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OZET

Robotik Radikal Prostatektomi yapilan hastalarda Perinéral Invazyonun

prognoz tzerine etkisi

Amag: Serum prostat spesifik antijen (PSA) testinin artan takibi ile birlikte
artan sayida asemptomatik erkege transrektal ultrason kilavuzlugunda prostat
biyopsilerini takiben klinik olarak lokalize prostat kanseri teshisi konmaktadir.
Bireysel tiimorlerin biyolojik potansiyelinin daha iyi anlasilmasi, daha iyi karar
verilmesini saglayacaktir ancak yogun arastirmalara ragmen diinya ¢apinda rutin
kullanimda biyopsi kaynakli tek prognostik faktor Gleason derecelendirmesidir.
Ancak her derece i¢in hayatta kalma olasiliklar1 araligi oldukga genistir. Bununla
birlikte, prostat kanserinin, prostattan pelvik pleksusa giden prostatik sinirleri invaze
etme ve biiylime egilimi gosterdigi uzun zamandir bilinmektedir. Perindral invazyon
(PNI) olarak bilinen bu fenomenin klasik olarak sinirlerin kanser hiicrelerine
prostattan diisiik direncli bir ¢ikis yolu saglamasi nedeniyle meydana geldigi
diisiiniiliirken, son ¢galismalar daha dinamik bir etkilesim gostermektedir. Bu calismada
sinir koruyucu cerrahi olan Robotik Radikal Prostatektomi yapilan hastalarda PNI’nin

prognoz tzerine etkisinin belirlenmesi amaglanmustir.

Gereg ve Yontemler: Eylil 2016 ile Aralik 2021 tarihleri arasmda S.B.U.
Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi liroloji klinigine bagvuran, PSA yiiksekligi
nedeniyle transrektal ultrasonografi esliginde prostat biyopsisi uygulanmasi sonucu
prostat kanseri tanis1 alan ve RRP operasyonu uygulanan 106 hastanin preoperatif ve
postoperatif PSA degerleri, mpMRG verileri, biyopsi ve ameliyat sonrast patoloji

verileri ve bunlar arasindaki iliskiler degerlendirilmistir.

Bulgular: Caligmada cerrahi sonrasi patolojik degerlendirmede perindral
invazyon varligina gore olgularin ¢esitli tanimlayici 6zellikleri karsilagtirildi. Perindral
invazyon izlenenlerde PSAD seviyesinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu izlendi
(p=0,031). Ancak PNI izlenen ve izlenmeyen hastalar arasinda diger tanimlayici

ozellikler agisindan anlaml farklilik izlenmedi.
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Perindral invazyon varhigina gore olgularin goriintileme bulgular:
karsilastirildi.  mpMRG’de perinéral invazyon izlenenlerde nodiil yapisinda
lezyonlarin orani daha fazla iken (p=0,138), sinir vermeyen hipointens alan yapisindan
izlenen lezyonlarin orani daha azdi (p=0,028). Ayrica perindral invazyon izlenenlerde
PIRADS > 3 olan olgularin oran1 daha fazla idi (p=0,048).

Cerrahi oncesi patolojik degerlendirmede perindral invazyon varligma gore
olgularm tiimor ile iliskili 6zellikleri analiz edildi. Perinoral invazyon izlenenlerde
cerrahi 6ncesi biyopsi materyalindeki timor yiizdesi anlamli derecede daha yiiksekti
(p=0,001). Ancak biyopsi materyaliyle hesaplanan Gleason skorlar1 agisindan farklilik

izlenmedi.

Perindral invazyon varligina gore cerrahi sonrasi histopatoloji sonuglar1 ve
biyokimyasal niiks varligi analiz edildi. Perindral invazyon izlenen hastalarda Gleason
skoru 7 ve lizerinde olanlarin oran1 daha yiiksekti (p=0,028). Perindral invazyon
grubunda tiimér yiizdesi daha yiiksekti (p<0,001). Ayrica patolojik degerlendirmede
cerrahi sinirda tiimor varligi daha fazla (p=0,009) idi. Perinoral invazyon izlenenlerin
%21,1’inde, izlenmeyenlerin ise %06,7’sinde biyokimyasal niiks izlenmisti. Ancak

gruplar arasindaki fark anlamlilik sinirina ulasmamisti (p=0,076).

Perinoral invazyon varligia gore biyokimyasal niks streleri Kaplan Meier
analizi ile degerlendirildi. Perindral invazyon izlenenlerde ortalama biyokimyasal
niks siresi 69,6 + 2,5 ay, izlenmeyenlerde ise 78,6 + 2,3 ay idi. Ancak biyokimyasal
niikks siireleri acisindan izlenen farklilik anlamlilik smmrma ulasamasa da PNI

varliginda biyokimyasal niiks 9 ay daha erken izlenmistir.

Biyokmyasal niiks varliginda belirleyici olabilecek parametreler multivaryant
analizlerde degerlendirildi. Multivaryant analizlerde bagimsiz degiskenler, klinik
acidan Onemine ve univaryant analizlerden elde edilen sonuclara goére secildi.
Multicolinearity sorunu sonrasinda nihai modelde yas, PSAD, tiimor yiizdesi, Gleason
skoru, cerrahi sinirda tiimor varligi ve perindral invazyon yer almaktayd: (Nagelkerke
R?=0,155, p<0,001). Ancak olusturulan modelde biyokimyasal niiks varliginda higbir

parametrenin belirleyici olmadig1 izlendi.
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Sonug: Biyopside PNI (PNib) varlig1 postoperatif PNI (PNip) varhigini tahmin
etmede istatiksel olarak anlamli oldugunu bulduk. PNip biyolojik olarak agresif timaér
Ozellikleri ile onemli Olclide iliskiliydi ancak prostat kanseri olan hastalarda
biyokimyasal serum PSA niiksu veya prognoz agisindan prognostik faktor degildi.
PNip'in prognostik degeri, biyokimyasal serum PSA niksii icin istatistiksel olarak
anlamli olmamasi ile beraber ¢alismamizda biyokimyasal serum PSA niksu igin
istatiksel olarak anlamli prognostik faktor belirleyemedik. Bununla beraber PNI
varliginda biyokimyasal serum PSA niiksii istatistiksel olarak anlamli olmasa da 9 ay
daha erken izlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri, Perindral Invazyon, Robotik Radikal
Prostatektomi



ABSTRACT

The effect of perineural invasion on prognosis in patients undergoing robotic

radical prostatectomy

Aim: With increased monitoring of serum prostate-specific antigen (PSA)
testing, an increasing number of asymptomatic men are being diagnosed with clinically
localized prostate cancer following transrectal ultrasound-guided prostate biopsies. A
better understanding of the biological potential of individual tumors will enable better
decision making, but despite intensive research, Gleason grading is the only biopsy-
derived prognostic factor in routine use worldwide. However, the range of survival
probabilities for each grade is quite wide. However, it has long been known that
prostate cancer tends to invade and grow along the prostatic nerves that run from the
prostate to the pelvic plexus. While this phenomenon, known as perineural invasion
(PN, is classically thought to occur because nerves provide cancer cells with a low-
resistance exit route from the prostate, recent studies show a more dynamic interaction.
This study aimed to determine the effect of PNI on prognosis in patients who

underwent Robotic Radical Prostatectomy, a nerve-sparing surgery.

Materials and Methods: Preoperative and postoperative PSA values, mpMRI
data, biopsy and postoperative pathology data and the relationships between them of
106 patients who applied to the urology clinic of SBU Giilhane Training and Research
Hospital between September 2016 and December 2021, were diagnosed with prostate
cancer as a result of transrectal ultrasonography-guided prostate biopsy due to high

PSA and underwent RRP surgery.

Results: In the study, the descriptive characteristics of the cases were
compared according to the presence of perineural invasion in the postoperative
pathological evaluation. It was observed that the PSAD level was significantly higher
in those with perineural invasion (p=0.031). However, no significant difference was
observed between the PNI positive and negative groups in terms of other descriptive

characteristics.



Imaging findings of the cases were compared according to the presence of
perineural invasion. In those with perineural invasion on MR imaging, the rate of
lesions with borderless hypointense areas was lower (p=0.028). Additionally, the rate

of PIRADS>3 cases was higher in those with perineural invasion (p=0.048).

Tumor-related features of the cases were analyzed according to the presence of
perineural invasion in the preoperative pathological evaluation. The percentage of
tumor in the preoperative biopsy material was significantly higher in patients with
perineural invasion (p=0.001). However, no difference was observed in terms of

Gleason scores calculated from biopsy material.

The distribution of tumor stages was analyzed according to the presence of

perineural invasion. However, no significant difference was observed.

Postoperative histopathology results and the presence of recurrence were
analyzed according to the presence of perineural invasion. The rate of Gleason scores
of 7 and above was higher in patients with perineural invasion (p=0.028). However,
no difference was observed in terms of perineural invasion between those with a
Gleason score of 6 (3+3) and 7 (3+4). The tumor percentage was higher in the
perineural invasion group (p<0.001). In addition, the presence of tumor at the surgical
margin was more common in pathological evaluation (p = 0.009). Recurrence was
observed in 21.1% of those with perineural invasion and in 6.7% of those without.
However, the difference between the groups did not reach the significance limit (p =
0.076).

Recurrence times according to the presence of perineural invasion were
evaluated with Kaplan Meier analysis. The mean recurrence time was 69.6 £ 2.5
months in those with perineural invasion and 78.6 £ 2.3 months in those without.
However, the difference observed in terms of recurrence times did not reach the

significance limit.

Parameters that may be predictive of the presence of relapse were evaluated in
multivariate analyses. In multivariate analyses, independent variables were selected
according to their clinical importance and the results obtained from univariate

analyses. After the multicolinearity issue, the final model included age, PSAD, tumor

Xi



percentage, Gleason score, presence of tumor at the surgical margin and perineural
invasion (Nagelkerke R2=0.155, p<0.001). However, in the model created, it was

observed that no parameter was predictive of the presence of recurrence.

