen reseptorii (AR) ve androjen metabolitlerinde goriilen

polimorfizmler, epidemiyolojik olarak prostat kanseri geligimi ile alakalidir (9).

PATOLOJI

Prostattaki kanserlerin %95°ten fazlas1 adenokarsinomlardir. Diger %5 in %90’ 1
transizyonel hiicreli karsinomlar olusturur ve geriye kalan diger kanserler ise néroendokrin
(kiiciik hticreli) kanserler ve sarkomlardir (13). Timdr kiigiik bir odak halinde ise
makroskopik olarak gérmek olanaksizdir. Genelde tiimdr prostatin dig kismindan homojen,
diizensiz ve sert alanlar olarak belirlenir. Tiimor kivam olarak memenin skird karsinomuna
benzer. Rengi gri, gri-beyaz ya da beyaz-sar1 olabilir (3). Bu bdliimde konumuzla ilgili

olarak prostat kanserinin prekiirsdrii olan (PIN) ve adenokarsinomdan bahsedilecektir.

Prostatik Intraepitelyal Neoplazi

Prostatik intraepitelyal neoplazi, invazif prostat kanserinin prekiirsoriidiir. invazif
prostat kanserinin ayirict kritik 6zelligi glandiiler yapidaki bazal hiicre tabakasinin
olmamasidir. Oysa PIN’deki sitolojik &zellikler prostat kanserindekiyle ayni olmasina
ragmen bazal hiicre tabakas1 mevcuttur. PIN yiiksek grade ve diisiik grade olmak iizere iki
kategoriye ayrilir (2). PIN, demetler halinde, mikropapiller, kribriform ve diiz olmak iizere
4 vyapisal tip arzeder. %97’si demetler halindedir. Bazen adenokanserin duktal
yayilimindan ayirmak gii¢ olabilir. Keratin boyasi ile bazal tabaka incelenmelidir (2).
PIN’i yiiksek grade veya diisiik grade olarak siniflandirmak énemlidir, ¢iinkii prostat igne
biyopsilerinde tespit edilen yiiksek grade PIN, invazif prostat kanserlerinin
yaklastk %80’de tespit edilmesine ragmen, diisik grade PIN invazif prostat
kanserlerinin %20°de tespit edilir. Bu nedenle prostat igne biyopsisinde sadece yiiksek
grade PIN saptanan bir hastada biyopsinin tekrar edilmesi atlanmis invazif prostat kanseri
olasiligini ekarte etmek igin kritik bir 6neme sahiptir (2). Yiiksek grade’li PIN tespit edilen
hastalarin, bir yil sonra yapilan ikinci biyopsilerinde %35-70’e varan oranda kanser

goriilmektedir (12).

10



Prostatik intraepitelyal neoplazi, yasla artmakla beraber 20-30 yaslarinda dahi %10-
20 oraninda rastlanir. Genglerde goriilen, daha ¢ok diisiik grade’li PIN’lerdir. 50 yasin
lizerinde prostat kanseri olanlarin %82’de, olmayanlarin %43’de yiiksek grade’li PIN
goriiliir. Kanser hacmi ne kadar fazla ise, PIN hacmi de o kadar fazladir (13). PIN’de,
prostat kanseri gibi multisentrik olup, yine en ¢ok prostat kanserlerinin de siklikla olustugu
bolge olan (%60-70) periferik zonda goriliir. Transizyonel zonda ise prostat

kanserlerinin %10-20’si goriiliirken, bu zonda yaklasik %8 oraminda PIN goriiliir (13,14).

Adenokarsinom

Lokalizasyonu ve boyutlari: Adenokarsinomlarin  %60-70’1  periferik
zonda, %10-20’si transizyonel zonda, %5-10’u santral zonda goriliir (12). Prostat
adenokarsinomlarinin %85’ten fazlas1 multifokaldir (9).

Genelde prostat kanserinin biiytikltigii ile yayilimi arasinda bir iligki vardir. Timor
biiylikliigii ile grade arasinda da bir iliski mevcuttur (9). Prostat adenokarsinomunun
prostat disma lokal yayilimi, seminal vezikiile invazyonu ve uzak metastazlari, timor
voliimii ve kotii diferansiasyon arttik¢a artar. Kiigiik ve iyi diferansiye tiimorler genelde
prostata sinirli iken, biiyiik veya kotii diferansiye tiimorler daha siklikla lokal olarak yayilir
veya lenf nodlari ya da kemiklere metastaz yaparlar (2). 0.5 cm®’den kiigiik tiimérlerde
ekstraprostatik yayilima sik rastlanmaz, 4 cm> den kiigiik tiimérlerde lenf nodu metastazi

ya da seminal vezikiil invazyonu nadiren goriiliir (9).

Tiimor yayihm: Periferik yerlesimli adenokarsinomlar perindral aralik invazyonu
vasitasi ile lokal olarak prostat disina yayilima egilimlidirler. Prostat adenokarsinomunun
prostat disina yayilimi ¢ogu tiimdrlerin lokalizasyonuna paralel olarak genellikle posterior
ve posterolateral bolgeden olur. Timor prostatin tabanindan prostatik kapsiilii penetre
ederek peri-seminal vezikiiler yumusak dokuya ulasabilir ve buradan da seminal vezikiilii
tutabilir. Daha nadiren ejakiilatuar kanallara direk yayilim ile seminal vezikiiller tutulabilir
ya da prostat tabanindan seminal vezikiil duvarina direk yayilim ile seminal vezikiiller
tutulabilir (9). Lokal olarak ilerlemis prostat adenokarsinomu iiriner obstriiksyonla
sonuglanabilecek mesane trigonuna yayilim gosterebilir. Prostat adenokarsinomunun lokal
yayilimi ile rektum da tutulabilir ancak bu nadirdir ¢iinkii, Denonviller fasyasi gii¢lii bir
bariyer olusturur (12).

Prostat adenokarsinomunun en sik metastaz yaptigi organlar lenf nodlar1 ve

kemiklerdir (9). Lenfatik metastazlar en sik obturator lenf nodu zincirinde goriiliir. Daha az
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siklikla common iliak, presakral ve periaortik lenf nodlarina da metastaz yapabilir. Kemik
metastazlari, lumbar vertebralar en sik olmak tlizere siklikla aksiyal iskelet sistemine olur.
Diger en sik metastazlar ise sirasiyla proksimal femur, pelvis, torasik vertebralar, kotlar,
sternum, kafatasi ve humerusa olur. Metastatik prostat adenokarsinomunun tipik kemik
lezyonlar1 osteoblastiktir. Uzun kemiklerin tutulumu patolojik fraktiirlere neden olur.
Corpus vertebranin epidural aralia dogru ilerleyen belirgin tiimor kitlesi ile
tutulumu kord kompresyonu ile sonuclanabilir (2). Yapilan otopsilerde akciger
metastazlarina da sik¢a rastlanir. Ancak klinik olarak akciger metastazlar1 genellikle
asemptomatiktir. Yapilan otopsilerde prostat kanserinin lenf nodlari, kemikler ve
akcigerlerden sonra en sik metastaz yaptigi1 organlar, mesane, karaciger ve adrenal
glandlardir. Premortem donemde testislerde de az olmayan siklikta metastazlar goriiliir (9).
Santral sinir sisteminin tutulumu ise genellikle kafatas1 metastazlarinin direk yayilimi ile

olusur (2).

Makroskopik goriiniim: Tiimoriin makroskopik olarak goriilebilmesi i¢in en az 5
mm ¢apa ulasmis olmalidir (2 ). Tiimor beyaz veya sari, oldukga sert, bazen nodiil halinde
fokaldir, bazen de tiim dokuyu ve vezikula seminalisleri invaze etmistir. Adenom ile sinir1

segilemez (3).

Mikroskopik goriiniim: Mikroskopik olarak bazi kanserlere tan1 koymak zordur.
Zira, bu hiicreler teke tek iyi diferansiyedir ve anaplazi bulgular1 tam olmayabilir.
Anaplazik karsinoma rahatlikla tan1 konur. Hiicrelerin biiytlikliik ve sekli farklidir, niive
biiylik veya kiiciik olabilir. Bir veya iki niikleollii ve bazen intraniiklear vakiioller vardir.
Sitoplazma graniiler ve vakiiolliidiir. Yapisal farklilik prostat adenokarsinomunun tanisinda
onemli kriterdir. Anaplazi belirgin degilse, asiner gruplara dikkat edilir. Asiniisler 1s1nsal
dizilimlerini yitirmis gruplar halinde diizensiz dagilim gosterirler. Adenokarsinomda bazal
membran, diizenini, gevsek doku catisin1 kaybetmistir. Malign epitelyum hiicreleri tek tek
ya da gruplar halinde diiz kas gruplar1 arasinda ya da onlar infiltre etmistir. Stromal
invazyonda asiniisler sirtsirta dizilmis ve arada stroma kalmamustir. Asiniislerin normal
kivrimlart kaybolmustur. Malign hiicreler ince damarlarin ve lenfatiklerin liimeninde
gozlenebilir. Kiiciik asinilerin liimeninde eozinofilik kristaller bulunabilir. Perindral, ndral
alanlara invazyon gosterir. Stromal invazyon erken baslar. Tiimor tamisinda hiicresel
anaplazi siipheli ise ayrica histosimikal ve elektron mikroskopu calismalar1 olanaksiz ise

bu invazyon esasl bir kriterdir. Perinoral aralik invazyonu prostat karsinomunun tanisinda
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cok giivenilir patolojik bulgudur. Diferansiasyon kétiilestikce glandiiler yap1 kaybolur.
Prostat adenokarsinomu biiyiime paterni olarak; a) Kiiclik asiner, b) Biiyiik asiner, c)

Kribriform, d) Solid/trabekiiler goriiniimde olabilir (3).

Grade’leme: Prostat kanserinin histolojik yapisi, biyolojik malignite ile belirgin
olarak iligkilidir. Gegtigimiz yiizyilda yaklasik olarak 30 tane grade’leme sistemi tarif
edilmistir. Bu grade’leme sistemlerinin ¢ogu yavas ilerleyen iyi diferansiye kanserler ile
hizli ilerleme gosteren kotii diferansiye tiimdrleri tanimlamakta basarili olmuslardir. Ancak,
tiimorlerin biiyiik cogunlugunu olusturan ve klinik ve biyolojik olarak ilerlemeleri de orta

seviyede olan orta derecede diferansiye olan kanserlerin gruplanmasinda daha az basarili

olmuslardir. Gleason grade’leme sistemi, ‘‘Veterans Administration Cooperative

Urological Research Group (VACURG)” isimli ¢alisma grubu tarafindan 1960-1975 yillart
arasinda 4000’den fazla hastanin incelenmesi ile olusturulmus ve giiniimiizde yaygin
olarak kullanilan grade’leme sistemidir. Bu grade’leme sistemi glandiiler diferansiasyonun
derecesini tayin etme yontemine dayanan bir sistemdir (13,14). Bu sistemde, tiimore ait bir
grade olusturulurken incelenen spesimende siklikla goriilen glandiiler sekle primer bir
grade ve en sik goriilen ikinci glandiiler sekile ise sekonder bir grade verilir. Grade’ler 1 ile
5 arasinda degisir. Eger biitlin spesimende sadece bir tiir mevcut ise 0 zaman primer ve
sekonder grade ayni olarak rapor edilir. Primer ve sekonder grade toplanarak ‘gleason
skoru’ elde edilir. Gleason grade’leri 1 ile 5 arasinda degistigi i¢in gleason skoru da 2 ile
10 arasinda degisir. Gleason skoru 2-4 arasinda degisen tiimorler iyi diferansiye, Gleason
skoru 5-6 arasinda degisen tlimorler orta derecede diferansiye, Gleason skoru 8-10 arasinda
degisen tiimdrler ise kot diferansiye olarak tanimlanir. Gleason skoru 7 olan tiimorler ise
bazen orta dercede diferansiye tiimdrler icine bazen de kotii diferansiye tiimdrler iginde
tanimlanmiglardir. Burada {izerinde durulmasi gereken nokta ise hastalar1 prognostik
gruplar i¢ine sokarken belki de en 6nemli nokta primer Gleason grade’idir. Bu husus,
Gleason skoru 7 olan hastalarin degerlendirilmesinde 6nemlidir. Gleason skoru 7 olan
ancak primer Gleason grade’i 4 (4+3) olan hastalarin prognozu primer Gleason grade’i 3
(3+4) olan hastalardan daha koétidiir. Birgok klinik seriler bu iki grubu birbirinden
ayiramamistir ve bu nedenle bu hastalar degerlendirilirken daha dikkatli olunmalidir
(15,16).

Gleason grade 1 ve 2 kiiclik tiniform sekilli, birbirine yakin duran glandlar ve

bunlarin aralarina giren az miktarda stroma ile karakterizedir. Gleason grade 3 c¢esitli
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bliytikliikteki glandlar ve bunlarin arasina giren normal stroma ile karakterizedir. Gleason
grade 3’iin bir varyant1 ise kribriform sekil olarak adlandirilir. Bu sekilde kiigiik hiicre
gruplar1 araya giren stroma olmaksizin bir¢cok gland liimeni ile perfore olmus sekilde
goriiliir. Kribriform glandlarin sinirlart diizgiindiir. Gleason grade 4’iin ¢esitli histolojik
goriinimleri vardir. Biitlin Gleason grade 4 sekillerinde goriilen karakteristik bulgu
tamamlanmamis gland formasyonudur.Gleason grade 4’te de kribriform glandlar
goriilebilir ancak hiicre topluluklari biiyliktiir ve siirlar parmak seklini alacak sekilde
birbiri i¢ine girmis olarak goriiliir. Gleason grade 5’te genellikle liimen formasyonu ya da
liimen goriiniimii olmayan tek infiltre hiicreler bulunur. Komedokarsinom kribriform
glandlarin goriiniimiinde, santral alanlarinda nekroz bulunan Gleason grade 5’in sik
rastlanmayan bir varyantidir (9). Gleason grade’leme sisteminin basarist asagidaki dort
faktore baglanmigtir:

1. Morfogenetik ve histogenetik modellere bagli kalmaksizin histolojik sekiller
glandiiler diferansiasyon derecesi belirtilerek tespit edilmistir.