Conclusion: We found that PNIb was statistically significant in predicting
PNIp. PNIp was significantly associated with biologically aggressive tumor patterns,
but biochemical serum PSA was not a prognostic factor for recurrence or prognosis in
patients with prostate cancer. Although the prognostic value of PNIp was not
statistically significant for biochemical serum PSA recurrence, we could not determine
a statistically significant prognostic factor for biochemical serum PSA recurrence in
our study. However, in the presence of PNI, biochemical serum PSA recurrence is

observed 9 months earlier, although it is not statistically significant.

Keywords: Prostate cancer, Perineural Invasion, Robotic Radical Prostatectomy
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1. GIRIS ve AMAC

Serum prostat spesifik antijen (PSA) testinin artan takibi ile birlikte artan
sayida asemptomatik erkege transrektal ultrason kilavuzlugunda prostat biyopsilerini
takiben klinik olarak lokalize prostat kanseri teshisi konmaktadir (1). Prostat
kanserinin degisken dogal 6ykiisii nedeniyle tedavi segenekleri aktif gozetimden farkli
radikal tedavi bi¢imlerine kadar uzanir ve bunlarin tiimii 6nemli yan etkilerle iliskilidir
(2). Bireysel tumorlerin biyolojik potansiyelinin daha iyi anlagilmasi; daha iyi karar
verilmesini saglayacaktir (3) ancak yogun arastirmalara ragmen (4-6) diinya ¢apinda
rutin kullanimda biyopsi kaynakli tek prognostik faktdr Gleason derecelendirmesidir

(7). Ancak her derece i¢in hayatta kalma olasiliklar1 araligi oldukg¢a genistir.(8)

Timor davranisinin 6nemli bir belirleyicisi; bazal membranlar1 kirma ve orijin
organin sinirlarinin disina yayilma yetenegidir. Klasik tiimor metastazi paradigmasi,
timoriin kan damarlar1 ve lenfatik kanallar yoluyla yayilmasidir. Bununla birlikte
prostat kanserinin, prostattan pelvik pleksusa giden prostatik sinirleri invaze etme ve
biiyiime egilimi gdsterdigi uzun zamandir bilinmektedir (9). Perindral invazyon (PNI)
olarak bilinen bu fenomenin klasik olarak sinirlerin kanser hicrelerine prostattan
diistik direngli bir ¢ikis yolu saglamasi nedeniyle meydana geldigi diistiniiliirken son
caligmalar daha dinamik bir etkilesim gostermektedir (10-12). Sinirlere komsu olan
prostat kanseri hicreleri, daha uzakta bulunanlara gore daha fazla proliferasyon
gosterir (13,14). Goriintii analizi ile degerlendirilen kapsiiler sinir sayisinin da prostat
tiimoriine komsu bolgelerde normal dokudan 6nemli 6lclide daha yiiksek oldugu
gosterilmis ve bu da sinir biiylimesinin indiiklendigini diisiindiirmektedir (15).
Boylece perinoral bosluk, hem kanserin yayilmasini hem de biiylimesini destekleyen
bir mikro c¢evre olabilir (16).

PNi'nin prostat kanseri davranmismin potansiyel bir belirleyicisi olmasi
biyolojik olarak akla yatkin olmasma ragmen PNI ve prostat kanseri ilerlemesi
arasmdaki bir iliski tartisma konusu olmaya devam etmektedir ve PNI, prostat kanseri
patoloji raporlarinda rutin olarak rapor edilmemektedir. Bazi galismalar PN ile prostat

kanseri sonuglar1 arasinda bir iliski bulamamis olsa da, diger bircok calisma hem



biyopsi hem de prostatektomi numunelerinde PNI tespitinin klinik 6nemini
gostermistir.
Bu cahigmada sinir koruyucu cerrahi olan RRP yapilan hastalarda PNI’nin

prognoz lizerine etkisine bakilmas1 amaglanmistir.

2. GENEL BILGILER

2.1. PROSTAT ANATOMISi ve EMBRIYOLOJISi

Prostat, mesane ve iirogenital diyafram arasinda yerlesen, fibromuskiler
stroma igerisine ge¢cmis epitelyal salgi bezlerinden olusan konik sekilli bir bezdir.
Posterior komsulugunda rektum, anterior ve lateral komsulugunda hakiki pelvis
yapilar1 yer almaktadir. Rektum ile prostat arasinda Denonvillier fasyasi uzanarak
seminal vezikull rektumdan ayirmakta ve prostat kanserinin yayilimini engelleyen
dogal bariyer olarak gérev almaktadir (17). Prostat glandiiler kisim embriyolojik
olarak Urogenital sinisten koken almakta; fibromaskiler stroma ise mezodermden
gelismektedir. Prostat salgisinin iiretraya ulagsmasini saglayan ejekiilatuar kanallar ise

Wolf kanalindan gelismektedir (18).

Prostat, farkli histolojik ve fizyolojik Ozellikleri dogrultusunda McNeal
tarafindan bes farkli zona ayrilmistir (Sekil 1). Prostatin posterolateralinde yer alan
periferal zon glandiiler prostatin %70’ini olusturmaktadir, kanallar1 liretranin lateraline
ve verumontanumun distaline lateral olarak agilmaktadir. Hemen hemen tiim prostatik
kanserler bu zondan gelismektedir. Santral zon, ejakilator kanallar1 gevreleyerek
glandiler prostatin %25’ini olusturmakta ve glandlarin kanallar1 ejakiilasyon kanali
agizlarimin yakiinda ortaya ¢ikar. Transizyonel zon prostatik liretray1 saran, glandtler
prostatin %5’ini igeren ve benign prostat hiperplazisinin gelistigi boliimdiir. Anterior
fibromuskiler stroma, bag ve kas dokusu yapisinda prostatin tiim 6n yiizeyini kalin,
glandiler olmayan bir dnluk olarak kaplar. Periiiretral alan prostatik iiretray1 saran
kiiciik bir gegis bolgesi ve birkag periliretral kanaldan meydana gelir. Prostatik tretral

segment, distal segmente 35 derecelik bir ag1 yaparak anteriora dogru biikiiliir (19).
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Sekil 1. Prostat zonal anatomisi (TZ: transizyonel zon, PZ: periferal zon, SZ: santral
zon, AFS: anterior fibromuskiler stroma, PUA: perilretral alan, U: Gretra, ED:
ejekulatuar duktuslar, V: verumontanum, SV: seminal vezikuller, NVD: Norovaskuler
demet. (Kaynak: Sicimli Can, Prostat kanseri evrelemesinde prostat MR
gorintulemesi ve galiyum-68 PSMA PET/BT bulgularinin karsilastirilmasi, Saghk
Bilimleri Universitesi Giilhane Tip Fakiiltesi, Tipta uzmanlik tezi,2023)

Prostatin arterial dolasimi internal iliak arterin dallar1 olan inferior vezikal
arter, internal pudental arter ve orta rektal arterden saglanmaktadir. Vendz drenaj
prostatin anterolateralinde olusan dorsal vendz kompleksi vasitasi ile olmaktadir. Bu
ventz komplekse penisin dorsal veni de drene olmaktadir. Venéz kompleks takiben
vezikal ve internal iliak venlere drene olur. Lenfatik drenaj ¢ogunlukla eksternal iliak
lenf, obturator ve presakral lenf nodlarina olmakta seminal vezikiil ¢evresi dolasim
bazen internal iliak lenf nodlara da drene olabilmektedir (20). N6ronal innervasyon
pelvik pleksus tarafindan saglanmaktadir. Sinir ve damar yapilar1 prostatin

posterolateral kisminda saat 5-7 hizasinda nérovaskiiler demet olusturmaktadir (21).

2.2. PROSTAT KANSERI
2.2.1. Epidemiyoloji

Prostat kanseri, tim dunyada erkeklerde en sik goriilen ikinci kanserdir (1).
Ulkemizde yapilan bir calisma ile insidans1 35/100.000 olarak saptanmustir (22).
Insidansi farkl cografik bolgelere gore degisiklik gostermektedir. En yiiksek oranda
Avusturalya, Yeni Zelanda ve Kuzey Amerika bolgelerinde, en diisiik oranda ise dogu

ve gliney Asya’da gorulmektedir (23).



2.2.2. Etiyoloji

Prostat kanseri i¢in iyi bilinen tig risk faktorii mevcuttur: artan yas, etnik koken
ve genetik yatkinlik (24,25). Batiya yerlesmis Afrika kokenli erkekler; biyolojik,
cevresel, sosyal ve saglikla ilgili faktorlerin birlesiminden dolay1r daha olumsuz
sonuclar gostermektedir (26). Bununla birlikte prostat kanserli erkeklerin yalnizca
kiigiik bir alt grubunda gergek kalitsal hastalik oldugu bildirilmistir (ayn1 ailede >3
vaka, birbirini takip eden {li¢ nesilde PCa veya <55 yaslarinda PCa tanist alan > iki
erkek). Kalitsal prostat kanseri, hastaligin daha erken yasta baslamasiyla iligkili olup
hastaligin agresifligi ve klinik seyri agisindan farklilik gostermemektedir (24,27).

Genetik calismalarda yaygin olarak BRCA2 (%4,5), CHEK2 (%2,2), ATM
(%1,8) ve BRCAL'de (%1,1) genlerinde patolojik varyantlar tanimlanmustir (28).

Calismalarda ¢ok ¢esitli ¢cevresel faktorlerin prostat kanseri gelisme riski ile
iliskili oldugu tartistlmistir (29). Metabolik sendrom, obezite, diyabet/metformin
kullanimi, kolesterol diizeyleri/statin kullanimi, diyet faktorleri, hormonal aktif ilaglar
(testosteron, 5-alfa rediiktaz inhibitorleri) lizerine en ¢ok calisma yapilmis diger
faktorlerdir. Ancak su anda bilinen higbir etkili 6nleyici diyet veya farmakolojik dneri

mevcut degildir.

2.2.3. Klinik Bulgular

Prostat kanseri ilk asamalarda neredeyse asemptomatik seyri nedeniyle tan1 alt
uriner sistem belirtileri ile gelen hastada klinik siiphe {izerine yapilan prostat biyopsisi
ile konmaktadir. Ileri asamada belirtiler yalnizca tiimdr komsu organlar1 etkilediginde
veya metastazlarm (gogunlukla iskelet kemikleri) varliginda ortaya cikar. idrar ve
menide kan gorulmesi timdrin Uretra, mesane veya seminal vezikillerdeki damarlara
zarar verdigini gosterir. Skrotum, penis ve alt ekstremitelerin sismesi inguinal lenf
diigiimlerinde metastazlar goriildiigiinde ortaya ¢ikar. Tiimoriin cinsel organlara giden
duyu sinirlerine zarar vermesi durumunda potens sorunlar1 goriilir. Bagwrsak
hareketleri sirasinda kabizlik ve agri rektum tutulumunda; pelvik kemiklerde ve
omurgada agri, patolojik fraktiirler kemiklerdeki metastazlarla ortaya ¢ikar. Kemik
metastazlarina baglh spinal kord basisi nedeni ile spesifik ndrolojik semptomlar da

gorilebilmektedir (30).



2.2.4. Tam

Prostat kanserinden genellikle parmakla rektal muayene (PRM) ve/veya PSA
diizeylerine dayanarak siiphelenilir. Kesin tani1 prostat biyopsisi, prostat transdretral
rezeksiyon veya transvezikal prostatektomi Orneklerinde kanserin histopatolojik

olarak dogrulanmasma baglhdir.

PSA diizeyine bakilmaksizin olgularin yaklasik %18'inde yalnizca siipheli
PRM ile prostat kanseri tespit edilir. PSA diizeyi < 2 ng/mL olan hastalarda siipheli
bir PRM'nin pozitif 6ngorii degeri %5-30'dur (31). ERSPC ¢alismasida anormal bir
PRM, yuksek PSA ile birlikte pozitif biyopsi sayisini iki kattan fazla artwrmistir
(%48,6'ya kars1 %22,4) (32). PMR klinik T evresi ile yakindan iligkilidir ve ileri evre

prostat kanseri icin guclii 6ngorii degerine sahiptir.(33)

PSA, ideal markerin sahip olmas1 gereken bir¢ok karakteristige sahip olmadig1
halde, glinlimiizde en ¢ok kullanilan onkolojik marker olma 6zelligini stirdiirmektedir.
Molekiil agirhigi 34 kDa olan PSA; 19.kromozomun uzun kolunda bulunan gen
tarafindan kodlanan kallikrein ailesine bagli serin proteaz aktivitesine sahip tek
zincirden olusan, glikoprotein yapisinda bir molekildir (34,35). Oncelikle 1970
yilinda prostat dokusu ve seminal sivida izole edilmis olup (36) 1980 yilinda prostat
kanseri tanili hastalarin serumunda izole edilmistir (37). Esas biyolojik fonksiyonu
seminal sivinin ana bilesenleri olan ve vezikula seminalis tarafindan iiretilen
semenogelinl, semenogelin2 ve fibronektin’i pargalayarak semenin likefaksiyonunu
saglamaktir (34). PSA prostat dokusuna spesifik oldugundan prostat kanseri disi
prostat patolojilerinde de serum seviyeleri ylksek saptanabilmektedir ve belirlenmis
standart serum diizeyi yoktur. Tablo 1’de serum PSA diizeylerine gore prostat kanseri

goriilme riskleri gosterilmistir (38).

Serum PSA duzeyi Prostat Kanseri Klinik Anlamh Prostat
(ng/mL) Goriilme Oram (%) Kanseri Goérilme Oram
(%)
0.0-0.5 6.6 0.8
0.6-1.0 10.1 1.0
1.1-2.0 17.0 2.0
2.1-3.0 23.9 4.6
3.1-4.0 26.9 6.7

Tablo 1: Diisiik PSA degerleri ile iligkili olarak sistemik prostat biyopsisi ile
tanimlanan prostat kanseri riski (38)



PSA i¢in en sik uygulanan smir > 3,0 ng/ml'dir ve taranan erkeklerin %16,5'inde test
pozitif sonuglanmaktadir (39). Orta derecede yiikselmis PSA dlzeylerinde (10
ng/mL'ye kadar), artisi dogrulamak igin birka¢ hafta sonra testin tekrarlanmasi
diistiniilmelidir. PSA tekrari, standart kosullar altinda (yani cinsel iligki, manipulasyon
ve idrar yolu enfeksiyonu olmadan) ayni laboratuvarda ayni test kullanilarak
yapilmalidir (40,41). Baslangigc PSA'st 3-10 ng/mL olan erkeklerde prostat
biyopsisinden 6nce tekrarlanan PSA testi, Stockholm3 ¢alismasinda prostat biyopsi
endikasyonunu %16,8 azalttig1 gosterilmistir (42). PSA iiretimi androjene bagimlidir
ve iyi huylu prostat biiyiimesi i¢in kullanilan 5-alfa rediiktaz inhibitorleri (finasterid,
dutasterid) PSA diizeylerini %50 oraninda azaltmaktir (43). Bu gibi durumlarda ileri

tetkik karar1 verilmeden dnce PSA diizeyinin diizeltilmesi gerekir.

PSA’nin kansere spesifik olmamas1 ve diisiikk 6zgiilliigli nedeni ile PSA bazl
parametreler gelistirilmistir. Risk hesaplayicilardaki en gii¢lii tahminlerden biri olan
prostat spesifik antijen dansitesi (PSAD), serum PSA seviyesinin prostat hacmine
bélunmesiyle elde edilen degerdir. PSAD yuksekligi klinik agidan anlamli prostat
kanseri ile dogru orantihidir; 6zellikle daha kiicuk prostatlarda. 0,15 ng/mL/cc PSAD
icin sinir degeri kabul edilmistir (44). Ancak PSAD, PRM veya goriuntileme (TRUS
veya MRI) ile degerlendirilebilen prostat hacmi tahmininin standardizasyonunun
eksikligi nedeniyle smirli kalmaktadir. Bununla birlikte yapilan ¢alismalarda MRI

prostat hacmini belirlemede daha duyarli bulunmustur (45,46).

Serumda PSA bakilmasima baslanmasi ile beraber prostat kanseri insidansinda
yillar i¢inde artis olmustur. Ancak bu artis ile birlikte klinik anlamsiz prostat kanseri
insidans1 da artmigtir. Gereksiz tedavi alan hasta grubunda mortalite ve morbiditede
artig oldugu ve taramada sag kalim avantajinin olmadigi gosterilmistir (47). Bu sebep
nedeni ile prostat kanseri taramasi bireysel diizeyde yapilmalidir. PSA, risk faktorleri
olan erkeklerde 50 yas iizeri, aile Oykiisii olan erkeklerde 45 yas tizeri, 45 yas ve tizeri
Afrika kokenli erkeklerde, BRCA2 mutasyonu tasiyan erkeklerde 40 yasindan itibaren
bakilmalidir (48,49). Diger taraftan PSA bakilmasinin durdurulmasi gereken yas
tartigmalidir ancak bireyin yasam beklentisi mutlaka dikkate almmalidir. Prostat
Kanserine Miidahaleye Karsit Gozlem Caligsmasi (PIVOT) ve Avrupa Prostat Kanseri
icin Randomize Tarama (ERSPC) calismalarindan elde edilen verilere gore yasam

beklentisi on bes yildan az olan erkeklerin prostat kanseri tani ve tedavisinden



faydalanmas1 pek olas1 degildir. Ayrica bireysel yasam beklentisini degerlendirmeye

yonelik basit bir ara¢ olmasa da eslik eden hastaliklar en az yas kadar 6nemlidir (50).

2.2.5. Goruntileme Yontemleri

Transrektal Ultrasonografi (TRUS): Standart TRUS, prostat kanserinin
tespit edilmesinde giivenilir olmamasi ve hipoekojen alanlardan yapilan biyopsilerin
diagnostik degerinin diisilk olmas1 nedeni ile biyopsiye kilavuzluk etmesi diginda
tanisal amagli  kullanilmamaktadir(51). Bununla beraber  Mikro-Doppler,
sonoelastografi veya kontrastli US gibi yeni sonografik yontemler, tek baslarina veya
“’cok parametreli US’’ adi altinda birlestirilerek umut verici 6n bulgular saglamistir
(52). PCa'y1 teshis etmek igin ¢ok parametreli US ile ¢ok parametreli MRI sonuglarinin
karsilastirildigt CADMUS calismasinda 306 hasta degerlendirilmis ve pozitif testi olan
hastalara hedefli biyopsi uygulanmistir. Cok parametreli US, MRI'ya kiyasla %11,1
daha fazla hastay1 biyopsiye gonderirken; %4,3 daha az csPCa tespit etmistir [195].
Bu yontemlerin tanisal amag¢lh kullanimi arastirilmakta olup yeni ¢alismalar devam
etmektedir (53).

Multiparametrik Prostat MR Goruntilemesi (MpMRG): MpMRG, T2
agirhikl, diflizyon agirlikli ve dinamik kontrasthh goriintiilemelerin beraber
degerlendirilmesidir. MpMRG PSA ve/veya PRM'ye dayali prostat kanseri siiphesinde
ve ayni zamanda baslangi¢ test olarak da istenmektedir. Gorlintiileme, prostat kanser
riskini saptamakla beraber hedefe yonelik prostat biyopsi icin ve evreleme amagli
kullanilmakta (54).

Prostat kanseri, T2 agirlikli goriintiilemede sinyal yogunlugunun diisiik oldugu,
diflizyonun kisitlandigi, perfiizyon goriintiilemede erken ve yogun kontrastlanmanin
oldugu alanlar olarak karsimiza ¢ikar. Ancak prostat kanserinin goriiniimii ile bazi
benign prostat rahatsizliklar1 arasinda 6nemli benzerlik vardir. Prostat Goriintiileme-
Raporlama ve Veri Sistemi (PI-RADS), prostat kanseri siiphesi olan erkeklerde kanser
varligi riskini smiflandirmak ve yorumlamayi standartlagtirmak i¢in Onerilmistir

(55,56).