2. Basit ve standardize edilmis bir sekil Gleason tarafindan yaratilmistir.

3. VACURG tarafindan yapilan ¢alismanin, gelecekteki bilgilere agik, prospektif
bir ¢calisma olmasi nedeniyle bu grade’leme sisteminin kendi kendini belirleyen bir grade’
leme sistemi olmasina ve objektif olarak gelisimine olanak saglamustir.

4. Diger grade’leme sistemleri farkli olarak Gleason grade’leme sistemi primer ve

sekonder tiimor grade grubu olusturarak dort farkli timor grubu olusmasini saglamigtir

(13).

EVRELEME

Prostat kanserlerinin, klinik ve patolojik evrelemesi yapilmaktadir. Klinik
evrelemede giliniimiizde kabul goren sistemler, Tiimor Nodiil Metastaz (TNM) evreleme
sistemi ve Whitmore-Jewett evreleme sistemleridir. TNM evreleme sistemi 1992°de
Amerika Joint Comitee on Canser (AJCC) ve Union International Contre le
Canser/International Union Against Canser (UICC) kurumlari tarafindan olusturulmustur
ve 1997°de yine bu kurumlar tarafindan revize edilmistir. AJCC/UICC verilerine gore ‘p’
ontakist TNM sisteminin  klinik  siniflandirmasiyla  kiyaslanabilecek  patolojik
siiflandirmasini simgeler (pTNM) (17). asagida bu evreleme sistemleri Tablo 1, 2 ve 3’te

agiklanmustir.
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Tablo 1. Prostat kanserinde tiimor nodiil metastaz evreleme sistemi (9,12,18)

T - Primer timor .

Tx- Primer tiimor degerlendirilemiyor.

TO- Primer tlimore iligkin kanit yok.

T1- Palpe edilemeyen ya da goriintiilemede fark edilemiyen klinik olarak goriinmez timor

Tla- Cikarilan dokunun %5’inde ya da daha azinda tiimore iliskin insidental histilojik

bulgu.

T1b- Cikarilan dokunun %5’inde ya da daha ¢ogunda tiimore iliskin insidental histolojik
bulgu.

T1c- igne biyopsisiyle tespit edilen tiimor.

T2- Tiimor prostat icinde sinirlidir.

T2a- Tiimor bir lobun bir yarisin1 ya da daha azini tutar.

T2b- Tiimdr bir lobun bir yarisindan ¢ogunu tutar, ama iki lobu tutmaz.

T2c¢- Tumor her iki lobuda tutar.

T3- Tiimor prostatik kapsiilden digartya uzanir.

T3a- Tek tarafli veya her iki tarafli ekstrakapsiiler yayilim.

T3b- Vezikula seminalis tutulumu.

T4- Timor direk olarak mesane boynu, sfikter, rektum, levator kaslara ya da pelvik yan

duvarlara yayilim gosterir.

N- Bolgesel lenf nodlar1 (Obturator, internal iliak, eksternal iliak, presakral lenf nodlar1).

Nx- Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirelemiyor.

NO- Bolgesel lenf nodlarina metastaz yok.

N1- Bolgesel lenf noduna veya nodlarina metastaz var.

M- Uzak metastazlar.

Mx- Uzak metastaz degerlendirilemiyor.

MO- Uzak metastaz yok.

MIla- Bolgesel olmayan lenf nodlarina metastaz.

M1b- Kemik metastazi.

MIc- Diger uzak organlara metastaz.
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Tablo 2. Prostat Kanserinde Whitmore-Jewett Evreleme Sistemi (12)

Al- < 3 adet fokal kanser var ve benign hastalik i¢in rezeke edilen dokunun < %5’te

kanser var, Gleason skoru <7

A2- > 3 adet fokal kanser var ve benign hastalik i¢in rezeke edilen dokunun > %S5°te

kanser var, Gleason skoru > 7

B1- 1.5 cm veya daha kiigiik palpabl nodiil var, prostata sinirli.

B2- 1.5 cm’den daha biiyiik palpabl nodiil var, prostata sinirli.

C1- Palpabl ekstrakapsiiler yayilim.

C2- Palpabl seminal vezikiil tutulumu.

DO0- Kemik sintigrafisi negatif ancak serum asit fosfataz diizeyi yiiksek olan klinik olarak

lokalize hastalik.

D1- Pelvik lenf nodu metastazi.

D2- Kemik metastazi.

D3- Hormon-refrakter prostat kanseri.

Tablo 3. Prostat Kanserinde Patolojik Evreleme (9,18)

pT1- Patolojik T1 simiflandirmasi yoktur.

PT2- Organa sinirh tiimdr, hastalik prostatik kapsiil i¢ine sinirlidir.

pT3a- Kapsiil tutulumu var, hastalik prostatik kapsiil 6tesindeki periprostatik dokuya

yayilmistir ancak vezikiila seminalis tutulumu yoktur.

pT3b- Vezikiila seminalis tutulumu var, hastalik prostat kapsiil disina ¢ikmis ve vezikiila
seminalislerin miiskiiler duvarini tutmustur ancak pelvik lenf nodu tutulumu

yoktur.

pNO- Pelvik lenf nodu tutulumu yoktur.

pN1- Pelvik lenf nodu tutulumu mevcuttur.

TANI

Semptomlar

Erken evre prostat kanserli hastalarin birgogu asemptomatiktir. Semptomlarin

varlig1 siklikla lokal olarak ilerlemis ya da metastatik hastalig1 diistindiiriir. Obstruktif ya
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da irritatif iseme sikayetleri tiimoriin {iretra veya mesane boynuna lokal olarak
yayillmasindan veya mesane trigonuna direkt olarak yayilmasindan dolay1 kaynaklanabilir.
Kemiklere metastaz kemik agrisina neden olabilir. Spinal korda basi yapan kolumna
vertebralis metastazlari, paresteziler, alt ekstremitelerde gili¢ kaybi, iiriner ve fekal

inkontinans gibi kord basis1 semptomlarina neden olabilir (12).

Lokal invazyon ve metastatik yayilima bagh bulgular: Prostat kanseri mesane,
seminal vezikiiller ve rektum yayilimi yaparak, hematiiri, hemospermi, perineal agri, rektal
kanama ve tenezm gibi lokal semptomlara neden olabilir. Mesane arkasina dogru olan
sessiz ilerleme ile renal yetmezlikle sonuglanabilen bilateral {ireter obstriiksiyonuna neden
olabilir. Aciklanamayan halsizlik ve ge¢gmeyen kemik agrilar1 olan 40 yas istliindeki

erkeklerde dikkatli olunmalidir (13).

Mesane ¢ikim obstriiksyonuna bagh lokal semptomlar: Prostatik hastaliga bagl
mesane ¢ikiminin mekanik obstriiksyonu sonucu alt iiriner sistem semptomlari (hesitancy,
projeksiyon ve kalibrasyonda azalma, noktiiri, sik idrara gitme ve urgency) goriiliir.
Mesane c¢ikim obstriiksyonu siklikla ge¢ bir bulgudur ve idrar retansiyonu nedeni ile

basvuran hastalarin sadece %13’te, altta yatan neden prostat kanseridir (13).

Bulgular

Prostat rektal inceleme (PRI)’nin fizik muayenede yapilmasi sarttir. Sertlik tespit
edilirse, kanser olabilecegi ve ileri tetkik (PSA, TRUS ve biyopsi gibi) ihtiyact oldugu
konusunda uyanik olunmalidir. Biiyiik bolgesel lenfadenopati ile birlikte olan lokal olarak
ilerlemis hastalik alt ekstremitelerde lenfodeme neden olabilir. Kord basisinin spesifik
bulgular1 basinin seviyesine baghdir ve alt ekstremitelerde giigsiizliik ya da spastisite ve

artmis bulbokavernoz refleksi igerebilir (12).

Laboratuar Bulgular

Azotemi, hem trigona direkt yayilim hem de retroperitoneal lenfadenopati nedeni
ile olusabilen bilateral iireter obstrilksiyonu sonucu ortaya ¢ikabilir. Metastatik hastalikta
anemi olabilir. Kemik metastazlar1 varliginda alkalen fosfataz yiiksek olabilir. Prostat

siirlar1 digina ¢ikmis hastalikta serum asit fosfataz diizeyleri ytliksek olabilir (12).
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Tiimor Belirleyiciler-Prostat Spesifik Antijen

Serum PSA’s1 prostat kanseri tanisi koymada bir c¢igir agmustir. Giincel tani
stratejileri, RT, serum PSA’s1 ve sistematik biyopsi ile birlikte yapilan TRUS
kombinasyonunun etkin kullanimini igerir. Ne yazik ki, BPH, iiretral enstriimantasyon ve
enfeksiyonlarin serum PSA’sin1 yiikseltmesi nedeni ile PSA prostat kanseri igin spesifik
degildir. Her ne kadar iiretral enstriimantasyon ve enfeksiyonlar klinik olarak ekarte
edilebilse de yiiksek serum PSA’sinin BPH’ne mi bagli yoksa prostat kanserine mi bagh
oldugu ayrimini yapmak halen oldukg¢a problem yaratmaktadir.

Prostat spesifik antijen prostat kanseri tanisina 6zel hale getirmek icin cesitli
stratejiler arastirilmigtir. Bunlarin ortak amaclar1 yanlis-pozitif test sonuglarini azaltmaktir.
Bu spesifiteyi ve pozitif prediktif degeri arttirir ve gereksiz biyopsileri azaltir, maliyeti
diistiriir, kanser tanisinin morbiditesini azaltir. PSA’y1 prostat kanserine 6zel bir tam
yontemi haline getirmek icin yapilan girisimler sonucunda PSA velositesi (zamana bagl
PSA  degisiklikleri), PSA  dansitesi (prostat biyiikliigline bagh seviyelerin
standardizasyonu), yasa gore degisen PSA referans araliklari (yasa bagli prostat biiylimesi
ve okiilt prostatik hastaligin ayrimi i¢in) ve PSA formlar1 (PSA’nin serbest ve proteine

bagl formlari) ortaya ¢ikmistir (12).

1. Prostat spesifik antijen velositesi: PSA velositesi, serum PSA’sinin degisiminin
oranin1 anlatir. Retrospektif bir ¢aligmada prostat kanserli erkeklerin, prostat kanseri
olmayan erkeklere gore prostat kanseri tanis1 konmadan onceki yillarda daha hizli yiikselen
serum PSA’lar1 oldugu gosterilmistir. Serum PSA degerleri yilda 0,75 ng/ml’den daha hizli
yiikselen erkeklerin prostat kanserine yakalanma risklerinin arttigir diistiniilmektedir.
Yiiksek PSA velositesi, ancak birka¢c serum PSA analizinin ayni laboratuarda en az 18

aydan fazla stirelik bir periyod i¢inde yapildigi zaman anlamli sayilmalidir (12).

2. Prostat spesifik antijen dansitesi: PSA seviyeleri BPH dokusunun grami basina
yaklasik 0,12 ng/ml yiikselir. Bu nedenle BPH’a bagli olarak biiyiik prostati olan hastalarin
PSA seviyeleri yiiksektir. PSA’nin prostatin voliimiine olan oranina PSA dansitesi adi
verilmistir. Bazi yazarlar PSA dansitesinin 0,1 ya da 0,151 astiginda prostat biyopsisi
alinmas1 gerektigini savunurken, digerleri prostat spesifik antijen dansitesinin (PSAD)

faydal1 bir yontem olmadigini savunmaktadir. PSA dansitesi ile ilgili olarak su gercekler
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de g6z Oniinde bulundurulmalidir. Epitel-stromal oranlar prostattan prostata degisir ve

sadece epitelyum PSA iiretir. Prostatik voliimii hesaplamadaki hatalar %25°1 bulur (12).

3.Yasa gore degisen prostat spesifik antijen referans arahklari: Normal
erkekler icin olan yasa-bagli PSA degerleri Tablo 4’te gosterilmistir. Yas yiikseldikce
PSA’daki yiikselmenin, BPH’a bagli prostat glandindaki biiyliime, subklinik prostatit
insidansinin yilikselmesi ve mikroskopik, klinik olarak belli olmayan prostat kanseri

prevalansinin artmasi sonucu oldugu diistintilmektedir (12).

Tablo 4. Yasa gore degisen prostat spesifik antijen referans araliklar (12)

Yas arahig PSA arahgi (ng/ml)
40-49 0-25
50-59 0-3,5
60-69 0-45
70-79 0-6,5

PSA: Prostat spesifik antijen.