Radikal prostatektomi ameliyat spesimenin patolojik incelenmesi ile

karsilastirildiginda MRG’nin ISUP 2 ve Uzeri tumorlerde, 6zellikle lezyon boyutu 10



mm’den fazla ise prostat kanseri yakalamada ve lokalize etmede yiiksek duyarlilik

gosterdigi saptanmistir (57).

Niikleer Tip Goruntilemeleri: Prostat kanseri evrelemesinde en sik tiim
vicut kemik sintigrafisi, Choline PET-BT, Fluoride PET-BT, Ga-68 PSMA PET-BT

gibi niikleer tip goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir.

Tum vicut kemik sintigrafisi, iskelet sistemindeki aktif kemik olusumunun
dagilimmi degerlendiren goriintiileme teknigidir. Calismalarda kemik metastazlarini
degerlendirmede ylksek duyarlilik oranlar1 bildirilmistir. PSA seviyesi ve klinik evre

kemik taramasinin tanisal degerini 6nemli 6lclide etkilemektedir (58).

Prostat kanserinde de Pozitron Emisyon Tomografi-Bilgisayarli
Tomografi/Manyetik Rezonans Goriintileme (PET-BT/MRI) ile diger onkolojik
hastaliklarda oldugu gibi lokal hastalik, lenf nodu tutulumu ve uzak metastazlarin
tespit edilmesi mumkin olabilmektedir. PET-BT/MRG, bir molekuler goriintileme

yontemi olmakla beraber fonksiyonel ve morfolojik bilgi de saglamaktadir.

PET icin en sik kullanilan radyofarmasétik Flor-18 Florodeoksiglukoz (F-18
FDG)’dur. Lakin F-18 FDG’nin iiriner yolla atilimi iiro-onkoloji hastalarinin
degerlendirilmesinde baslica dezavantaji olup kullanimi1 kisithdir. Dezavantajlari
nedeniyle prostat kanserinde choline ve PSMA gibi farkli radyofarmasotikler ve

molekiiler goriintiileme yontemleri gelistirilmistir (59).

Giiniimiizde en ¢ok kullanilan Ga-68 PSMA PET tip Il transmembran proteini
olan PSMA molekiliniin Ga-68 izotopu ile isaretlenmesine dayanmaktadir. PSMA
molekillu prostatla beraber tiikiiriik bezleri, bobrek, proksimal ince bagirsak gibi
normal dokulardan da eksprese edilmektedir. Prostat kanserinde ve metastaz yaptigi
dokularda ekspresiyonu artis goriilmektedir. Bu sebepten evreleme amagli daha iyi
bilgi saglayabilmektedir (60).

2.2.6. Prostat Biyopsisi ve Patolojik Inceleme

Serum PSA dizeyi yiksek olan, parmakla rektal muayenede ve MpMRG
tetkikinde siipheli bulgular1 olan hastalarda prostat biyopsisi yapilmasi gerektigi
Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzlarinda &nerilmektedir. Prostat biyopsisi 6ncesi

MpMRG tetkikinin uygulanmasmin gereksiz prostat biyopsilerini azaltacagi



bildirilmistir. Klinik olarak prostat kanseri riski diisiik hastalarda; 6rnegin PSA
dansitesi 0,15’in altinda olan, MR g0runtileme ve parmakla rektal muayene bulgulari
olmayan hastalarda prostat biyopsisi alinmadan serum PSA dizeyinin dinamik

takibinin yeterli olabilecegi de belirtilmistir (61).

Sistematik biyopsi 2 sekilde yapilabilmektedir: transrektal ve transperineal
yolla. Glntmuzde transrektal ultrason kilavuzlugunda prostat biyopsisi altin standart
olarak kabul gormektedir. Transperineal yolla sablon (template) prostat biyopsi
Ozellikle prostat anterior bolge tlimorlerinde daha iyi 6rnekleme saglamasi ve islem

sonrasi enfeksiyon riskinin diisiik olmasi nedeni ile tercih edilmektedir(62).

Biyopsi swasinda prostat anatomisini degerlendirme i¢in kullanilan
goriintiileme sekline gore 3 gesit biyopsi vardir: standart, kognitif ve MR-flizyon.
Standart biyopsi, ultrason esliginde 12 kadran prostat biyopsisi halen giincelligini
korumaktadir. Prostatik stipheli lezyonlar1 degerlendirmede transrektal ultrason
imkanlar1 kisith oldugundan lezyonu hedeflemek miimkiin olmamaktadir. Kognitif
prostat biyopsi MpMRG sonucunda saptanan odaklarin ultrasonografide lezyon
yerinin tahmin edilmesi seklinde yapilmaktadir. MpMRG sonuglarinin yazilimsal
olarak ultrason goruntileri ile fiizyon edilmesi seklinde alinan biyopsiler ise MR

flizyon biyopsi olarak adlandirilmaktadir. (63).

Prostat kanseri tanisi i¢in histopatolojik inceleme gilinlimiizde hala onemini
korumaktadir. Prostat kanseri tanisi en sik transrektal (bazen transperineal) igne
biyopsi, prostatik transiiretral rezeksiyon (TUR-P), radikal ve agik (basit veya
eniikleasyon) prostatektomi materyallerinin patoloji laboratuvarlarinda incelenmesi ile
konur. Prostat epitelinden kaynaklanan prostatik adenokarsinomlar prostat
malignitelerinin biliylik ¢ogunlugunu olusturmaktadwr. Prostatik adenokarsinomun
histopatololojik degerlendirilmesinde temel olarak glandiiler mimari ve niikleer
ozellikler dikkate alinir ve bazal hiicrelerin kaybi1 beklenir. Bezlerin normal arkitektiirii

ve epitel-stroma iliskisi bozulmustur (64).

Gleason skorlama sistemi prostatik adenokarsinom i¢in giiniimiizde en yaygin
kullanilan histolojik derecelendirme seklidir. Gleason skorlama sistemi tamamen
karsinomun arkitektiirel yapisina dayanmaktadir ve yapilan bir¢ok ¢alisma ile gucli

ve bagimsiz prognostik faktor olarak ortaya ¢ikmaktadir. Klinik evre, biyokimyasal



niitks, metastatik hastaliga progresyon ve sagkalim ile iligkili bulunmaktadir (65).
Gleason skoru 1 ile 5 arasinda degerler alir. Grade 1 en iyi differansiye, grade 5 ise en
az differansiye olan timori gosterir. En sik saptanan iki patern raporlanir. Her iki
patern de prognozu etkiler. Primer ve sekonder paternin matematiksel toplanmastyla
Gleason skoru elde edilir. Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi -International Society
of Urological Pathology (ISUP)‘nin 2014 yilinda giincelledigi derecelendirme
semasina gore gleason 3+3 (gleason 6) tiimorler ISUP grade 1 ve gleason 4+5 ve
gleason 5+5 (gleason 9-10) tumorler ISUP grade 5 olmak (izere yeni bir

derecelendirme yapilmasi 6nerilmistir (66). Tablo 3’te bu sema verilmistir.

Gleason Skoru ISUP Grade
Gleason < 3+3 Grade Grup 1
Gleason 3+4 Grade Grup 2
Gleason 4+3 Grade Grup 3
Gleason, 3+5, 4+4, 5+3 Grade Grup 4
Gleason 4+5, 5+4, 5+5 Grade Grup 5

Tablo 2. Gleason skorlarina gére ISUP derecelendirme sistemi gruplari (66)

Bununla beraber prostatik adenokarsinom icin spesifik kabul edilen
histopatolojik 6zellikler vardir: perindral ve lenfovaskiiler invazyon. Lenfovaskiiler
invazyon igne biyopsilerinde nadir olsa da radikal prostatektomi olgularinin %S5-
53’ilinde goriilebilmektedir. Bu bulgu biiyiik tiimor hacmi, yiiksek derece ve evre ile
iliskilidir; biyokimyasal niiks, uzak metastaz ve diisiik yasam siiresi i¢in artmis risk

faktoradir (67).

PNI, kanser hiicrelerinin sinir lif kilifina infiltrasyonu veya kanser hiicrelerinin
sinir lifi etrafinda kapsiillenmesi ve ¢evresinin %33'iine ulasmasi olarak tanimlanir
(68). PNI ilk olarak sinir hiicrelerini invaze etme egilimi daha yiiksek olan bas ve
boyun tiimérlerinde kesfedildi (69). O zamandan beri PNI; pankreas kanseri, prostat
kanseri, safra kanali kanseri, mide kanseri ve kolorektal kanser gibi ¢esitli timorlerde
klinik 6nemi agisindan incelenmistir (70). Genel olarak PNI, yiiksek oranda lokal niiks,
kotl prognoz ve yiiksek oranda metastatik tiimor insidansmi ongdren onemli bir

patolojik 6zelliktir (71). Ilk kesfedildiginde, PNI timor hiicrelerinin lenfatik sistemden

10



sinir liflerine metastazi olarak kabul edildi. Ancak, daha sonraki ¢aligmalar sinir
kilifinda lenfatik damar olmadigmi ve bu nedenle PNi'nin lenfatik metastazla ayni
olmadigint gosterdi (72). 20. yiizyilin sonlarinda "disiik direngli yol" teorisi, sinir
kilifinin diisiik direngli yolunun PNI'ye katkida bulundugunu éne siirdii (73). Son
calismalar, PNI'nin tiimér hiicreleri ve sinirler arasidaki dinamik sinyal etkilesimleri
tarafindan diizenlendigini ve bu etkilesimlerde molekiiler, hiicresel ve metabolik
mekanizmalarin yer aldigmi gostermistir (Sekil 2). Sinirden salgilanan maddeler
tumaor invazyonunu ve buyumesini tetiklerken timdrden salgilanan molekiiler aracilar
sinir aksonlarinm tiimor hiicrelerine dogru biiyiimesini ve uzamasini tesvik eder. Bu
etkilesim PNI ilerlemesinin ana mekanizmasidir (74). Prostat kanseri norotropiktir ve
metastaz sirasinda kanserin kapsiil dis1 yayillimmin baslica yollarindan biri olan PN1'yi
destekleyen yiiksek derecede sinir innervasyonu sergiler. PNI’nin daha iyi anlasiimasi
sinir koruyucu prostatektomiyi iyilestirebilir ve prostat kanseri tedavisine katkida
bulunabilir (75).

Tumor hicreleri

Sinir Epindryum

akson Sinapslar
A
/ Miyelin kihf =
Y4 (Schwann hiicreleri) NV
/ Perinéryum N
DS

Molekdler aracilar
(6rnegin norotrofinler, kemokinler,
hicre yapisma faktorieri

akson yonlendirme faktdrieri

ve noropeptitier).

Tumor hiicreleri

Sekil 2. Tiimor hiicreleri ve sinirler arasindaki dinamik sinyal etkilesimi (76)

11



2.2.7. Evreleme ve Risk Simiflamasi

Bir tiimor smiflandirma sistemi benzer klinik sonuglara sahip hastalar1 bir
araya getirmekle bu hastalarda prognoz hakkinda 6n fikir olusmasina, diinyanm dort
bir yanindaki farkli hastanelerden elde edilen klinik ve patolojik verilerin
karsilastirilmasina ve bu hasta popiilasyonlarinda tedavi i¢in dnerilerin gelistirilmesine
olanak tanir. Bu maksatla prostat kanseri i¢in Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi
(UICC) 8. bask1 (2017), evrelemesi icin Tumaor, Nod, Metastaz (TNM) siniflandirmasi
(Tablo 3) kullanilmistir (77). Gorinttleme (6rn. MRI, Prostat Spesifik Membran
Antijeni [PSMA] Pozitron Emisyon Tomografisi Bilgisayarli Tomografi [PET/BT]
taramasi) ve biyopsi (6rn. sistematik biyopsi ¢ekirdeklerinin sayisinin artmasi, hedefli
biyopsi) gibi tan1 yolundaki degisiklikler risk siniflandirma sistemlerinde bir evre
kaymasina neden olabilir (78).

T- Primer TUimor (Evreleme sadece parmakla rektal muayene bulgularina gore
belirlenmektedir.

TX Primer tiimor degerlendirilememistir.

TO Primer tiimor igin kanit yok

T1 Kilinik olarak saptanamayan palpe edilemeyen timorler

T1a Rastlantisal histolojik bulgu olarak doku 6rneklerinin %5’inden azinda saptanmis
tamor

T1b Rastlantisal histolojik bulgu olarak doku oOrneklerinin %5’inden fazlasinda
saptanmig timor

Tlc Yiksek prostat spesifik antijen [PSA] seviyeleri nedeniyle yapilan igne
biyopsisinde tespit edilmis timdor

T2 Timor prostat i¢ine siirli ve palpe edilebilir

T2a Prostatin bir lobunun yarist ve daha azinda timoér var

T2b Prostatin bir lobunun yarisindan fazlasinda tiimor var fakat her iki lobda yok

T2c Her iki lobda da timo6r mevcut

T3 Timor prostat kapsiliinii asmis

T3a Ekstrakapsiiler yayilim (tek veya cift tarafl)

T3b Tiimor seminal vezikiilleri tutmus

T4 Tumor seminal vezikiil disindaki diger komsu organlart da tutmus: eksternal sfinkter,
rektum, levator kaslar ve/veya pelvik duvar

N- Bolgesel lenf nodlari (0,2 cm’den biiyiik olmayan metastazlar icin pNmi tanimlamasi
kullanilabilir.)

Nx Bolgesel lenf diigimleri degerlendirilememis

NO Bolgesel lenf diiglimii metastazi yok

N1 Bolgesel lenf diiglimii metastazi var

M- Uzak Metastaz (Birden fazla alanda metastaz varhginda en ileri kategori
kullanmilmalhidir. M1c en ileri kategoridir.)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

M1la Bolgesel olmayan lenf diigtimleri
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M1b Kemik metastazlari

M1c Diger alan metastazlari
Tablo 3. Prostat kanseri 2017 TNM smiflamast (77)

Patolojik evreleme (pTNM), histopatolojik doku degerlendirmesine dayanir ve
Klinik T1 ve T2 alt evreleri harig, klinik TNM ile buylk 6lctude paralellik gosterir.
Patolojik evrelemede pT1a/b/c mevcut degildir ve RP'den sonra histopatolojik olarak
dogrulanmis organ sinirli prostat kanserleri patolojik evre pT2'dir. Mevcut UICC artik
pT2 alt evrelerini tanimamaktadir (77).

Dikkat gekici: Avrupa Niikleer Tip Dernegi (EANM) yakin zamanda PSMA
PET/BT bulgularm1 hesaba katarak bir molekiiler goriintileme TNM ('miTNM")
siniflandirmast 6nerdi (79). miT, miN ve miM alt evrelerinin prognozunun, *’Will
Rogers fenomeni’’ nedeniyle T, N ve M muadillerinden daha iyi olmas1 muhtemeldir;
bu prognoz degisiminin kapsami ve pratik ilgisi ve etkisi degerlendirilmeyi
beklemektedir (79). Bu yeniden smiflandirma UICC veya AJCC tarafindan
onaylanmamustir.

Esasen prostat kanseri i¢in D'Amico smiflandirma sistemine dayanan EAU risk
grubu smiflandirmasi (80), radikal prostatektomi veya radyoterapi (EBRT) sonrasinda
benzer biyokimyasal niks riski olan hastalarin gruplandirilmasi i¢in tiimor yayilimi,
PSA ve sistematik biyopsiden patoloji hakkindaki klinik bilgileri birlestirir (Tablo 4).

Diisiik Risk Orta Risk Yuksek Risk
PSA <10 ng/mL ve PSA 10-20 ng/mL PSA > 20 ng/mL Herhangi bir PSA
Gleason Skoru <7 veya Gleason Skoru | veya Gleason Skoru Degeri
(ISUP grade 1) ve 7 (ISUP grade 2/3) | >7 (ISUP grade 4/5) | veya Gleason Skoru
evre T1-2a veya evre T2b veya evre T2c evre T3-4, N+
Lokalize Lokal ileri

Tablo 4. D’amico Risk Siniflamasi (80)

2.2.8. Tedavi Yontemleri

Yagam beklentisi ve saglik durumunun degerlendirilmesi, prostat kanserinin

erken tespiti, teshisi ve tedavisi i¢in klinik karar almada 6nemlidir (81).

Aktif tedavi ¢ogunlukla orta veya yiiksek riskli prostat kanserine ve en uzun

beklenen sag kalima sahip hastalara fayda saglar. Klinik kararlarda sadece yas degil,

bireysel yasam beklentisi, saghk durumu, giicsiizlik ve eslik eden hastaliklar
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degerlendirilmelidir. Lokalize hastalikta, on yildan fazla yasam beklentisi lokal

tedaviden herhangi bir fayda icin zorunlu kabul edilir (82).

Serum PSA'nin tanimlanmasindan sonra kiigiik tiimdrlerin erken tespit oraninin
artmasiyla birlikte, asir1 tedavisi i¢in belirgin bir risk olusmustur (83). Prostat kanseri
icin mevcut tim radikal tedavi segenekleri nemli yan etkilere neden olabileceginden,
prostat kanserinden 6lum veya semptomatik ilerleme riski diisiik olan hastalar i¢in
konservatif tedavi segeneklerine ihtiyag vardir. Prostat kanseri olan erkeklerin yiksek
bir orani, aktif izlem veya dikkatli bekleme (watchful waiting) gibi konservatif tedavi
icin uygundur. Dikkatli bekleme karar1 tiimor evresinden daha bagimsiz oldugundan
ve esas olarak hasta faktorlerine/yasam beklentisine bagli oldugundan, bu yaklasim
tiim ISUP derece gruplarindaki hastalar1 igerebilir. Konservatif tedaviye uygun hasta
kriterleri tablo 6’da 6zetlenmistir (84).

Aktif izlem Dikkatli Gozlem
Tedavi Amaci Kdratif Palyatif
Takip Periyodu Belirlenmis araliklarla Hastaya Ozgi

Takipte Kullanilan
Parametreler

Rektal muayene, PSA,
Multiparametrik Prostat

Belirli bir sema yoktur.
Semptomlara ve

MRG, Re- biyopsiler progresyona baglidir.
Yasam Beklentisi 10 y1lin tizerinde 10 y1lin altinda
Amag Sag kalimu riske atmadan Tedaviye bagli olusabilecek
tedaviye bagl yan etkileri en riskleri en aza indirmek
aza indirmek
Uygun Hastalar Cogunlukla diisiik riskli Tum evrede hastalar icin
hastalar uygundur.

Tablo 5. Prostat kanserinde ertelenmis tedavi yaklagimlari (84).

Herhangi bir yaklasimla Radikal prostatektominin (RP) amaci, miimkiin
oldugu kadar pelvik organ fonksiyonunu koruyarak kanseri ortadan kaldirmaktir (85).
Prosediir, kapsiilii saglam ve seminal vezikilleri olan tiim prostatin ¢ikarilmasini ve
ardindan veziko-iiretral anastomoz yapilmasmi igerir. Cerrahi yaklasim ilk olarak

Young tarafindan 1904’te perineal yolla acik cerrahi seklinde tarif edilmistir. Ancak

14



lenf nodlarma ulagimin kisith olmasi nedeniyle zaman igerisinde farkli teknikler

gelistirilmistir (86).