4. Prostat spesifik antijen’nin molekiiler formlari: PSA’daki en yeni gelisme
PSA’nin ¢esitli molekiiler formlar1 (serbest ve proteine bagli) oldugunun saptanmasidir.
Serum PSA’sinin yaklasik %90°1 alfa-1-antikimotripsine baglidir ve daha az bir kismu ise
serbesttir veya alfa-2-makroglobulinlere baglidir. Bu son formda, antikorlar i¢in kullanilan
epitoplar halen kullanilmakta olan analiz yontemlerinde mevcut degil iken alfa-1-
antikimotripsine bagli PSA’nm 5 epitopundan 3’ii gizli halde bulunabilir. Ik galismalar
prostat kanserli hastalarin benign hastalig1 olanlara gore daha diisiik serbest PSA yiizdeleri
oldugunu gostermistir. Genis kapsamli ve ¢ok merkezli yapilan bir ¢aligmanin sonuglarina
gore, normal RT’li ve total PSA seviyeleri 4-10 ng/ml arasinda olan erkeklerde, serbest
PSA’da %25°1ik bir kestrim degeri yani free/total PSA oranlar1 %25’ten az olan hastalarda,
prostat kanserlerinin %95’ini saptarken, gereksiz biyopsilerin %20’sini Onler. %25’ten
fazla serbest PSA’s1 olan kanserlerin yash hastalarda prevalansi daha yiiksektir ve
genellikle tiimor grade’i ve voliimii bakimindan daha az korkutucu formlarda bulunur.
Degisik analiz yontemleri icin optimal kestrim seviyelerinin saptanmasi i¢in ileri
degerlendirme ¢aligmalarina ihtiyag¢ vardir ve bu irka bagli muhtemel degisiklikler de g6z

ontinde bulundurulmalidir (12).
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Prostat Biyopsisi

Giiniimiizde prostat biyopsisi genellikle TRUS esliginde yapilmaktadir (1,2). TRUS
esliginde yapilan prostat biyopsisi, 10 yi1ldan daha fazla yagam beklentisi olan ve RT’de
anormallik olan ve/veya PSA seviyelerinde yiikseklik olan hastalarda endikedir. Prostat
biyopsisinin, RT’si normal olan ve yiiksek serum PSA seviyeleri olan hastalara yapilmasi
da uygundur. Bu prosediiriin uygulanacag biitiin hastalara bir bilgilendirilmis onam formu
imzalatilmalidir. Hastalara, prosediir uygulanmadan 10 giin 6nce aspirin veya nonsteroid
antienflamatuar ilaglarin kesilmesi gerektigi sdylenmelidir. Prosediir 6ncesinde komplike
olmayan hastalarda uzun etkili oral florokinonlar antibiotik profilaksisi olarak baslanabilir.
Implantlar1 olan veya kalp kapag: hastalig1 olan hastalarda, 1 gr ampisilin IM ve 80 mg
gentamisin IM bu tedaviye ek olarak profilakside oOnerilmektedir. Prosediir dncesinde
barsak temizligi uygulanabilir (9).

Prostat biyopsisinde agri ve rahasizligi gidermek amaciyla pek ¢ok yontem
kullanilmistir. Bunlar rektal lidokaninli jel, lidokain-prilokainli jel, lidokain supozituvar,
periprostatik sinir blokaji, pudental blok, non steroid antienflamatuar ilaclar, tramadol,
propofol, midozolam ve azot oksid + oksijen uygulamalar1 olarak Ozetlenebilir. Bu
yontemler i¢inde en yaygin kullanilanlar periprostatik sinir blokaji ve rektal lidokaninli jel
uygulamalaridir (9).

Sistemik sekstant (6 adet) prostat biyopsisi prostat kanserinin tanisim1i koymada
ensik kullanilan tekniktir. Biyopsiler, midsagittal ¢izgiden glandin lateral kenar1 ve orta
hattin ortasindan olacak sekilde, prostatin her iki lobunun apeks, orta boliim ve basisinden
alinir. Sekstant biyopsi ile elde edilen bilgilerden prostat kanserinin tanisin1 koymak ve
evreleme yapmak i¢in istifade edilmeye odaklanilmistir (12).

Kanser tani oranlarini yiikseltmek amaciyla sistematik biyopsi stratejileri tizerinde
yapilan ¢caligmalar devam etmektedir. Kanser tanisi i¢in konvansiyonel sekstant biyopsilere
ek olarak ignenin daha laterale kaydirilmasiyla, periferik zonun bazal ve orta bdliimiinden
alman biyopsilerin faydasi oldugu gosterilmistir (2,25). Bu amacgla RT’si anormal veya
PSA degerleri 4 ng/ml’den fazla olan 235 hastada yapilan bir caligmada, lateral
biyopsilerin kanser tani sensitivitesini %14 arttirdigi ve lezyon iginden biyopsi alma
ithtiyacini ortadan kaldirdig1 saptanmistir (12).

Son zamanlarda 50 cm’’ten biiyiik prostatlarda transizyonel alandan sistematik
biyopsi almanin 6nemine dikkat ¢ekilmistir. Bu amacla RT’si anormal veya PSA degerleri

4 ng/ml’den fazla olan ve prostat voliimii 50 cm”ten biiyiik olan 213 hastaya TRUS
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esliginde periferik alandan ve transizyonel alandan toplam 12 biyopsi eden sekstant
biyopsiler alinmstir. Bu ¢alismada transizyonel alandan biyopsilerin kanser tani
sensitivitesini %13 arttirdig1 saptanmustir (12).

Prostat biyopsisi genellikle emniyetli bir yontem olarak bilinir ancak prosediir
sonrasinda enfeksiyon, kanama, iiriner obstriikksiyon ve vazovagal reaksiyon gibi
komplikasyonlar goriilebilir. Bu prosediiriin en ciddi komplikasyonu bakteriyel sepsistir.
Bu nedenle hastalar prosediir sonrasinda sepsisde goriilebilecek semptomlar hakkinda
bilgilendirilmelidir. Son yapilan ¢aligmalarda biyopsi dncesi uygulanan barsak temizliginin
(enema) biyopsi sonrasi gelisebilecek olan sepsis riskini azaltmadigi gosterilmistir.
Geleneksel olarak 2-3 giin 6ncesiden profilaktik antibiyotik tedavisi onerilmektedir, fakat
son yaymlar uzun etkili florokinolon ile bir saat 6ncesinden profilaksi yapmanin, biyopsi
sonras1 %1 olan sepsis riskini artirmadigi belirlenmistir. Kalp kapak hastalig1 olanlar veya
vaskiiler protezleri olan hastalara ek antibiyotik profilaksisi gerekmektedir. ‘The American
Heart Association’ orta riskli hastalarda islemden 1 saat once 2 gr ampisilin intramuskiiler
veya inravendz olarak uygulanmasini dnermektedir. Penisilin alerjisi olanlara ise islemden
1 saat O6nce ve islemden yarim saat sonra 1 gr vankomisin uygulanmahidir. Yiiksek riskli
hastalara ise bu tedavilere ek olarak 120 mg gentamisin islemden yarim saat Once ve
islemden 6 saat sonra olmak {izere 2 doz yapilmalidir (9).

Kanama, daha sik olarak da hematiiri prostat biyopsisinden sonra en sik goriilen
komplikasyondur. Idrar retansiyonu hastalarn %]1-2’sinde goriilebilir. Anksiyete ve
biyopsi esnasinda duyulan rahatsizliga bagli olarak vazovagal reaksiyon gelisebilir.
Hastanin Trendelenburg pozisyonuna getirilmesi bu gibi durumlarda genellikle

yeterlidir(9).

Goriintiilleme Yontemleri
1.Akciger grafisi: Metastazlar saptanabilir. Prostat kanseri akcigerlerde
nodiillerden ¢ok infiltratif tipte metastaz yaptigindan, tant zordur. Torasik vertebra, kosta

ve sternumda kemik metastazlar1 saptanabilir (3).

2. Direk iiriner sistem grafisi ve intravenoz pyelografi: Prostat kanserlerinden
Olen hastalarin %85’inde kemik metastazlar1 vardir. Kemik sintigrafilerindeki goriintiileri

dejeneratif artrit, Paget hastaligi, daha oOnceden gegirilen travmaya bagli skleroz
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bulgularindan ayirmak i¢in direk iiriner sistem grafisi sarttir. Tipik osteoblastik lezyonlar
saptanir.

Intravendz pyelografi her zaman gerekli olmamakla beraber, bobrek fonksiyonlari,
mesanenin durumu, rezidiiel idrar, kanserin trigon ve lireter alt uglarina invazyon ile olusan
iireterohidronefrozun durumunu gostermede yararlidir. ilk evrelerde BPH’inde goriilen

bulgular tespit edilir (2).

3. Transrektal ultrasonografi: Eger kanser tanist konulmus ise, TRUS prostat
biyopsisi almada ve lokal evreleme yapmak i¢in bilgi saglamada kullanisl bir yontemdir.
RT ve PSA ile beraber kullanilmaya baslanan TRUS ve esliginde yapilan ince igne
biyopsisi, prostat kanseri tanis1 koymakta ve tedavi seciminde kolaylik saglamistir (19).
Eger goriilebiliyorsa, prostat kanseri genellikle periferik alanda hipoekoik lezyon olarak
goriilir. TRUS, ayni zamanda PSA dansitesini 6lgmek amaciyla da kullanilan prostat

voliimiinii 6l¢meyi de miimkiin kilar (12).

4. Endorektal manyetik rezonans goriintiilleme: Endorektal koil manyetik

rezonans goriintiilemenin  evrelemedeki kesinliginin = %51-92 arasinda  degistigi

bildirilmistir (12).

5. Aksial goriintiileme bilgisayarh tomografi, manyetik rezonans goriintiileme:
Prostat kanserli hastalarda pelvisin Cross-sectional goriintiilenmesi, cerrahi ya da
radyoterapi gibi kesin lokal terapi alacagi disiiniilen yiiksek riskli hastalarda lenf nodu
metastazi ayrimini yapmak i¢in selektif olarak kullanilmaktadir. Hem manyetik Rezonans
goriintiileme (MRG) hem de bilgisayarli tomografi (BT) bu amagla kullanilirlar.
Lenfadenopati saptanan hastalara BT esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi yapilabilir.
Eger lenf nodu metastazi dogrulanirsa, bu hastalar alternatif tedavi rejimlerinin adayi
olabilirler. Bu goriintiileme yontemleri pahalidir ve sensitivitesi sinirlidir (12). Son
zamanlarda cesitli yazarlar tarafindan patolojik evreyi tahmin etmeye yardim etmek

amaciyla nomogramlar ve olasilik egrileri yayinlanmigtir (20,21).

6. Kemik sintigrafisi: Prostat kanseri metastaz yaptig1 zaman siklikla kemigede
metastaz yapar. Hastanin ilk gelisinde yumusak doku metastazlar1 nadirdir. Yeni prostat

kanseri konmus bir erkek i¢in kemik sintigrafisi ilk degerlendirmenin standart bir parcasi
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olarak diisiiniilmesine ragmen serum PSA’smmin degerlendirilmesi ile bu yontem

uygulanmayabilecegi hakkinda oldukg¢a fazla kanit vardir (12).

TEDAVI

Lokalize Hastalhik

1. izlem: Iyi secilmis prostat kanserli hastalarda izlem tek basina, en uygun tedavi
sekli olabilir. Ancak bdyle serilerdeki cogu hasta yashdir ve kiigiik, iyi-diferansiye
kanserlidir. Byle se¢ilmis populasyonlarda bile kanser 6lim oranlar1 %10’a yaklasir.
Buna ek olarak hastalarda izleme rejiminin uygulamasina son verecek kriterlerin ne oldugu

tanimlanmamugtir (12).

2. Radikal prostatektomi: Radikal perineal prostatektomi ilk olarak 1904’te Hugh
Hamptom Young tarafindan yapilmistir ve radikal retropubik yaklasim ilk olarak 1945°te
Millin tarafindan tanimlanmigtir. Ancak prosediir inkontinans ve impotans gibi siklikla
olusan komplikasyonlar nedeniyle popiiler olmamistir. Pelvisin cerrahi anatomisinin daha
1yl anlagilmasi radikal prostatektominin yeniden dogusuna neden olmustur. Dorsal ven
kompleksinin anatomisinin tanimlanmasiyla, cerrahi teknikte operatif kan kaybinin
azalmasimi saglayan modifikasyonlar yapilmistir. Bununla birlikte goriintiiniin daha iyi
olmasi, idrar yolunun rekonstriiksiyonunun daha iyi yapilmasini ve kontinansin daha iyi
olmasmi saglayan daha hassas apikal disseksiyon yapilmasimma olanak saglamistir.
Anastomoz Oncesi mesane mukozasinin eversiyonu, mukozalarin karsi karsiya gelmesini
temin eder. Anatomik disseksiyonlar, prostat apeksinin anatomisini ve bunun distal {iretral
sfinkterik mekanizma ile olan iliskisini daha iyi anlamamiza imkan saglamistir. Kavernoz
sinirlerin izledigi yolun tanimlanmasi, potensin korunmasini saglamak amaciyla cerrahi
teknikte modifikasyonlar yapilmasina neden olmustur.

Radikal prostatektomi uygulanan hastalarin prognozu, spesimenin patolojik evresi
ile iligkilidir. Lenf nodu pozitif olan hastalarda uzak metastazlar kacinilmazdir. Radikal
prostatektomi yapilmis ve seminal vezikiil tutulumu olan hastalarin ¢ogunda uzak organ
hastalig1 olabilir. Uygun preoperatif klinik parametrelerin kullanilarak hastalarin cerrahi
icin se¢ilmesi ile, kotii prognostik faktorlii hastalarin cerrahi tedavisi giderek azalmaktadir.

Bir ¢ok arastirmaci radikal prostatektomideki evreyi tahmin etmek amaciyla, serum PSA
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seviyeleri, klinik RT ve biyopsi ile elde edilen Gleason skorunu baz alarak nomogramlar
yayinlanmistir.

Organa sinirh prostat kanseri oldugu diisliniilen hastalarin primer tedavisi radikal
prostatektomidir (22,23). Klinik olarak pozitif lenf nodu olmayan organa sinirli kanseri
olan hastalarin prognozunu tahmin etmek oldukca giictiir (24). Ancak 10 yillik hastaliksiz
yasama siireleri ¢esitli serilerde %70-85 arasinda degismektedir. Fokal ekstrakapsiiler
yayilim1 olan hastalarin hastaliksiz yasama siireleri 5 yillik %85 ve 10 yillik %75’tir. Daha
genis ekstrakapsiiler tutulumu olan hastalarin 5 ve 10 yillik yasama siireleri sirasiyla %70
ve %40°dir. Yiksek grade’li (Gleason toplami >7) tiimdrlerin progresyon riski diisiik
grade’li timorlere gore daha fazladir. Gleason toplami 2-6 olan hastalarin 10 yillik
hastaliksiz yasam ihtimalleri %70°ten fazla, Gleason toplami 7 olan hastalarin %50 ve
Gleason toplami >8 olan hastalarin %15°tir. Cerrahi simur pozitifligi sadece genis
ekstrakapstiler tutulumu olan tiimoérleri anlamli olarak etkiler.