Metastatik olmayan hasta grubunda temel tedavi modalitelerinden olan Radikal
prostatektomi perineal ve retropubik agik yaklasimlardan laparoskopik ve robotik
yardimli tekniklere kadar genislemistir. Anastomozlar, Vest yaklastirma dikislerinden
dogrudan goriis altinda devamli dikisli su ge¢irmez anastomozlara evrilmistir ve dorsal
vendz kompleksin ve kaverndz sinirlerin anatomisinin haritalanmasi ereksiyon
fonksiyonunun korunmasi potansiyeline yol agmustir (86). Ilk minimal invaziv cerrahi
yaklasim laparoskopik radikal prostatektomi olup Schuessler tarafindan 1997 yilinda
tanimlanmistir (87). Robot yardimli cerrahi ise ilk olarak 2000°de Binder tarafindan
gerceklestirilmistir (88). Lokal ileri vakalarda radikal prostatektomi ile birlikte pelvik
lenf nodu diseksiyonu uygulanmaktadir. Uzun donem verilerin eksik olmasina ragmen
yapilan ¢aligmalar minimal invaziv cerrahilerin kisa hastane yatis siiresi ve minimal
kan transflizyonu disinda agik cerrahilere karst onkolojik ve fonksiyonel bir

ustiinligiinii saptamamustir (89).

Prostatektomi sirasinda, pelvik pleksusun parasempatik sinir dallar1 ile
norovaskuler demetlerin  korunmasi erektil fonksiyonu koruyabilir (90,91).
Ekstrafasyal, interfasyal ve intrafasyal diseksiyon planlar1 mevcut olup prostatta daha
yakin ve bilateral olarak gergeklestirilenler {istiin (erken) islevsel sonuglarla
iliskilendirilmistir (92-95). Sinir koruyucu (NS) cerrahi, islevsel sonuglar agisindan bir
teknigi digerine tercih eden belirgin bir fayda olmaksizin klipsler veya diisiik bipolar

enerji kullanilarak gergeklestirilebilir (96).

Yiiksek riskli hastalar tizerinde yapilan 2021 tarihli blyik bir retrospektif
calisma sinir korumanin metastaz riskini veya 6liim riskini etkilemedigini bulmustur
(97). Ozellikle klinik ve patolojik evre T3 ve ISUP derece grubu 5 bu onkolojik
sonuglar1 etkilememistir. Ancak retrospektif bir ¢alisma olarak sonuglar1 giivenilir
degildir.

Sinir koruyucu cerrahi karari i¢in kullanilan parametreleri analiz eden 19
calismanin 2021 sistemik incelemesi, bireysel klinik ve radyolojik faktorlerin ekstra
prostatik yayilimi ve dolayisiyla sinir korumanin uygunlugunu tahmin etmede zayif

oldugunu bulmustur. (98).
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Yas ve ameliyat oncesi islev, ameliyat sonrasi ereksiyon iglevi i¢in en dnemli
Ongoriiciiler olmaya devam etse de, sinir korumanin ayni zamanda iyilestirilmis
kontinans sonuclariyla da iliskilendirilmistir ve bu nedenle zayif ereksiyon islevi olan

erkekler igin de gegerliligini korumaktadir (99,100).

Ozetle, verilerin kalitesi sinir koruyucu veya sinir koruyucu olmayan lehine
giiclii bir 6neride bulunmaya yetecek diizeyde degildir; ancak PSA, PSA yogunlugu,
Klinik evre, ISUP derece grubu ve PIRADS skoru gibi risk faktorler ekstraprostatik
yayillimi degerlendirmede ve sinir koruyucu cerrahi i¢in karar almada dikkate

alinmalidir.

Prostat kanseri lizerinde hormonal mekanizmalarm tedavi edici etkisinin
gosterilmesini takiben androjen baskilayici tedavi yaklagsimlart gelistirilmistir (101).
Androjen baskilayici tedavide medikal ajanlar olarak LHRH agonistleri, LHRH
antagonistleri, dstrojenler kullanilabilmekte veya cerrahi kastrasyon olarak bilateral
orsicktomi ameliyat1 uygulanabilmektedir. Androjen baskilayic1 tedaviler cerrahi
oncesi neoadjuvan tedavi olarak denenmis ancak kansere 0zgi sagkalimda iyilesme
gosterilemedigi i¢in bu yaklasimlar terkedilmistir (102,103). Guniimiizde androjen
baskilayic1 tedaviler ileri evre veya metastatik hastalikta tedavilerin esasini

olusturmaktadir (104).

Radyoterapi viicut disindan prostat hedeflenerek veya prostat icerisine
girisimsel olarak kalic1 olarak radyoaktif tohumlar implante edilerek yapilabilmektedir
(105). Radyoterapi yontemleri ile tedavi edilen lokalize prostat kanseri vakalar1 i¢in

radikal prostatektomiye benzer oranda sagkalim oranlar1 oldugu saptanmistir (106).

3. GEREC ve YONTEMLER

Retrospektif olarak tasarlanan ¢alismada Eylil 2016 ile Aralik 2021 tarihleri
arasmda Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji
Klinigi’ne bagvuran PSA yiiksekligi veya klinik sliphe {tizerine transrektal
ultrasonografi esliginde prostat biyopsisi uygulanmasi sonucu prostat kanseri tanisi
alan ve tedavi amagli RRP ameliyati planlanan hastalar incelendi. Hastalarin

demografik verileri, cerrahi 6ncesi ve sonrast serum PSA diizeyleri, prostat biyopsisi
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sonuclar, MRG ve PET-BT ile evreleme sonucu ve radikal prostatektomi patoloji

sonuglar1 incelemeye alindi.

Calismaya dahil edilme kriterleri biyopsi sonucunda prostat kanseri tanisi
aldiktan sonra tedavi olarak robotik radikal prostatektomi yapilmis ve onkolojik
takiplerine devam etmis hastalar olarak belirlendi. FONET hasta bilgi ve yonetim
sistemi ve telefonla aranarak belirtilen tarihler arasinda dahil etme kriterlerini
karsilayan 204 hastanin bilgilerine ulasildi. Calisma dis1 birakma kriterleri vefat etmis,
dis merkez preoperatif bilgilerine ulasilamayan, takipleri yapilmamis hastalar olarak
belirlendi. Bu kapsamda 98 hasta ¢alisma dis1 birakilarak ¢alismaya 106 hasta dahil
edildi.

Yapilan arastirma icin Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulundan 14.03.2023 tarihinde 2023-86 karar numarasi ile etik
kurul onayr alindi. Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu’ndan 01.12.2022 tarihinde 2022/23

karar numarasi ile Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu (TUEK) onayi alinda.

3.1. ROBOTIK RADIKAL PROSTATEKTOMIi OPERASYONU VE
PATOLOJIK INCELEME

Robotik Radikal prostatektomi operasyonu giincel kilavuzlar ve belirlenmis
operatif standartlara uyularak Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji
Anabilim Dali’nda gergeklestirildi. Operasyon sonrasi patolojik spesimenler Giilhane
Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Anabilim Dali’nda degerlendirildi ve final
patoloji Gleason skoru, timor yizdeleri, perindral invazyon, lenfovaskiler invazyon,
high grade PIN ve intraduktal karsinom varlig, cerrahi sinir pozitifligi, lezyon boyutu

ve yerlesimleri, seminal vezikiil invazyonu raporlandi.
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3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 22.0 paket progranu kullanilarak yapildi.
Tanimlayici istatistikler sayi, yilizde, ortalama ve standart sapma, median (ortanca)
seklinde ifade edildi. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel (histogram
ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (“Kolmogorov—Smirnov”, “Shapiro-Wilk
testleri”) kullanilarak incelendi. Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler iki grup
arasinda “Bagimsiz Gruplarda T testi” kullanilarak karsilastirildi. Normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenler ise iki grup arasinda ‘“Mann Whitney U testi” ile
analiz edildi. Nominal verilerin karsilastirilmasinda “Ki-kare analizi” ve Fisher’s
Exact test” kullanildi. Multivaryant analizlerde Enter yontemi kullanildi. Bagimsiz
degiskenlerin belirlenmesinde univaryant analizlerin sonuglar1 ve klinik 6nemlilik
derecesi dikkate alindi. Nihai modelin olusturulmasinda yiiksek korelasyon izlenen
parametreler dikkate alind1 ve analize dahil edilmedi. Istatistiksel analizlerde p degeri

0.05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR
4.1. TANIMLAYICI OZELLIKLER

Calismaya dahil edilen 106 hastanin yas ortalamasi 63,6 = 6,2 idi (47-76 yas).
Olgularin tan1 oncesi total PSA, free PSA, Free/total PSA orani, prostat volimii ve
PSAD degerleri Tablo 6’da gosterildi.

Tablo 6. Hastalarin tammmlayici ozellikleri

Ozellik (N=106) Ortalama + SS
Yas 63,6 £ 6,2
Tan1 dncesi*
Total PSA (ng/ml) 7,6 (3,3-57,3
Free PSA (ng/ml) 1,0 (0,3-6,4)
Free/total PSA (%) 12,1 (3,2-40,8)
Prostat volimi (cc)* 41 (10-173)
PSAD* 0,19 (0,04-1,13)

*Median (min-max)
PSA: prostat spesifik antijen, PSAD: prostat sepsifik antijen dansitesi
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Olgularm 79’u MR gorintiileme ile degerlendirilmisti. MR goriintiilemede
olgularin %82,3’tinde lezyon izlenmisti. Hastalarin biiyiilk ¢cogunlugunda (%95,4)
lezyon periferal yerlesimliydi. Lezyonlarin %52,3°1 solda, %26,2’si sagda, %21,5°,
ise bilateral idi. Lezyon yapis1 siklikla nodiiler (%64,6) ve sinir vermeyen hipointens
alan (%26,2) seklinde izlenmisti. Hastalarin %81,9’unda PIRADS evresi 3 ve
iizerindeydi. Otuz bes olguda batin BT, MR veya USG yontemiyle degerlendirilmisti.
Yirmi bes olgu ise PSMA PET/BT ile degerlendirilmisti. PSMA goriintiilemede
olgularm biiyiik ¢ogunlugunda (%96,0) prostatta lezyon izlenmisti. 1ki olguda lenf
nodu tutulumu, 1 olguda kemik tutulumu gorilmiisti. Tablo 7°de olgularin
goriintiileme sonuglar1 verilmistir.

Tablo 7. Hastalarin goriintiileme bulgulan

MR goruntileme (N=79) Sayi (Yiizde)
Lezyon varhigi N=79
Var 65 (82,3)
Yok 14 (17,7)
Lezyon yeri N=79
Periferal 62 (95,4)
Santral 2 (3,1)
Transizyonel 1(1,5
Lezyon tarafi N=65
Sag 17 (26,2)
Sol 34 (52,3)
Sag+sol 14 (21,5)
Lezyon yapisi N=65
Noddl 42 (64,6)
Sinir vermeyen hipointens alan 17 (26,2)
Total hetereojen kontrastlanma 5(7,7)
Bant seklinde alan 1(1,5
PIRADS N=72
PIRADS-2 13 (18,1)
PIRADS-3 14 (19,4)
PIRADS-4 31 (43,1)
PIRADS-5 13 (18,1)
PIRADS-6 1(1,4)
Diger goriintilleme yontemleri Say1 (Yiizde)
Batin goriintiileme yontemi N=35
BT 26 (74,3)
MR 5(14,3)
USG 4 (11,4)
Goriintiilemede batinda lezyon N=35 0
PSMA PET/BT N=25
Lezyon 24 (96,0)
Lenf nodu tutulumu 2 (8,0
Kemik tutulumu 1 (4,0)
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Viseral lezyon 0
Sintigrafide multiple tutulum N=32 1(3,1)
MR: manyetik rezonans, PIRADS: Prostat Gorlntlileme, Raporlama ve Veri Sistemi,
BT: bilgisayarli tomografi, USG: ultrason, PSMA PET/BT: prostat spesifik membran
antijeni pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi

Hastalarm tiimor ile iliskili 6zellikleri analiz edildi. Biyopsi sekli genellikle
sextant biyopsi (%91,5) seklindeydi. Biyopsideki ortalama kor sayis1 12,5 + 2,5 idi.
Cerrahi 6ncesi Gleason skoru birinci patern 3,1 £ 0,3, ikincil patern 3,3 + 0,5 ve total
skor 6,3 = 0,6 seklindeydi. Olgularin %67’sinde Gleason skoru (N=71)3+3,
%21,7’sinde (N=23) 3+4, %5,7’sinde (N=6) 4+3, %3,8’inde (N=4) 4+4, %0,9’unda
(N=1) 4+5, %0,9’unda (N=1) 5+5 seklindeydi. Hastalarin %67’sinde (N=71) Gleason
skoru 7’nin altinda, %33’linde (N=35) 7 ve iizerindeydi. Median tiimor yiizdesi %38,5
idi. Cerrahi Oncesi patolojik degerlendirmede olgularin %25,5’inde perinoral
invazyon, %8,5’inde high grade PIN izlenmisti. Bunula birlikte hi¢cbir hastada mesane
boyun invazyonu, ekstraprostatik yayilim, seminal vezikiile yayilim, lenfovaskiiler
invazyon ve intraduktal karsinom izlenmemisti (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin cerrahi 6ncesi histopatolojik ozellikleri

Ozellik (N=106) Say1 (Yiizde)
Biyopsi

Sextant 97 (91,5)

Kognitif 4 (3,8)

Targeted 5(4,7)
Biyopsi kor sayis1* 125+25
Gleason skoru (cerrahi 6ncesi)*

Birincil patern 3,1+0,3

Ikincil patern 3,3+0,5

Total skor 6,3%0,6
TUmor ylizdesi** 8,5 (0,5-90,0)
Cerrahi dncesi patoloji

Perindral invazyon 27 (25,5)

High grade PIN 9 (8,5)

Mesane boyun invazyonu 0

Ekstra-prostatik yayilim 0

Seminal vezikiile yayilim 0

Lenfovaskdiler invazyon 0

Intraduktal karsinom 0

*QOrtalama + SD, ** Median (min-max)

BT: bilgisayarli tomografi, MR: manyetik rezonans goriintileme, USG: ultrason,
PSMA: prostat spesifik membran antijeni pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli
tomografi, PIN: prostatik intraepitelyal neoplazi
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Biyopsi ile degerlendirilen Gleason skorlarina goére perindral invazyon ve
biyokimyasal niiks varligi degerlendirildi. Gleason skoru 3+3 olanlarda perinoral
invazyon siklig1 %67,6, niiks siklig1 ise %14,1 idi. Bu oranlar Gleason skoru 3+4
olanlarda sirastyla %78,3 ve %13 seklindeydi (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin cerrahi 6ncesi Gleason skorlarina gore perinoral invazyon ve
niiks sikhiklan

Gleason 3+3 3+4 4+3 4+4 4+5 5+5
skoru (N=71)  (N=23) (N=6) (N=4) (N=1) (N=1)
Say1 Say1 Say1 Say1 Say1 Say1

(Ylzde) (Yuzde) (Ylzde) (Ylzde) (Yuzde) (Yuzde)
Perinoral ~ 48 (67,6) 18(78,3) 6(100,0) 3(750) 1(100,0) O
invazyon
Niks 10 (14,1) 3(13,00 3(50,0)0 1(250) 1(100,00 O

Cerrahi 6ncesi TNM evrelemesi Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Cerrahi 6ncesi timor evresi

Ozellik (N=106) Say1 (Yiizde)
T evresi
T2a 22 (20,8)
T2b 42 (39,6)
T2c 42 (39,6)
N evresi
NO 91 (85,8)
N1 1(0,9)
NXx 14 (13,2)
M evresi
MO 71 (67,0)
Mx 35 (33,0)

Cerrahi sonras1 Gleason skoru birincil patern 3,2 + 0,4, ikincil patern 3,4 £ 0,5,
total skor 6,7 + 0,6 seklindeydi. Olgularin %35,8’inde (N=38) Gleason skoru 3+3,
%37,7’sinde (N=40) 3+4, %2,8’inde (N=3) 3+5, %18,9’unda (N=20) 4+3, %2,8’inde
(N=3) 4+4, %0,9’unda (N=1) 4+5, %0,9’unda (N=1) 5+4 seklindeydi. Ayrica total
Gleason skoru olgularm %35,8’inde (N=38) 7’nin altinda, %64,2’sinde (N=68) 7 ve
tizerindeydi. Cerrahi sonras1 median tiimor ytlizdesi %10 idi. Cerrahi sonrasi patolojik
degerlendirmede olgularm %71,7’sinde perindral invazyon, %28,3’iinde cerrahi
siirda timdr varligy, %18,9’unda high grade PIN, %8,5’inde lenfovaskiiler invazyon,
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%6,6’sinda seminal vezikiil invazyonu, %0,9’unda mesane boyun invazyonu

izlenmisti (Tablo 11).

Tablo 11. Cerrahi sonrasi histopatolojik 6zellikler ve biyokimyasal niiks varhgi

Ozellik (N=106) Hasta  Sayi (Yiizde)
sayisi

Gleason skoru (cerrahi sonras1)* N=106
Birincil patern 3,2+04
Ikincil patern 34+05
Total skor 6,7+0,6

Cerrahi sonras1 timér yiizdesi** N=106 10,0 (0,1-90,0)

Cerrahi sonrasi patoloji N=106
Perindral invazyon 76 (71,7)
Cerrahi sinirda timor 30 (28,3)
High grade PIN 20 (18,9)
Lenfovaskdiler invazyon 9 (8,5)
Seminal vezikil invazyonu 7 (6,6)
Mesane boyun invazyonu 1(0,9
Intraduktal karsinom 0

Niks N=106 18 (17,0)
Lyl 2(1,9)
2.y1l 1(1,0)
3.y1l 6 (5,8)
4.y1l 6 (6,2)
5.y1l 3(3,3)
6.y1l 0

*Qrtalama £ SD, ** Median (min-max)

Cerrahi sonras1 degerlendirilen Gleason skorlarina gore perindral invazyon ve
niiks dagilimi incelendi. Gleason skoru 3+3 olanlarda perindral invazyon sikligi
%57,9, niiks siklig1 ise %15,8 idi. Bu oranlar Gleason skoru 3+4 olanlarda sirasiyla
%77,5 ve %10, Gleason skoru 4+3 olanlarda ise %80 ve %20 seklindeydi (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin cerrahi sonrasi Gleason skorlarina gore perinoral invazyon

ve biyokimyasal niiks sikhiklar:

Gleason 3+3 3+4 3+5 4+3 4+4 4+5 S5+4
skoru (N=38) (N=40) (N=3) (N=20) (N=3) (N=1) (N=1)
Say1 Say1 Say1 Say1 Say1 Say1 Say1

(Yuzde) (Yuzde) (Yuzde) (Yuzde)

(Yuzde) (Yuzde) (Yuzde)




Perindral 22 31 3 16 3 0 1(100,0)
invazyon (57,9) (77,5) (100,0) (80,0 (100,0)
Biyokimyasal 6 (15,8) 4 (10,0) 2(66,7) 4(20,0) 1(33,3) O 1 (100,0)
Nuks

Yaklagik 6 yillik takip siiresinde olgularin %17’sinde biyokimyasal niiks
izlenmisti. Birinci yilda niiks oram1 %1,9, ikinci yilda %]l, tgilincii yilda %S5,8,
dordiincii yilda %6,2, besinci yilda %3,3, altinc yilda %0 idi (Sekil 3).

7

1. yil 2.1l 3.yl 4. yil S.yil 6. y1l
NUKS

Sekil 3. Hastalarin niiks zamanlari
4.2. GRUPLAR ARASI ANALIZLER

Cerrahi sonrasi patolojik degerlendirmede perindral invazyon varligina gore
olgularin tanimlayici 6zellikleri karsilastirildi. Perindral invazyon izlenenlerde PSAD
seviyesinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu izlendi (p=0,031). Ancak gruplar
arasinda diger tanimlayici 6zellikler (yas, tan1 oncesi PSA degerleri ve prostat voliimii)
agisindan anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 13).