Radikal prostatektomi sonrasi pozitif cerrahi smirlari olan hastalarin tedavisi
tartisma konusudur. Bu hastalarin hepsinde relapslar goriilmesinin yani sira adjuvan
radyoterapi i¢in uygun adaylarin se¢imi de problem yaratan bir konudur. Bu hastalarda
relaps gozlendiginde adjuvan radyoterapinin mi yoksa radyoterapinin mi istiin oldugunu
saptamak amaciyla genis ¢ok merkezli bir calisma yiiritiilmektedir. Bu ¢alismanin
sonuclar1 ancak birkac yil sonra elde edilebilecektir.

Radikal prostatektomi morbiditesi 6nem arzeder ve kismen cerrahin tecriibesiyle
ilgilidir. Intraoperatif komplikasyonlar, kan kaybi, rektal yaralanma ve fiiretral
yaralanmadir. Kan kaybi retropubik yaklasimda, perineal yaklasima nazaran daha sik
goriiliir ¢iinkli teknik olarak dorsal ven kompleksi kesilmektedir. Rektal yaralanma,
retropubik yaklasimda nadiren olusur ve perineal yaklasimda daha sik goriiliir ancak
genellikle sekel kalmaksizin, hemen onarilabilir. Ureteral yaralanma oldukg¢a nadirdir.
Perioperatif komplikasyonlar, derin ven trombozu, pulmoner emboli, lenfosel olusumu ve
yara enfeksiyonunu igerir. Ge¢ komplikasyonlar iiriner inkontinans ve impotanstir. Bu
hastalarda total iiriner inkontinans nadiren (<%3) goOriilmesine ragmen, stres iiriner
inkontinans hastalarin %20’sine kadar goriilebilir. Cerrahi sonrasi kontinans yavas yavas
geri doner. Hastalarin %50’s1 ilk 3 ayda, %75°1 6 ayda ve geri kalan1 9-12 ayda kontinan
hale gelir. Yas kontinan hale gelmek i¢in en 6nemli faktordiir. Cerrahi dncesi potent ve
seksiiel olarak aktif olan hastalarda tek veya her iki norovaskiiler paketin korunmasi erektil

fonksiyonun korunmasini saglayabilir. Ancak lokalize prostat kanserli oldugu varsayilan
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hastalarda ekstrakapsiiler yayilim sik rastlanan bir bulgu oldugu i¢in sinir koruyucu cerrahi
selektif olarak uygulanmalidir. Eger ekstrakapsiiler yayilim varsa norovaskiiler paketin
korunmasi tiimor rekiirrensinin olasiligini arttirir. Cerrahi sonrasinda potensin korunmasi
yasa, cerrahi oOncesi seksiiel fonksiyona ve bir veya her iki ndorovaskiiler paketin
korunmasina bagl olarak degisir. Yapilan ¢aligmalarin sonuglarina gére 60 yasin altinda
olan ve her iki sinirin korundugu hastalarda potensin korunma oranlar1 %40-82 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 (12).

3. Radyoterapi-eksternal beam terapi: Geleneksel eksternal beam radyoterapi
(XRT) teknikleri, prostata 6500-7000 cGy’in giivenli bir sekilde verilmesine imkan saglar.
Siklikla bu XRT teknikleri hedef kitlenin yeterli radyoterapi almasini saglayamamaktadir
ve prostat kanserli hastalarin %21-41 gibi biiyiik bir oran1 radyoterapi almaktadir (12).

4. Radyoterapi-brakiterapi: Brakiterapi, hastalikli bir organa radyoaktif materyal
iceren ¢ekirdeklerin gegici veya kalic1 olarak yerlestirilmesiyle uygulanan tedavi amagh
radyasyon verilmesidir. Teknolojik geligsmeler sonucunda radyoaktif ¢ekirdeklerin TRUS

esliginde yerlestirilebilmesi brakiterapiye duyulan ilgiyi yeniden canlandirmistir (25).

5. Kriyocerrahi: Gegen birka¢ yil i¢cinde lokalize prostat kanserinin tedavisinde
kriyocerrahiye kars1 duyulan ilgi tekrar canlanmistir. Bunun nedeni lokalize prostat kanseri
tedavisinde daha az invazif olan tedavi yontemlerine karst duyulan ilginin artmasi ve
bunun yami sira, son zamanlarda gelismis perkiitan teknikleri, TRUS kullaniminda
uzmanlasma, gelismis kriyoteknoloji ve kriyobiyolojinin daha iyi anlasilmasini da

kapsayan bir ¢ok teknik yeniliklerinin olmasidir (12).

Lokal ilerlemis Hastalik
Giliniimlizde evre T3 prostat kanserli bir ¢ok hasta neoadjuvan hormonoterapi
sonrast XRT ile tedavi edilmektedir. Bu yaklagimin tek basina XRT’den iistiin oldugu

bir¢ok randomize ¢aligsma ile kanitlanmigtir (12).
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Rekiirren Hastahk

1. Radikal prostatektomi sonrasi: Radikal prostatektomi sonrasi rekiirrens
gorlilmesine yatkinlik kanserin grade’ine, patolojik evreye ve ekstrakapsiiler yayilimin
biiyiikliigiine baghdir. Radikal prostatektomi sonrast PSA’nin iki katina ¢ikma zamani 6 ay
veya daha kisa olanlarda metastatik hastalik goriilme ihtimali daha fazladir. izole lokal

rekiirrens tanis1 konulan hastalara radyoterapi onerilmelidir (12).

2. Radyoterapi sonrasi: Tam bir radyoterapi sonras1 PSA seviyesinin ylikselmesi
kanser rekiirrensine isaret eder. Prostat biyopsileriyle lokal rekiirensler saptanabilir.

Rekiirrensin sekline bakilmaksizin, bircok hastaya androjen ablasyon tedavisi yapilir (12).

Metastatik Hastahk

1. Baslangic endokrin tedavisi: Birgok prostat karsinomunun hormona bagimli
oldugu ve metastatik prostat karsinomu olan erkeklerin yaklasik olarak %70-80°1 androjen
deprivasyon tedavisinin c¢esitli formlarima cevap verdigi iyi bilinmektedir. Androjen
deprivasyonu cesitli metod ve ajanlar kullanilarak hipofiz gonad aksinin g¢esitli
seviyelerinden baglatilabilir. Hangi seviye icin hangi ilacin kullanilabilecegi Tablo 5’te
gosterilmistir (12).

Gilinlimiizde primer androjen blokajinin en sik kullanilan formlari liiteinizan
hormon releasing hormon (LHRH) agonistlerinin kullanilmas1 ve orsiektomi yapilmasidir
(12). Ancak liiteinizan hormon (LH) ve folikiil stimiilan hormon (FSH) hormon salinimini
kontrol eden LHRH’1n ilk enjeksiyonunu takip eden 1-2 hafta i¢inde hipofizden LH ve
FSH saliniminda artma olur ve buna bagl olarak serum testosteron seviyesi yikselir.
Testosteron diizeyindeki bu artis, hastalarin %10-15"inde ‘flare reaksiyon’ denen ve basta
agri olmak iizere semptomlarda artma veya kotiilesme ile karekterize olan bir tabloya yol
acar. Bu nedenle iireteral obstriikksiyon veya kitlesel vertebral metastazi olan olgularda
LHRH agonistlerinin kullanim1 kontraendikedir. Flare reaksiyonunun onlenmesi igin
hastalara LHRH agonist enjeksiyondan Once veya eszamanli olarak antiandrojenler
verilebilir (26). Spinal kord kompresyonu veya dissemine intravaskiiler koagulasyonu olan
hastalar gibi ilerlemis prostat kanseri olan hastalarda, ketokanazol etkisinin hizl1 baglamasi

nedeniyle dikkate alinmalidir (12).
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2. Endokrin tedavi basarisizhginda erken maniiplasyonlar: Komplet androjen
blokaji tedavisi almaktayken serum PSA seviyelerinde yiikselme gozlenen hastalarda
hemen antiandrojen tedavisi kesilir. Bu hastalarda hem ikincil bir PSA cevabi hem de

yumusak doku hastaliginda gerileme de goriiliir (12).

Tablo 5. Protat kanserinde androjen ablasyon tedavisi (12)

SEVIYE AJAN DOZ -SEKLIi | DOZAJ (mg) | SIKLIK

Hipofiz Dietilstilbesterol | Oral 1-3 Gtinliik
Goserelin Subkutan 10.8 Her 3 ayda bir
Goserelin Subkutan 3.6 Her ay
Leupromide Intramiiskiiler | 22.5 Her 3 ayda bir
Leupromide Intramiiskiiler | 7.5 Her ay

Adrenal Ketokanazol Oral 400 Gtinliik
Aminoglutetimid | Oral 250 Giinde 4 defa

Testis Orsiektomi

Prostat Hiicresi | Biculatamide Oral 50 Giinliik
Flutamide Oral 250 Giinde 3 defa
Nilutamide Oral 150 Giinliik

3. Hormon-refrakter hastalik: Hormonal tedavide basarisiz olunan metastatik
prostat kanserli hastalarin sistemik tedavisi yliz giildiiriicii degildir. Sadece kemiklerde
metaztazi olan hastalarda tedaviye cevabin degerlendirilmesi oldukga giictiir. Bu hastalarda
PSA’nin bu amagla kullanilabilecegi diistiniilmektedir. Hormon-refrakter prostat kanseri
(HRPK) tanis1 konulduktan sonra median hayatta kalma siiresinin 40-60 hafta oldugu ve
hicbir ilacin veya ila¢ kombinasyonunun bu siire iizerine etki ettiginin gosterilemedigi
unutulmamalidir. Ilerlemis prostat kanserinde kullanilan bazi tedavi rejimleri Tablo 6’da

gosterilmistir (12).
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Tablo 6. ilerlemis prostat kanserinde kullanilan baz1 tedavi rejimleri (12)

Tedavi n | %50 PSA cevabi (%)
Mitoksanton+prednison 80 | 33
Vinblastin+estramustin 25| 46
Etoposid+ estramustin 42 | 57

Etoposid-+estramustin+vinorelbin | 25 | 56

Paklitaksel+estramustin 32| 58
Docetaksel+estramustin 21 | 62
Siklofosfamid+doksorubisin 35|46
Ketokanazol+doksorubisin 38| 55

n:Vaka sayisi, PSA: Prsotat spesifik antijen.
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi (TUTF) Uroloji Anabilim Dali’nda
Ocak 2006 ile Ocak 2008 tarihleri arasinda alt iiriner sistem yakinmalar1 ile basvuran ve
TRUS esliginde prostat igne biyopsisi yapilan 395 hasta retrospektif olarak Fakiilte Etik
Kurulu onay1 alinarak incelendi (Ek 1). Calismaya dahil edilen hastalarin yas, anamnez,
fizik muayene ve laboratuvar bulgular1 TUTF Uroloji poliklinik kartlarindaki bilgilerden
ve TUTF Patoloji AD arsiv kayitlarindan elde edilmistir.

Klinigimizde; normal olmayan PRI bulgular1 saptanan, PRI bulgular1 normal olan
ancak serum total PSA degeri 4 ng/ml ilizerinde saptanan hastalara prostat biyopsisi
yapilmaktadir. Daha Once prostat biyopsisi yapilan, mesane timorii saptanan, aktif idrar
yolu enfeksiyonu olan, son bir yil igerisinde finasterid kullanim Oykiisii olan ve
antikoagiilan ila¢ kullanan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemislerdir. Bu kriterler temel
alinarak hastalarin prostat biyopsi sonuglart degerlendirilmistir. Hastalar histopatolojik
inceleme sonuglarina gore, prostat kanseri saptanmayan (Grup 1) ve prostat kanseri

saptanan (Grup 2) olarak iki gruba ayrilmiglardir.

Her iki gruba dahil olan hastalarin; yas, serum total ve serbest PSA, s/t PSA orani,
PSA dansitesi, toplam prostat hacmi, PRI bulgulari ve TRUS goriintii 6zellikleri
kayitlarimizdan  ¢ikarilarak  degerlendirilmistir.  Prostat hacmi; elipsoid formiil
(anteroposterior x transvers x apeks-mesane boynu x 0.52) ile hesaplanmistir. Serum total
ve serbest PSA oOlglimii “chemiluminescent immuno assay” yoOntemi ile yapilmigtir
(Normal deger aralig1: 0-4 ng/ml). PRi’de; prostat dokusunda asimetri saptanmasi, prostat
yiizeyinde sertlik ve diizensizlik bulunmasi, bir lobda lokalize nodiil saptanmasi, TRUSta

ise; periferik alanda, transizyonel alan ekosu ile karsilagtirildiginda yaygin hipoekoik alan
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ya da periferik alanda siirl hipoekoik nodiil saptanmasi, prostatta kontur diizensizligi ile
beraber seminal vezikiillerde invazyonu diisiindiirecek dilatasyon saptanmasi normal
olmayan bulgular lehine degerlendirilmistir. TRUS 6l¢iimii, TUTF Uroloji AD’da SDU-
2200 (Shimadzu, Japonya) ultrason cihazi kullanilarak yapilmistir.

Aragtirmada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda
01.01.2006-01.01.2008 tarihleri arasinda fiiroloji polikliniginde yapilan prostat biyopsi
sonuclarinda malign ve benign prostat hastaligi saptanan olgularin verileri incelenerek
serum total ve serbest PSA, s/t PSA orani, PSA dansitesinin 6zgiillik ve duyarliliklart
degerlendirildi.

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi STATISTICA AXA 7.1 (Lisans kodu:
AXA507C775506FAN3) istatistik programi kullamlarak yapildi. Olgiilebilen verilerin
normal dagilima uygunluklar tek 6rnek Kolmogorov-Smirnov testi ile bakildiktan sonra
normal dagilim gosterenler icin gruplar arasi kiyaslamalarda bagimsiz gruplarda t testi,
normal dagilim gdéstermeyenler icin Mann - Whitney U testi ve niteliksel verilerde Pearson
x° testi, Fisher’s x> ve Mc Nemar testi kullanildi. PSA, PSA dansitesi ve s/t PSA orani i¢in;
Receiver Operating Curve (ROC) analizi ile cut—off degerleri hesaplandi. Tanimlayici
istatistikler olarak aritmetik ortalama+standart sapma verildi. Tiim istatistikler olarak

anlamlilik smir p< 0,05 olarak secildi.

30



BULGULAR

Ocak 2006 ile Ocak 2008 tarihleri arasinda klinigimize alt iiriner sistem
yakinmalar1 ile bagvuran ve TRUS egliginde prostat igne biyopsisi yapilan 395 hastayi
calismamiza dahil ettik. Calismamiza dahil edilen hastalarin tanmi sirasindaki yaglar1 50 ile
86 arasinda olup bu hastalarin yas ortalamas1 69’dur.

Calismamiza dahil edilen hastalardan biyopsisi benign olan (benign prostat dokusu,
prostat hiperplazisi, kronik prostatit ) hasta sayis1 261 (%66,1)’dir. Biyopsisi malign olan
(prostat kanseri) hasta sayis1 134 (%33,9)’tiir. Biyopsi sonucu benign olan hastalarin yas
ortalamasi 68,6 iken malign olan hastalarin ise 69,3 olup anlamli istatistiksel bir fark
bulunmamaktadir (p>0,05). Hastalarin yas ve patoloji sonug iligkisi Tablo 7°de

gosterilmistir.

Tablo 7. Hastalarin yas ve patoloji sonug iliskisi

Patoloji
Benign Malign Total
Yas 50-59 42 (%71,2) 17 (%28,8) 59 (%100)
60-69 93 (%64.,1) 52 (%35.,9) 145 (%100)
70 ve lizeri 126 (%66) 65 (%34) 191 (%100)
Total 261 (%66,1) 134 (%33.9) 395 (%100)

Hastalarin yas gruplar1 ve total PSA diizeyleri incelendiginde 50-59 yas grubu
hastalarin %13,6’sinin total PSA degeri <4 ng/ml, %47,5’1 total PSA degeri 4,0-10,0
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ng/ml, %39 >10 ng/ml; 60-69 yas grubu hastalarin %9,7’sinin total PSA degeri <4
ng/ml, %37,9’u total PSA degeri 4,0-10,0 ng/ml, %52,4 >10 ng/ml; 70 ve iizeri yas grubu
hastalarin  %6,3’linlin total PSA degeri <4 ng/ml, %32,5’1 tPSA degeri 4,0-10,0
ng/ml, %66°s1 >10 ng/ml saptanmstir. Yas ile total PSA degeri arasindaki iliski Tablo 8’de

gosterilmistir.

Tablo 8. Yas-total prostat spesifik antijen iliskisi

Yas Total PSA Total
<4 ng/ml 4-10 ng/ml >10 ng/ml
50-59 8 (%13,6) 28 (%47,5) 23 (%39) 59 (%100)
60-69 14 (%9,7) 55 (%37,9) 76 (%52,4) 145 (%100)
70 ve lizeri 3 (%1,6) 62 (%32,5) 126 (%66) 191 (%100)
Total 25 (%100) 145 (%100) 225 (%100) 395 (%100)

PSA: Prostat spesifik antijen.

Hastalarin yas, total PSA, serbest PSA, PSA dansitesi, s/t PSA degeri ve patoloji
sonug iligkisini degerlendirdigimizde, patoloji sonucu benign olan hasta grubunda 50-59
yas arasi total PSA ortalamasi 9,3 ng/ml, serbest PSA oratalamasi 1,2 ng/ml, s/t PSA orani
ortalamasi 0,19, PSA dansitesi ortalamasi 0,19’dur. 60-69 yas aras1 total PSA ortalamasi
13,9 ng/ml, serbest PSA oratalamast 1,9 ng/ml, s/t PSA orani ortalamas: 0,18, PSA
dansitesi ortalamasi 0,27°dir. 70 ve lizeri yas grubu i¢in total PSA ortalamasi 14,9 ng/ml,
serbest PSA oratalamasi 2,8 ng/ml, s/t PSA orani ortalamasi 0,19, PSA dansitesi ortalamasi
0,24’tlir. Benign grup i¢in total PSA, serbest PSA, PSA dansitesi degerleri yas ile birlikte
artis gostermektedir. Benign grup i¢in s/t PSA orani i¢in yas gruplar arasinda klinik ve
istatistiksel a¢idan fark bulunmamistir (Tablo 9).

Patoloji sonucu malign olan hasta grubunda 50-59 yas arasi total PSA ortalamasi 44
ng/ml, serbest PSA oratalamasi 6,9 ng/ml, s/t PSA orani ortalamasi1 0,12, PSA dansitesi
ortalamast 0,92°dir. 60-69 yas arasi total PSA ortalamasi 49,6 ng/ml, serbest PSA
oratalamast 8 ng/ml, s/t PSA oram ortalamasi 0,11, PSA dansitesi ortalamasi1 1,01°dir. 70
ve lizeri yas grubu i¢in total PSA ortalamasi 63,7 ng/ml, serbest PSA oratalamasi 10,1

ng/ml, s/t PSA orani ortalamasi 0,15, PSA dansitesi ortalamasi 1,22°dir. Malign grup igin
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total PSA, serbest PSA, PSA dansitesi degerleri yas ile birlikte artis gostermektedir.
Malign grup i¢in s/t PSA orani igin yas gruplar1 arasinda klinik ve istatistiksel a¢idan fark

bulunmamustir (Tablo 9).

Tablo 9. Yas, total prostat spesifik antijen, serbest prostat spesifik antijen, prostat
spesifik antijen dansitesi, s/t prostat spesifik antijen oran1 degeri ve patoloji

sonug iliskisi

Patoloji Yas Total PSA | Serbest PSA s/t PSA PSA
(ortalama) (ortalama) (ortalama) dansitesi
(ng/ml) (ng/ml) (ortalama)

Benign 50-59 9,3 1,2 0,19 0,19

60-69 13,9 1,9 0,18 0,27

70 ve lizeri 14,9 2,8 0,19 0,24

Total 13,6 2,2 0,18 0,24

Malign 50-59 44 6,9 0,12 0,92

60-69 49,6 8 0,11 1,01

70 ve lizeri 63,7 10,1 0,15 1,22

Total 55,8 8,9 0,13 1,1

PSA: Prostat spesifik antijen, s/t PSA: serbest/total prostat spesifik antijen.

Her iki grup arasinda, serum total PSA degeri agisindan anlamli bir fark
gozlenmistir (p< 0,05). Biyopsi sonucu malign olan hasta grubunda benign olan gruba
gore PSA dansitesi anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Prostat hacmi patoloji sonucu benign olan hasta grubunda maling olan gruba gore
anlaml olarak yiiksek bulunmusken, biyopsi sonucu malign olan hasta grubunda benign
olan grubuna gore s/t PSA orami anlamli olarak diisiik bulunmustur. Her iki grubun
verilerinin 6zellikleri Tablo 10°da gdsterilmistir.

Serum total PSA deger araliklarina gore hasta sayilarinin gruplara gore dagilimi
incelendiginde, Benign grupta 23 hastanin (%8.8) serum total PSA degeri <4 ng/ml, 129
hastanin (%49,4) 4-10 ng/ml, 109 hastanin (%41,8) ise >10 ng/ml saptanmistir. Malign
grupta ise, 2 hastanin (%1,5) serum total PSA degeri <4 ng/ml, 16 hastanin (%11,9) 4-10
ng/ml, 116 hastanin (%86,6) ise >10 ng/ml saptanmistir (Tablo 11).
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Tablo 10. Her iki gruptaki hastalarin ortalama= standart sapma verilerinin 6zeti

Benign grup (n=261) | Maling grup (n=134) P
Yas (y1l) 68,61+£7,8 69,30+8,2 0,003
PSA (ng/ml) 13,68+17,47 55,80+48,90 0,000
s/t PSA orani (%) 0,18+0,10 0,13+0,94 0,000
PSA dansitesi 0,24+0,45 1,10+0,94 0,000
Protat hacmi (ml) 66,29+34,72 51,55+24,64 0,000

PSA: Prostat spesifik antijen, s/t PSA: serbest/total prostat spesifik antijen.

Tablo 11. Total prostat spesifik antijen deger arahklarinda

gruplara gore dagilimi

hasta sayilarinin

Patoloji
Total PSA Benign grup Malign grup Total
<4 ng/ml 23 (%8.8) 2 (%1,5) 25
4-10 ng/ml 129 (49.,4) 16 (%11,9) 145
>10 ng/ml 109 (41,8) 116 (%88,6) 225
Total 261 134 395

PSA: Prostat spesifik antijen.

Gruplar PSA dansitesine gore degerlendirildiginde benign olan gruptaki 261

hastanin 141 tanesinde PSA dansitesi 0,15 iken 120 hastanin >0,15 olarak saptanmustir.

Maling grupta ise 134 hastadan 6 tanesinde PSA dansitesi <0,15, 128’inde ise 20,15tir.

Gruplar arasinda PSA dansitesi agisindan anlamli bir istatistiksel fark tespit edilmistir

(p< 0,05) (Tablo12).

Tablo 12. Prostat spesifik antijen dansitesinde hasta sayillarimin gruplara gore

dagilim
PSA dansitesi Patoloji Total
Benign Malign
<15 141(%54) 6 (%4,5) 147
20,15 120 (%46) 128 (95,5) 248
Total 261 134 395

PSA: Prostat spesifik antijen.
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Hastalar total PSA seviyelerine gore siniflandirildiginda total PSA degeri 4 ng/ml
kiiciik olan toplam 25 kisilik grupta hastalarin 23 bening grupta 2 malign gruptaydi
hastalarin tiimiiniin PSA dansitesi <0,15°ti. Total PSA degeri 4-10 ng/ml olan toplam 145
hasta mevcuttu. Bu hastalarin 129’u benign grup olup 90 hastanin PSA dansitesi < 0,15, 39
hastanin PSA dansitesi 20,15, malign grupta 16 hasta olup 3 hastanin PSA dansitesi < 0,15,
13 hastanin PSA dansitesi 20,15°ti. Total PSA degeri 10 ng/ml’den yiiksek olan toplam
225 hasta mevcuttu. Bu hastalarin 109’u benign grup olup 90 hastanin PSA dansitesi <
0,15, 39 hastanin PSA dansitesi 20,15, malign grupta 116 hasta olup 1 hastanin PSA
dansitesi < 0,15, 115 hastanin PSA dansitesi 20,15°ti. Bu sonuglara gore Total PSA 4-10
ng/ml PSA dansitesi duyarlilig1 %81, 6zgiilliigii %69, pozitif kestirim degeri (PKD) %25,
negatif kestirim degeri (NKD) %96, dogruluk %71 olarak saptanmistir. Total PSA 10
ng/ml iizerinde PSA dansitesi duyarliligt %99, 6zgilligi %25, PKD %58, NKD %96,
dogruluk %63 olarak saptanmistir (Tablo 13).

Tablo 13. Total prostat spesifik antijen, prostat spesifik antijen dansitesi ve patoloji

iliskisi
Total PSA Patoloji PSA dansitesi Total
<0,15 20,15
<4 Benign 23 0 23
Malign 2 0 2
Total 25 25
4-10 Benign 90 39 129
Maling 3 13 16
Total 93 52 145
>10 Benign 28 81 109
Malign 1 115 116
Total 29 196 225

PSA: Prostat spesifik antijen.

Gruplar s/t PSA oranina gore degerlendirildiginde benign olan gruptaki 261
hastanin 50 tanesinde s/t oran1 >0,25 iken 211 hastanin 0,25 olarak saptanmistir. Malign

grupta ise 134 hastadan 20 tanesinde s/t PSA oran1 >0,25 , 114’linde ise <0,25tir. Gruplar
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arasinda s/t PSA oranmi total PSA degeri 4-10 ng/ml olan hastalar agisindan anlamli bir

istatistiksel fark tespit edilmistir (p< 0,05) (Tablo 14).

Tablo 14. Total prostat spesifik antijen, s/t prostat spesifik antijen ve patoloji iliskisi

Total PSA Patoloji s/t PSA orani Total
<0,25 >0,25
<4 ng/ml Benign 15 (9%65,2) 8 (%34,8) 23 (%100)
Malign 2 (%100) 0 (%0) 2 (%100)
Total 17(%68) 8 (%32) 25 (%100)
Benign 102 (%79,1) 27 (%20,9) 129 (%100)
4-10 ng/ml Malign 16 (%100) 0 (%0) 16 (%100)
Total 118 (%81,4) 27 (%18,6) 145 (%100)
Benign 94 (9%86,2) 15 (%13,8) 109 (%100)
>10 ng/ml Malign 96 (9%82,8) 20 (%17,2) 116 (%100)
Total 190 (%84,4) 35 (%15,6) 225 (%100)

PSA: Prostat spesifik antijen, s/t PSA: serbest/total prostat spesifik antijen.

Hastalar total PSA seviyelerine gore siniflandirildiginda total PSA degeri 4 ng/ml
kiiglik olan toplam 25 kisilik grupta hastalarin 23 bening grup olup 15 hastanin s/t PSA
oran1 0,25, 8 hastanin s/t PSA oran1 >0,25, 2 maling grup hastanin s/t PSA oran1 <0,25ti.
Total PSA degeri 4-10 ng/ml olan toplam 145 hasta mevcuttu. Bu hastalarin 129’u benign
grup olup, 102 hastanin s/t PSA oran1 0,25, 27 hastanin s/t PSA oran1 >0,25, malign
grupta 16 hasta olup tiimiinde s/t PSA oran1 £0,25. Total PSA degeri 10 ng/ml’den yiiksek
olan toplam 225 hastanin 109’u benign grup olup, 94 hastanin s/t PSA orami <0,25, 15
hastanin s/t PSA orani >0,25, malign grupta 116 hasta olup 96 hastanin s/t PSA oran1 <0,25,
20 hastanin s/t PSA orani1 >0,25ti. Bu sonuglara gore Total PSA 4-10 ng/ml s/t PSA oram
duyarliligit %100, ozgilligii %20, PKD %13, NKD %100, dogruluk %29 olarak
saptanmigtir. Total PSA 10 ng/ml iizerinde s/t PSA orani duyarlilig1 %82, 6zgulligi %13,
PKD %50, NKD %42, dogruluk %49 olarak saptanmistir (Tablo 15).

Patoloji sonucuna gore benign grupta 261 hastanin serbest PSA ortalamasi 2,27 (0-

34) ortancas1 1,50 idi. Malign gruptaki 134 hastanin ise serbest PSA ortalamasi 8,91 (0-50)
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ortancasi 3,45 idi. Serbest PSA degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel
anlamlilik izlenmektedir (p<0,05).

Tablo 15. Total prostat spesifik antijen, s/t prostat spesifik antijen ve patoloji sonuc

iliskisi
Total PSA Patoloji s/t PSA Total
<0,25 >0,25

<4 Benign 15 8 23
Malign 2 0 2
Total 17 8 25

4-10 Benign 102 27 129
Maling 16 0 16
Total 118 27 145

>10 Benign 94 15 109
Malign 96 20 116
Total 190 35 225

PSA: Prostat spesifik antijen, s/t PSA: serbest/total prostat spesifik antijen.

Patoloji sonucuna gore benign grupta 261 hastanin s/t PSA oranlarinin ortalamasi
0,18 (0,01-0,70), ortancast 0,17 idi. Malign gruptaki 134 hastanin ise s/t PSA oranlarmin
ortalamasi 0,13 (0,01-0,51), ortancas1 0,11 idi. S/t PSA oranlar karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatistiksel anlamlilik izlenmektedir (p<0,05).

Patoloji sonucuna gore benign grupta 261 hastanin PSA dansitelerinin ortalamasi
0,24 (0,00-4,54), ortancas1 0,15 idi. Malign gruptaki 134 hastanin ise PSA dansitelerinin
ortalamasi 1,10 (0,01-3,75), ortancasi1 0,71 idi. PSA dansiteleri karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatistiksel anlamlilik izlenmektedir (p<0,05). Patoloji sonucuna gore s/t PSA
oranlar1 ve PSA dansite ortalamalar1 Tablo 16’da gosterilmistir.

Hastalarm PRI bulgular1 degerlendirildiginde normal PRI bulgularma sahip olan
248 hastanin 207’sinin benign, 41’inin malign oldugu bulundu. Anormal PRI bulgularina
sahip 147 hastanin 54°ii benign, 93’{i malign idi. PRI bulgular1 ve patoloji sonuglart
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0,05) (Tablo 17).

Normal ve normal olmayan PRI bulgularina sahip olan hastalarda, serum total PSA

deger araliklarina gdre prostat kanseri hastalarin dagilimi incelendiginde, PRI bulgular:
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normal olan 248 hastanin 41’inde (%16,5) ve PRI bulgular1 normal olmayan 147 hastanin

93’iinde (%69,4) prostat kanseri saptanmistir

Tablo 16. Patoloji sonucuna gore s/t prostat spesifik antijen oranlar1 ve prostat

spesifik antijen dansitesi ortalamalar:

Patoloji Hasta sayis1 Ortalama deger | Standart Sapma
s/t PSA orani Benign 261 0,18 0,1063
Malign 134 0,13 0,1003
PSA dansitesi Benign 261 0,24 0,4504
Malign 134 1,10 0,9469
PSA: Prostat spesifik antijen, s/t PSA: serbest/total prostat spesifik antijen.
Tablo 17.Prostat rektal inceleme bulgular1 patoloji sonuc iliskisi
Patoloji Total
Bening maling
PRI Normal 207 (%83,5) 41 (%16,5) 248 (%100)
Anormal 54 (%36,7) 93 (%63.,3) 147 (%100)
Total 261 (%100) 134 (%100) 395 (%100)

PRI: Prostat rektal inceleme.

Serum total PSA degeri <4 ng/ml olan 25 hasta incelendiginde, PRI bulgulari
normal olmayan 17 hastanin 1’inde (%S5,9) prostat kanseri saptanirken, PRI bulgulari
normal olan 8 hastanin 1’inde (%12,5) prostat kanseri saptanmustir.

Serum total PSA degeri 4-10 ng/ ml olan 145 hasta incelendiginde, PRI bulgular:
normal olmayan 32 hastanm 10’inde (%31,3) prostat kanseri saptamirken, PRI bulgulart
normal olan 113 hastanin 6’sinda (%5,3) prostat kanseri saptanmustir.

Serum total PSA degeri >10 ng/ml olan 225 hasta incelendiginde, PRI bulgular
normal olmayan 98 hastanin 82’sinde (% 83,7) prostat kanseri saptanirken, ayni deger
araliginda, PRI bulgular1 normal olan 127 hastanin 34’iinde (%26,8) prostat kanseri
saptanmistir. Benign ve malign gruplarda total PSA deger araliklarina gére PRI
bulgulariin 6zellikleri Tablo 18’de gosterilmistir.

Tranrektal ultrasonografi bulgularmin degerlendirilmesi sonucunda, benign grupta

94 (%36) hastada normal olmayan ve 167 (%64) hastada normal, malign grupta ise 128
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(%95,5) hastada normal olmayan ve 6 (%4,5) hastada normal ultrasonografi bulgular
saptanmmustir. TRUS un prostat kanseri tanisinda duyarliligi %95, 6zgiilligi ise %64
olarak bulunmustur. TRUS bulgular1 ile patoloji sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmistir (p<0,05) (Tablo 19).

Tablo 18. Benign ve malign gruplarda total prostat spesifik antijen deger araliklarina

gore prostat rektal inceleme bulgularinin 6zellikleri

Total PSA Anormal PRI bulgulart Normal PRI bulgulart
(ng/ml) Benign grup Malign grup Benign grup Malign grup
(%) (o) (%) (o)
<4 16 (94,1) 1(5,9) 7 (87,5) 1(12,5)
4-10 22 (68,8) 10 (31,3) 107 (94,7) 6 (5,3)
>10 16 (16,3) 82 (83,7) 93 (73,2) 34 (26,8)

PSA: Prostat spesifik antijen, PRI: Prostat rektal inceleme.

Tablo 19. Transrektal ultrasongrafi bulgusu - patoloji sonucg iliskisi

Patoloji
Benign Malign P
Normal 167 (%64) 6 (%4,5)
TRUS Anormal 94 (36) 128 (%95.5) <0,05

TRUS: Transrektal ultrasonografi.

Prostat hacim ol¢limlerine gore tanimlanan alt gruplar arasinda benign ve malign
gruplar bakimindan anlamli farklilik saptanmistir (p< 0,05). Buna gore prostat hacmindeki
artis biyopsi islemi sonucunda prostat kanseri tanis1 alma olasiligin1 azaltmaktadir. Benzer
sekilde histopatolojik olarak kanser tanist alan ve benign bulgularin saptandigi hasta
gruplarinda ortalama prostat hacmi sirasi ile 51,5 cc ve 66,2 cc olarak hesaplanmustir.
Tanimlanan gruplar arasindaki farklilik anlamli bulunmustur. Prostat hacmi ile patoloji
sonug iliskisi Tablo 20’de gosterilmistir.

Elde edilen veriler degerlendirildiginde total PSA esikdeger 4,0 ng/ml alindiginda
duyarlilik %97 iken 6zgiilliik %9, pozitif kestirim degeri %33, negatif kestirim degeri %
88, dogruluk %39 olarak bulunmustur. ROC analizi yapilarak total PSA i¢in en anlamlh
esik deger total PSA esik degeri 10,15 ng/ml alindiginda duyarlilik %86 iken
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ozgilliik %60, pozitif kestirim degeri %52, negatif kestirim degeri %89, dogruluk %69

olarak hesaplanmaktadir

Tablo 20. Prostat hacmi - patoloji sonuc iliskisi

Patoloji
Benign Malign Toplam
<30 18 (%54,5) 15 (%45,5) 33 (%100)
31-50 84 (%54,2) 71 (%45,8) 155 (%100)
Prostat hacmi 51-100 127 (%75,6) 41 (%24.,4) 168 (%100)
>100 32 (%82,1) 7 (%17,9) 39 (%100)
Toplam 261 (%66,1) 134 (%33,9) 395 (%100)

Receiver Operating Curve analizi yapilarak PSA dansitesi i¢in en anlamli
esikdeger 0,165 ng/ml olarak hesaplanmis; bu deger i¢in duyarhilik %93 iken
ozgillik %59, pozitif kestirim degeri %54, negatif kestirim degeri %94, dogruluk %70
olarak bulunmustur.

Receiver Operating Curve analizi yapilarak s/t PSA icin en anlamli esik deger
0,095 hesaplanmis; bu deger i¢in duyarlilik %40 iken ozgiillik %87, pozitif kestirim
degeri %62, negatif kestirim degeri %74, dogruluk %71 olarak bulunmustur.

Prostat rektal inceleme degerlendirildiginde duyarlilik %69 iken o6zgiillik %79,
pozitif kestirim degeri %63, negatif kestirim degeri %83, dogruluk %75 olarak
bulunmustur.

Transrektal ultrasonografi degerleri igin hesaplanan duyarlilik %95 iken
ozgillik %64, pozitif kestirim degeri %58, negatif kestirim degeri %96, dogruluk %75
olarak bulunmustur.

Olgularin demografik verileri Ek 2’de verilmistir.
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TARTISMA

Prostatin iyi huylu hastaliklar1 ve prostat kanseri yash erkekleri etkileyen
hastaliklardir. Prostatin iyi huylu hastaliklart  60-70 yas arasindaki erkeklerin
yaklagik %65’inde goriilmektedir (27). Ancak son yillarda yapilmis aragtirmalarda prostat
kanseri insidansinin 50-59 yas grubundaki hastalarda da artig gosterdigi bildirilmesine
karsin (28), bu hastalik genellikle 65 yas sonrasinda daha sik karsimiza c¢ikmaktadir.
Sonuglarimiz degerlendirildigi zaman, her iki gruptaki hastalarin ortalama yas degeri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Serum total PSA 6l¢iimiiniin {iroloji pratigine girmesiyle prostat kanseri tanisinda
onemli bir asama kaydedilmistir. PSA; prostat’a 6zglidiir ancak prostat kanserine 6zgi
degildir. Bu nedenle serum total PSA degerinin yiiksek oldugu hastalarda biyopsi kararim
vermekte klinisyenler zorlanabilir. Bu parametre tek basina ele alindiginda, >4 ng/ml
serum total PSA degeri saptanan hastalarda, prostat kanseri i¢in pozitif ongorii oran1 %11-
34 arasinda degismektedir (29). PSA degeri yiiksek olan 6zellikle de PSA degeri 4,0-10,0
ng/ml arasinda olan hastalar da prostat kanseri tanist konulmasi zor olmakta ve toplam
PSA degeri bu hastalar da prostat kanseri ve BPH arasinda ayirict taniy1 koymada tek
basma yeterli performans ortaya koymamaktadir. Uygur ve ark. (30), toplumumuzdaki
erkeklerde yasa bagli serum total PSA degerlerinin genel kabul goren literatiir
degerlerinden daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bu c¢alismada, 50-90 yaslar
arasindaki 4486 hasta incelenmis ve 53-59 yas grubunda serum total PSA degeri 3,8 ng/ml
iken, 90-95 yas grubunda 10,7 ng/ml’ye yiikseldigini saptamislardir. Bizim ¢alismamizda
da total PSA diizeyi ve yas grublari arasinda istatistiksel yonden anlamli bir fark

saptanmigtir (p<0,05). Prostat kanseri tanisinda, PRI ve serum total PSA degeri ¢ok énemli
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bilgiler vermektedir. Ancak bu iki parametre tek basina her zaman prostat kanseri tanisinda
basarili olmamaktadir. PRI’nin prostat kanseri tanisinda tek basina pozitif &ngorii
degerinin %?21-53 arasinda degistigi ve serum total PSA degerine bakilmaksizin siipheli
PRI bulgular1 saptanmasi durumunda biyopsi yapilmasmin gerekli oldugu
vurgulanmaktadir (31). Ayrica, normal olmayan PRI bulgularina sahip olan hastalarda,
serum total PSA degeri ne olursa olsun prostat biyopsisi yapilmasi onerilmektedir. Ciinkii
prostat kanseri saptanan hastalarin %25’inde serum total PSA degeri <4 ng/ml olarak
saptanmustir (32). Bizim sonuglarimiza gére, normal ve normal olmayan PRI bulgularina
sahip olan hastalarda, serum total PSA deger araliklarina gore prostat kanseri hastalarinin
dagilim incelendiginde, PRI bulgular1 normal olan 248 hastanmn 41’inde (%16,5) ve PRI
bulgular1 normal olmayan 147 hastanin 93’iinde (%69,4) prostat kanseri saptanmistir.
Serum total PSA degeri <4 ng/ml olan 25 hasta incelendiginde, PRI bulgular1 normal
olmayan 17 hastanin 1’inde (% 5,9) prostat kanseri saptanirken, PRI bulgular1 normal olan
8 hastanin 1’inde (%12,5) prostat kanseri saptanmistir.

Serum total PSA degeri 4-10 ng/ ml olan 145 hasta incelendiginde, PRI bulgulari
normal olmayan 32 hastanin 10’unda (%31,3) prostat kanseri saptanirken, PRI bulgulari
normal olan 113 hastanin 6’sinda (%5,3) prostat kanseri saptanmustur.

Serum total PSA degeri >10 ng/ml olan 225 hasta incelendiginde, PRI bulgulari
normal olmayan 98 hastanin 82’linde (% 83,7) prostat kanseri saptanirken, ayn1 deger
araliginda, PRI bulgulari normal olan 127 hastanin 34’iinde (%26,8) prostat kanseri
saptanmistir.

Bu bulgular gdz 6niine alindiginda, her zaman yeterli olmamasima ragmen PRI nin,
prostat kanseri tanisinda hala vazgecilmez bir tan1 yontemi oldugunu ve rutin muayenede
mutlaka uygulanmasi gerektigini diisliniiyoruz.

Bizim ¢alismamizda, malign gruptaki hastalarin ortalama total PSA degeri 55,8 ng/ml
bening grubtaki hastalarin ortalama total PSA degeri 13,6 ng/ml saptanmustir. Elde edilen
veriler degerlendirildiginde total PSA degerleri hesaplanan malign gruptaki 134 hasta ve
benign grubtaki 261 hastanin total PSA degerleri kullanildiginda esikdeger 4 ng/ml
alindiginda duyarlilik %97 iken ozgiillik %9, pozitif kestirim degeri %33, negatif
kestirim degeri %88, dogruluk %39 olarak bulunmustur. ROC analizi yapildiginda Total
PSA esik degeri 10,15 ng/ml alindiginda duyarlilik %86 iken ozgiillik %60, pozitif
kestirim degeri %52, negatif  kestirim degeri = %89, dogruluk %69 olarak

hesaplanmaktadir. Sonuglarimiza gore her iki grupta, serum total PSA degerleri arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmustir. Fakat her iki grubun da total PSA
ortalama degerleri benign grupta 13,68 ng/ml malign grupta 55,80 ng/ml gibi yiiksek
degerler saptanmistir. Prostat kanseri disindaki degisik nedenler (kronik ve akut prostatit,
yiiksek prostat hacmi, seksliel ve fiziksel aktivite, prostatin iyi huylu biiylimesi,
TRUS+prostat biyopsisi, ejakiilasyon, akut idrar retansiyonu, prostat masaji, prostatik
mikroenfarktlari) serum total PSA degerini arttirabilir (33,34). Bizim ¢alismamizda, prostat
kanseri saptanmayan ve saptanan hastalar arasinda, serum total PSA degerleri arasinda
belirgin bir fark gozlenmesine karsin bening gruptaki hastalarin total PSA degerlerininde
yiiksek ¢ikmasinin sebebi yukarida bahsettigimiz nedenlere ek olarak toplumumuzda alt
iiriner sistem yakinmasi olan hastalarin ekonomik ve soyal nedenlerden dolay1 doktora ¢ok
ileri donemde bagvurmalarina bagli olabilir. Bu ge¢ bagvuru sonucunda prostatin iyi huylu
hastalig1 olan hastalarda; yliksek prostat hacmi, artmis rezidiiel idrar miktari, prostatik
inflamasyon ve prostatik mikroenfarkt gibi nedenler serum total PSA degerinde artisa yol
acabilir. Bu sonuglar bize serum total PSA 6l¢iimiiniin prostat kanseri tanisinda tek basina
yeterli olamayabilecegini ve ¢ogu zaman ek tani yontemlerine gereksinim duyulabilecegini
distindiirmektedir.

Prostat rektal inceleme ve serum total PSA degerinin birlikte degerlendirilmesinin,
prostat kanserinin ongoriisiinde 6nemli rol oynadig belirtilmektedir (35). Serum total PSA
degeri, prostat kanseri icin PRI’nin pozitif éngorii degerini arttirmaktadir (31,36,37). Bu
iki parametrenin birlikte degerlendirildigi durumda prostat kanserinin yiiksek oranda
taninabildigi degisik calismalar ile ortaya konulmustur (31,37,38). Serum total PSA degeri
ve PRI yontemleri tek tek degerlendirildiginde prostat kanserinin sirasiyla %18 ve %45
oraninda taninamadigi bulunmustur (31). Schroder ve ark. (37) bu oranlar1 %17 ve %56
olarak bildirilmislerdir. Bu iki yontemin birlikte kullanilmasinin serum total PSA degeri <4
ng/ml olan hastalarda prostat kanserinin taninma oranini arttirdigt bildirilmistir (39,40).
Bizim sonuglarimiza gore, serum total PSA degeri ve PRI bulgular1 tek tek
degerlendirildiginde, prostat kanseri saptanan hastalarimizda sirasiyla %35,6 ve %63
oraninda bu hastaligin taninamayacagi goriilmektedir. Bu sonug¢larimiz literatiir sonuglari
ile karsilastirildig1 zaman yiiksek ¢ikmistir. Cilinkii prostat kanseri saptanan hastalarimizin
cogunda normal olmayan PRI bulgular1 ve yiiksek serum total PSA degerleri saptanmistir.
4-10 ve >10 ng/ml serum total PSA deger araliginda normal olmayan PRI bulgulari
saptanan hastalarda, normal PRI bulgular1 saptanan hastalara gore daha fazla oranda

prostat kanseri saptandig1 goriilmektedir. Ayrica, prostat kanseri saptanan hasta grubunda,
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serum total PSA degeri arttikga, normal olmayan PRI bulgulari oraninin arttigini bulduk.
Bu sonuglar, normal olmayan PRI bulgularina sahip olan hastalarin ¢ogunlugunun, serum
total PSA degeri >4 ng/ml olan hasta grubu oldugu goriisiimiizii desteklemektedir.

Tablo 21°de PRI bulgular1 normal olan ve olmayan hastalarda serum total PSA deger
araliklarina gore prostat kanseri saptanma oranlart ile ilgili degisik ¢aligmalarin sonuglari

(32), galismamizin sonuglari ile karsilastirilmistir

Tablo 21. Baz1 calisma sonuclari ve sonu¢larimizin karsilastirilmasi

Kanser yakalama sansi (%)

PSA<4 ng/ml | PSA>4 ng/ml

-PRi | +PRI | -PRI | +PRI

Cooner ve ark. (1990) 9 17 25 62

Hammerer ve ark. (1994) | 4 21 12 72

Ellis ve ark. (1994) 6 13 24 42
Catalona ve ark. (1994) - 10 32 49
Schroder ve ark. (1998) - 13 - 55

Bizim sonuglarimiz - - 16 70

PSA: Prostat spesifik antijen, PRI: Prostat rektal inceleme.

Serum total PSA degeri <4 ng/ml, 4-10 ng/ml, >10 ng/ml olan hastalarda prostat
kanseri saptama sanst %2-28, %25 ve %50-66 olarak bildirilmistir (32,41-43). Bizim
sonuglarimiz sirastyla %1, %11 ve %51 olarak bulunmustur. Calismamizda, PRI bulgular
normal olan, serum total PSA degeri <4 ng/ml, 4-10 ng/ml ve >10 ng/ml olan hastalarda
ise sirastyla %12, %0,5 ve %26 oraninda prostat kanseri saptanmustir. Ozen ve ark. (44)
serum total PSA degeri 4-10 ng/ml ve PRI bulgular1 normal olan hastalarda yaptiklart
biyopsilerde %?7,5 oraninda kanser saptamiglardir. Akdas ve ark. (45), ayni serum total
PSA deger araliginda yer alan ve PRI bulgular1 normal olan ve olmayan hastalarda yapilan
biyopsi oOrneklerinde %17 oraninda kanser saptamislardir. Bizim c¢alismamizda ise, bu

kritere uyan hastalardaki oranimiz %11°dir. Literatiir sonuclar ile karsilastirildigi zaman,
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serum total PSA degeri <4 ng/ ml olan hastalardaki kanser oranimizin diisiik olusu ile ilgili
kesin bir yargida bulunmak i¢in bu serum total PSA deger araligindaki hasta sayisinin daha
fazla oldugu caligmalar ile arastirilmasi gerektigine inaniyoruz. Gerek bizim ¢aligmamizda,
gerekse iilkemizden yayinlanan ve yukarida belirttigimiz diger g¢alismalarda biyopsi
sonrast kanser saptama oranlar1 literatiir sonuglarina gore diigik g¢ikmustir.
Toplumumuzdaki erkeklerde yasa bagli serum total PSA degerinin genel olarak yiiksek
oldugu bildirilmistir (30). Bu duruma yol agabilecek daha 6nce belirttigimiz nedenlere ek
olarak, Ozen ve ark. (44) calismasinda belirttigi gibi 1rksal ve cografi 6zelliklerin bu
duruma yol acabilecegi kanisindayiz. Ulkemizde serum total PSA degerinde yiikseklik
saptanan hastalarda biyopsi kararini1 verirken birgok tlirolog zorlanmaktadir. Ciinkii ytiksek
serum total PSA degeri ile bagvuran hastalara prostat biyopsisi yapildig1 zaman genellikle
prostatin iyi huylu hastalig1 lehine patoloji sonuglari ile karsilasilmaktadir. Ancak serum
total PSA degeri yliksek olan hastalarda kanser saptama oranlarimizin diigiik olmasi bizi
biyopsi yapmay1 diisiinmekten vazgegirmemelidir. Bu hasta grubunda aksi ispatlanincaya
kadar prostat kanseri riski oldugu her zaman akilda tutulmalidir.

Klinigimizde, PRI bulgulari normal olmayan ve/veya serum total PSA degeri 4
ng/ml ilizerinde saptanan her hastaya baska bir kritere gerek duymadan prostat biyopsi
islemi uygulanmaktadir. Ancak PRI bulgular1 normal olan ve serum total PSA degeri 4-10
ng/ml olan hasta grubunda gereksiz biyopsi isleminden kacinmak i¢cin PSAD ve s/t
PSA’nin parametreleri géz oniinde tutulmaktadir. Catalona ve ark. (46) toplam PSA degeri
4-10 ng/ml araliginda olan olgularda s/t PSA simir degerinin 0,25 olarak kabul edilmesi
durumunda kanser saptanmasi ic¢in duyarliligin %095, ozgiilliigiin ise %20 oldugunu
bildirmislerdir. Buna goére  yazarlar sinir degerin 0,25 belirlenmesi durumunda
kanserlerin  %95’inin  saptanabildigini ve gereksiz biyopsilerin %20 oraninda
azaltilabildigini belirtmisilerdir. Pelzer ve ark. (47) ise s/t PSA smir degerini 0,15 olarak
kabul ettiklerinde total PSA seviyesinin 2,6-4,0 ng/ml araliginda oldugu prostat kanserli
hastalarin %22,6’sinda total PSA seviyesinin 4,1-10 ng/ml araliginda oldugu prostat
calismada kanserli hastalarin ise %32,5’inde tan1 koyulabilecegini ortaya koymus ve
kanser saptanmasi yoniinden s/t PSA degeri 0,15’ten kii¢iik ve biiyiik olan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farliliklar bulundugunu agiklamislardir. Turgut ve ark. (48)
yaptig1 c¢alismada s/t PSA icin smir deger 0,15 alinmis kanser saptanmasina yonelik
duyarlilik %56,2, 6zgiillik %63,6, PKD %36,1 ve NKD %79,8 olarak hesaplanmistir. S/t

PSA; her iki hastaligin ayriminda ve yanlis pozitif sonuglarin (negatif biyopsilerin)
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giderilmesinde kullanilmaktadir. Sinir degeri genellikle 0,15-0,25 alinmakla beraber bu
deger konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir (49). PSA degeri 4,0-10,0 ng/ml olan
benign gruptaki 129 hastanin 102 (%79,1)’sinin s/t PSA oran1 0,25 27 (%20,9)’sinin s/t
PSA >0,25 malign gruptaki 16 hastanin 16 (%100) sinin s/t PSA oran1 <0,25 olup s/t
PSA >0,25 olan hasta yoktur. PSA degeri 4-10 ng/ml olan hasta grubu i¢in s/t PSA oram
esik degeri 0,25 alindiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
prostat kanseri saptanan hastalarda s/t PSA, prostat kanseri saptanmayanlara gére anlamli
derecede daha diislik ¢ikmistir; bening grupta ortalama deger 0,18 malign grupta ise 0,13
olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bizim ¢alismamiza gore total
PSA 4-10 ng/ml s/t PSA oran1 duyarlilig1 %100, 6zgilligi %20, PKD %13, NKD %100,
dogruluk %29 olarak saptanmistir. Total PSA 10 ng/ml iizerinde s/t PSA oran
duyarlilig1 %82, 6zgiilliigii %13, PKD %50, NKD %42, dogruluk %49 olarak saptanmistir.
ROC testi yapilarak bulunan 0,095 ng/ml esik degerinin duyarliligit %40 iken
ozgilligli %87, pozitif kestirim degeri %62, negatif  kestirim degeri %74,
dogrulugu %71 olarak bulunmustur.

Prostat spesifik antijen diizeylerindeki artis yaslanmayla birlikte goriilme siklig
artan bening prostat hiperplazisine bagli olarak da meydana gelebilmektedir.Bu nedenle
kansere bagli olarak goriilen PSA diizeyindeki artigla benign prostat hiperplazisi ile
goriilen artis1 ayirt etmeye yonelik olarak goriilen PSA dansitesi kullanilmistir (50). PSAD;
serum total PSA degerinin TRUS ile &lgiilen prostat hacmine oranidir. ilk zamanlarda
PSAD’nin smir degeri >%15 ise prostat biyopsisi yapilmasi gerekliligi savunulmussa da,
son yillarda PSAD’nin prostat kanserinin, prostat’in iyi huylu hastaliklarindan ayiriminda,
serum total PSA degerine gore iistiinliigli olmadigini belirten yayinlarda bulunmaktadir
(45,50,51). Bazinet ve ark. (52) tPSA degeri 4,0-10,0 ng/ml araligindaki hastalarda PSAD
icin en uygun smir degerin 0,15 oldugunu bildirmislerdir. Boulos ve ark. (53) ise kanser
saptama oranini, PSAD sinir degeri olarak kabul edilen 0,15’ten kii¢lik hastalarda %22,8
s0z konusu degerin 0,10°dan kii¢iik oldugu durumlarda ise %9 olarak tespit etmislerdir.
Ancak yazarlar PSAD 0,15’ten kiiglik hastalarin %80 yanlis pozitif sonu¢ ¢ikmasi nedeni
ile tPSA’s1 4 ng/ml’den biiyiik olan ve PSAD 0,10’ nun iizerinde olan her hastaya biyopsi
yapilmasini 6nermislerdir (48). Bir bagka calismada Kefi ve ark. (54) PSAD simir degeri
olarak 0,15 kabul edildiginde kanser saptama yoniinden duyarliligin %44, 6zgilligiin
ise %76 oldugunu bildirmislerdir. Turgut ve ark. (48) yaptig1 ¢alismada PSAD igin sinir

deger 0,15 olarak hesaplanmis buna gore kanser saptanmasina yonelik duyarlilik %64,4,
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ozgiillik %77,8, PPD %35,2 ve NPD %84,4 olarak hesaplanmistir. Bizim ¢alismamizda
prostat kanseri saptanan hastalarda PSAD, prostat kanseri saptanmayanlara goére anlamli
derecede daha yiiksek ¢ikmustir; benign grupta ortalama deger 0,24 malign grupta ise 1,10
olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bizim ¢alismamiza gore total
PSA 4-10 ng/ml, PSA dansitesi duyarlilig1 %81, 6zgiilliigii %69, PKD %25, NKD %96,
dogruluk %71 olarak saptanmustir. Total PSA 10 ng/ml iizerinde PSAD duyarlilig1 %99,
ozgilligii %25, PKD %58, NKD %96, dogruluk %63 olarak saptanmistir. ROC testi
yapilarak bulunan 0,165 ng/ml esik degerinin duyarlilig1 %93 iken 6zgiilliigl %59, pozitif
kestirim degeri %354, negatif kestirim degeri %94, dogrulugu %70 olarak bulunmustur.
Istatistiksel degelendirmede PSAD belirlenen esik degerine ait duyarlilik ve &zgiilliik
s/tPSA icin kabul edilen esik degere ait duyarlilik ve ozgiilliige gore daha yiiksek
bulunmustur. Bununla birlikte, tanimlanan indeksin prostat hacminin dogru olarak
Ol¢iilmesini gerektirmesi ve 1ilgili 6l¢limiin tipik olarak biyopsi kararinin verilmesini
takiben gergeklestirilen TRUS incelemesi sirasinda yapilmast PSAD klinik kullanimini
sinirlandirmakadir (55).

Malign grupta, benign gruba gore prostat hacmi daha diisiik ve malign grubta
ortalama yas 69 saptanmamistir. Bu sonuglarimiza gore, 65 yas lizerinde ve 40-50 ml
prostat hacmine sahip hastalarda serum total PSA degerinin yiiksekligi prostat kanseri
acisindan daha anlamli olarak degerlendirilebilir. Ancak 65 yas altinda ve 60 ml {izerinde
prostat hacmine sahip hastalarda serum total PSA deger yiiksekligi daha ¢ok prostatin iyi
huylu hastaliklar1 lehine diistintilebilir.

Transrektal ultrasonografi’nin; prostat kanseri tanmisindaki katkisi tartigmalidir.
Amerikan Uroloji Dernegi TRUS’un tamdaki 6zgiilliigiinii %77, rektal muayenenin
ise %57,9 olarak bulunmustur (56). Nesbitt ve ark. (57)’da TRUS’un tanisal
duyarliligimin rektal muayeneden iki kat fazla oldugunu bildirmislerdir. Ancak Babaian
ve ark.(58)’inda oldugu gibi her iki yontemin tanida esit duyarhlikta oldugunu savunan
caligmalar da vardir. Giiney ve ark. (59)’1nin yaptig1 ¢aligmada TRUS un duyarliligi %73,
ozgulligii %71, PKD % 60, dogruluk %72 olarak bulunmustur. Sadece hipoekoik
alanlardan alinan biyopsilerin sonucunda %25-50 arasinda degisen oranlarda prostat
kanserinin taninamayacagi belirtilmistir (60,61). Calismamizda, prostat kanseri saptanan
hastalarin %4,5’inde normal TRUS bulgular1 saptanmistir. Bu oran bize sadece hipoekoik
alanlar dikkate alinarak biyopsi yapmanin ciddi oranlarda prostat kanserinin atlanmasina

neden olabilecegini bu yiizden de diger anormal TRUS bulgularininda bizi biyopsi alma
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karar1 tizerinde diigiindiirmesi gerektigi kanisindayiz. Calismamizda,; TRUS un prostat
kanseri tanisindaki duyarlilig1 %95, 6zgiilliigii %64 olarak bulunmustur. Bu oranlar g6z
Oniine alindiginda TRUS un prostat kanseri tanisinda katki saglayabilecegini diislintiyor

ve klinigimizde rutin bir iglem olarak uyguluyoruz.

48



SONUCLAR

Ocak 2006 ile Ocak 2008 tarihleri arasinda klinigimize alt {iriner sistem
yakinmalari ile bagvuran ve TRUS esliginde prostat igne biyopsisi yapilan 395 hasta i¢in
malign ve benign prostat hastaliklarinda total PSA, serbest/total PSA, PSA dansitesinin
ozgillik ve duyarliligini inceledigimiz retrospektif ¢alismamizda asagidaki sonuglara
varildi:

1- Calismamiza dahil edilen hastalarin tani sirasindaki yaslar1 50 ile 86 arasinda olup bu
hastalarin yas ortalamasi1 69’dur.

2- Calismamiza dahil edilen hastalardan biyopsisi benign olan (benign prostat dokusu,
prostat hiperplazisi, kronik prostatit) hasta sayis1 261 (%66,1)’dir. Biyopsisi malign olan
(prostat kanseri) hasta sayis1 134 (9%33,9)’tiir. Biyopsi sonucu bening olan hastalarin yas
ortalamas1 68,6 iken malign olan hastalarin ise 69,3 olup anlaml istatistiksel bir fark

bulunmamaktadir (p>0,05).

3- Benign grup icin total PSA ortalamasi 13,68 ng/ml, malign grup icin 55,8 ng/ml olup

aralarinda istatistiksel acidan fark saptanmistir (p<0,05).

4- Benign grup i¢in s/t PSA orani ortalamasi 0,18, malign grup i¢in 0,13 olup aralarinda
istatistiksel a¢idan fark saptanmistir (p<0,05).
5- Benign grup i¢in PSA dansitesi ortalamasi 0,24, malign grup i¢in 1,10 olup aralarinda
istatistiksel acidan fark saptanmistir (p<0,05).
6- Benign grup i¢in prostat hacmi ortalamasi 66,29 cc, malign grup i¢in 51,55 cc olup

aralarinda istatistiksel agidan fark saptanmistir (p<0,05).
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7- Total PSA esikdeger 4,0 ng/ml alindiginda duyarlilik %97 iken 6zgiillik %9, pozitif
kestirim degeri %33, negatif kestirim degeri % 88, dogruluk %39 olarak bulunmustur.

8- Total PSA 4-10 ng/ml olan hastalarda PSA dansitesi 0,15 ng/ml/cc olarak alindiginda
duyarlilig1 %81, 6zgiilliigli %69, PKD %25, NKD %96, dogruluk %71 olarak saptanmustir.
Total PSA 10 ng/ml iizerinde PSA dansitesi duyarliligi %99, 6zgiilliigii %25, PKD %358,
NKD %96, dogruluk %63 olarak saptanmustir.

9- Total PSA 4-10 ng/ml olan hastalarda s/t PSA oram1 0,25 olarak alindiginda
duyarliligt %100, ozgilliigii %20, PKD %13, NKD %100, dogruluk %29 olarak
saptanmistir. Total PSA 10 ng/ml iizerinde s/t PSA orani duyarlilig1 %82, 6zgulligi %13,
PKD %50, NKD %42, dogruluk %49 olarak saptanmustir.

10- ROC analizi yapilarak total PSA i¢in en anlamli esik deger 10,15 ng/ml olup,
duyarhilik %86 iken oOzgiillik %60, pozitif kestirim degeri %52, negatif kestirim
degeri %89, dogruluk %69 olarak hesaplanmaktadir.

11- ROC analizi yapilarak PSA dansitesi i¢in en anlamli esikdeger 0,165 ng/ml olup bu
deger i¢in duyarlilik %93 iken ozgiillik %59, pozitif kestirim degeri %54, negatif
kestirim degeri %94, dogruluk %70 olarak bulunmustur.

12- ROC analizi yapilarak s/t PSA i¢in en anlamli esik deger 0,095 hesaplanmis bu deger
icin duyarlilik %40 iken 6zgiillik %87, pozitif kestirim degeri %62, negatif kestirim
degeri %74, dogruluk %71 olarak bulunmusgtur.

13- PRI degerlendirildiginde duyarlilik %69 iken ozgiillik %79, pozitif kestirim
degeri %63, negatif kestirim degeri %83, dogruluk %75 olarak bulunmustur.

14- TRUS degerleri icin hesaplanan duyarlilik %95 iken 6zgiillik %64, pozitif kestirim
degeri %358, negatif kestirim degeri %96, dogruluk %75 olarak bulunmustur.
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OZET

Calismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali'nda Ocak
2006-Ocak 2008 tarihleri arasinda alt iiriner sistem yakinmalar1 ile bagvuran ve transrektal
ultrasonografi esliginde prostat igne biyopsisi yapilan 395 hasta retrospektif olarak incelendi.

Hastalar histopatolojik inceleme sonuglarina gore; iyi huylu prostat hastaligi ve
prostat kanseri saptanan olarak iki gruba ayrilmistir. Her iki grubun verileri karglagtirilmistir.
Histopatolojik inceleme sonucunda, 261 (%66,1) olgu prostat kanseri degildi, 134 (%33,9)
hasta prostat kanseriydi. Serum total prostat spesifik antijen yiiksekliginin (>4 ng/ml) ve
normal olmayan parmak ile rektal inceleme bulgularinin pozitif ongorii deQerleri
sirastyla %33 ve %63 olarak bulunmustur. Prostat kanseri grubunda; prostat spesifik antijen
dansitesi anlamli olarak yiiksek, serum serbest prostat spesifik antijenin total prostat spesifik
antijene orani diisiik ¢ikmig ve %95,5 oraninda normal olmayan transrektal ultrasonografi
goriintii bulgular1 saptanmistir. Ulkemizde serum total prostat spesifik antijen degeri tek
basma iyi ve kotlii huylu prostat hastaliklarimin ayriminda yeterli degildir. Ciinkii bizim
hastalarimiz, batili toplumlara gére daha yiiksek serum total prostat spesifik antijen degerine
sahiptir. Biyopsi Oncesinde bu durum akilda tutulmalidir. Diger prostat spesifik antijen
parametreleri ve tami yontemleri ayirici tani i¢in kullanilabilir. Bu nedenle baslangi¢
doneminde, serum serbest prostat spesifik antijenin total prostat spesifik antijene orani,
prostat spesifik antijen dansitesi, transrektal ultrasonografi ve prostat rektal inceleme, serum

total prostat spesifik antijen degeri ile beraber degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Prostat biyopsisi, prostat spesifik antijen, prostat kanseri
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THE RESEARCHING OF BLOOD TOTAL AND FREE PROSTATE
SPECIFIC ANTIGEN, FREE PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN TO
TOTAL PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN PROPORTION, PROSTATE
SPECIFIC ANTIGEN DENSITY OF SENSITIVITY AND SPECIFICITY
IN MALING AND BENING PROSTATE DISEASE

SUMMARY

In our study 395 patients who applied between january 2006 and january 2008 to
trakya university school of medicine department of urology with lower urinary tract
symptoms and who underwent prostat biopsi with transrectalultrasonography have been
analyzed retrospectivly.

Patients have been classed by the results of histopathological analyzes into two
groupes; bening prostat diseases and prostat cancer. Data of both groupes were compared. By
the results of histpathological analyzes, 261 (66,1%) cases had no prostat cancer, 134 (33,9%)
patients had prostat cancer. Positive predictive values of high level prostate specific antigen
and abnormal digital rectal examination foundings were respectively 33% and 63%. In the
group of prostat cancer patients, dansity of prostate specific antigen was significantly high,
the proportion of blood free prostate specific antigen to total prostate specific antigen was
low and 95,5% abnormal transrectalultrasonography images were found. In our country blood
total prostate specific antigen level isn’t sufficient for the differentiation of benign or malign
prostat diseases alone. Because our patients have higher blood total prostate specific antigen

levels according to western populations. It must be considered before biopsy. Other prostate
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specific antigen parameters and diagnosis methodes could be used for the differential
diagnosis. However, at first the proportion of blood free prostate specific antigen to total
prostate specific antigen, dansity of prostate specific antigen, transrectalultrasonography and

digital rectal examination, must be evaluated with blood total prostate specific antigen level.

Key words: Prostat biopsy, prostat specific antigen, prostat cancer
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