Tablo 13. PNip varh@na gére tanimlayic dzelliklerin karsilastiriimasi

Perindral invazyon Perinoral p degeri
(+) invazyon

23



(N=76) (-)

(N=30)
Ortalama + SD Ortalama + SD

Yas 64,0 £ 6,6 62,8 £ 5,0 0,357f
Tan1 6ncesi™

Total PSA (ng/ml) 7,4 (3,3-57,3) 7,6 (4,0-20,9) 0,623

Free PSA (ng/ml) 1,0 (0,32-6,4) 1,0 (0,4-5,9) 0,855

Free/total PSA (%) 12,4 (3,2-40,8) 11,7 (7,2-35,3) 0,861
Prostat voliimi (cc)* 38 (10-173) 46,5 (22-156) 0,071%
PSAD* 0,20 (0,04-1,13) 0,14 (0,08-0,51) 0,0317f

*Median (min-max)
PSA: prostat spesifik antijen, PSAD: prostat sepsifik antijen dansitesi
"Bagimsiz gruplarda t testi, f"Mann Whitney U testi

Perindral invazyon varligma gore olgularin goriintileme bulgular:
karsilastirildi. MR goriintiillemede perindral invazyon izlenenlerde nodiil yapisindaki
lezyonlarm orani daha fazla iken (p=0,138) sinir vermeyen hipointens alan yapisinda
izlenen lezyonlari orani daha azdi (p=0,028). Ayrica perindral invazyon izlenenlerde
PIRADS>3 olan olgularin oran1 daha fazla idi (p=0,048). Tablo 14’te perinéral
invazyon varligina gore goriintiileme bulgularinin analizi gosterildi.

Tablo 14. PNip gore goriintiileme bulgularinin karsilastiriimasi

Perindral Perinoral p degeri
invazyon invazyon
(+) )
MR goruntileme (N=79) N (%) N (%)
Lezyon varligi 0,109f
Var 48 (87,3) 17 (70,8)
Yok 7(12,7) 7(29,2)
Lezyon yeri 0,1717%
Periferal 46 (95,8) 16 (94,1)
Santral 2 (4,2 0
Transizyonel 0 1(5,9)
Lezyon tarafi 0,522t
Sag 12 (25,0) 5 (29,4)
Sol 24 (50,0) 10 (58,8)
Sag+sol 12 (25,0) 2 (11,8)
Lezyon yapisi
Nodul 34 (70,8) 8 (47,1) 0,138'f
Total hetereojen 4 (8,3) 1(5,9) 0,608"
kontrastlanma
Sinir vermeyen hipointens 9 (18,8) 8 (47,1) 0,028"
alan
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Bant seklinde alan
PIRADS
>3
<3
Diger goruntiileme
yontemleri
Batin goriintiileme yontemi
BT
MR
USG
PSMA PET/BT
Lezyon
Viseral lezyon
Lenf nodu tutulumu
Kemik tutulumu
Sintigrafide multiple tutulum

1(2,1)

35 (70,0)
15 (30,0)

15 (68,2)
4 (18,2)
3 (13,6)

20 (100,0)
0

2 (10,0)
1(5,0)

0

0

10 (45,5)
12 (54,5)

11 (84,6)
1(7,7)
1(7,7)

4 (80,0)
0

0

0
1(7,7)

0,7387
0,048'

0,555

0,2007

0,633f
0,8007
0,406°

MR: manyetik rezonans, PIRADS: Prostat Gorlntlileme, Raporlama ve Veri Sistemi,
BT: bilgisayarli tomografi, USG: ultrason, PSMA PET/BT: prostat spesifik membran
antijeni pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
"Fisher Exact test, T"Ki-kare testi

Cerrahi sonrasi patolojik degerlendirmede perindral invazyon varligina gore
olgularm tiimor ile iliskili 6zellikleri analiz edildi. Perindral invazyon izlenenlerde
cerrahi dncesi biyopsi materyalindeki tiimor yiizdesi anlamli derecede daha yiiksekti
(p=0,001). Ancak biyopsi materyaliyle hesaplanan Gleason skorlar1 agisindan farklilik

izlenmedi (Tablo 15).

Tablo 15. PNip varh@ma goére cerrahi oncesi histopatolojik 6zelliklerin

karsilastirilmasi
Perinoral Perinoral p degeri
invazyon invazyon
(+) )
N (%) N (%)
Biyopsi 0,902f
Sextant 69 (90,8) 28 (93,3)
Kognitif 3(3,9) 1(3,3)
Targeted 4 (5,3) 1(3,3)
Biyopsi kor sayisi* 12,3+2,1 12,8+ 3,3 0,390
Gleason  skoru  (cerrahi
dncesi)*
Birincil patern 31+0,3 3,0+0,2 0,288
Ikincil patern 3,3+0,4 3,3+0,6 0,982
Total skor 6,4+0,6 6,2+0,5 0,205
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Gleason  skoru  (cerrahi 0,1837
oncesi)*

<7 48 (63,2) 23 (76,7)

>7 28 (36,8) 7(23,3)
Gleason  skoru  (cerrahi 0,331f
oncesi)*

3+3 48 (72,7) 23 (82,1)

3+4 18 (27,3) 5(17,9)
TUmor yizdesi** 10,5 (0,6-90,0) 5,0 (0,5-33,0) 0,001t
Cerrahi Oncesi patoloji

Perin6ral invazyon 26 (34,2) 1(3,3) 0,0017

High grade PIN 8 (10,5) 1(3,3) 0,44077T

PIN: prostatik intraepitelyal neoplazi
TKi-kare testi, TBagimsiz gruplarda t testi, "'TMann Whitney U testi, "T"TFisher Exact
test

Perinoral invazyon varhigina gére cerrahi sonrasi timor evrelerinin dagilimi
analiz edildi. Ancak anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 16).

Tablo 16. PNIp varhiga gore tiimor evrelerinin karsilastirlimasi

Perindral Perinoral p degeri
invazyon invazyon
(+) ()
(N=76) (N=30)
N (%) N (%)
T evresi 0,328"
T2a 13 (17,1) 9 (30,0)
T2b 31 (40,8) 11 (36,7)
T2c 32 (42,1) 10 (33,3)
N evresi 0,669°
NO 66 (86,8) 25 (83,3)
N1 1(1,3) 0
Nx 9 (11,8) 5 (16,7)
M evresi 0,965"
MO 51 (67,1) 20 (66,7)
Mx 25 (32,9) 10 (33,3)

TKi-kare testi

Perinoral invazyon varligina gore cerrahi sonrasi histopatoloji sonuclar1 ve
niiks varlig1 analiz edildi. perindral invazyon izlenenlerde total Gleason skorlar1 daha
yuksekti (p=0,044). Perindral invazyon izlenen hastalarda Gleason skoru 7 ve (izerinde
olanlarm orani daha yiiksekti (p=0,028). Perinoral invazyon grubunda timor yizdesi
daha ytiksekti (p<0,001). Ayrica patolojik degerlendirmede cerrahi sinirda timor
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varligi daha fazla (p=0,009) idi. Perindral invazyon izlenenlerin %21,1 inde,
izlenmeyenlerin ise %6,7’sinde niiks izlenmisti. Ancak gruplar arasindaki fark
anlamlilik smirma ulasmamist1 (p=0,076) (Tablo 17).

Tablo 17. PNip varhgma gore cerrahi sonrasi histopatolojik tiimér 6zellikleri ve
biyokimyasal niiks varhgimin karsilastirilmasi

Perinoral Perinoral p degeri
invazyon invazyon
(+) )
N (%) N (%)
Gleason  skoru  (cerrahi
sonrasi)*
Birincil patern 32+04 3,1+0,3 0,2197
Ikincil patern 35+05 3,3+0,5 0,163
Total skor 6,8 +0,6 6,5+0,6 0,044f
Gleason  skoru  (cerrahi 0,0187*
sonrasi)*
<7 22 (28,9) 16 (53,3)
>7 54 (71,1) 14 (46,7)
Gleason  skoru  (cerrahi 0,064
sonrasi)*
3+3 22 (41,5) 16 (64,0)
3+4 31 (58,5) 9 (36,0)
Cerrahi  sonrast  tiimdr 13,5 (0,1-90,0) 5,0 (0,5-30,0) <0,001"f
yuzdesi**
Cerrahi sonrasi patoloji
Cerrahi sinirda tiimor 27 (35,5) 3(10,0) 0,0097f*
High grade PIN 17 (22,4) 3 (10,0) 0,143
Lenfovaskiiler invazyon 9 (11,8) 0 0,058
Seminal vezikill 7 (9,2) 0 0,187
invazyonu
Mesane boyun invazyonu 1 (1,3) 0 0,71777f
Niiks 16 (21,1) 2 (6,7) 0,076

*QOrtalama + SS, **Median (min-max), PIN: prostatik intraepitelyal neoplazi
"Bagimsiz gruplarda t testi, "TMann Whitney U testi, T'Ki-kare testi, 7*'Fisher Exact
test

Biyokimyasal niikks varligina gore olgularin tanimlayict 6zellikleri analiz
edildi. Ancak yas, PSA o6l¢iimleri, PSAD ve prostat voliimii agisindan anlamli bir
farklilik goriilmedi (Tablo 18).
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Tablo 18. Biyokimyasal niiks varhgma gore tanimlayic1 6zelliklerin
karsilastiriimasi

Nuks Nuks p degeri
(+) (-)
(N=18) (N=88)
Ortalama + SD Ortalama + SD
Yas 62,2+7,3 63,9 +5,9 0,273°
Tan1 Oncesi*
Total PSA (ng/ml) 9,2 (3,3-57,3) 7,5 (4,0-30,7) 0,297'%
Free PSA (ng/ml) 0,94 (0,32-6,43) 1,03 (0,33-6,45) 0,417'%
Free/total PSA (%) 11,1 (3,2-32,2) 12,4 (4,9-40,8) 0,0641
Prostat voliimi (cc)* 37 (18-140) 41,5 (10-173) 0,614%1
PSAD* 0,25 (0,04-0,41) 0,17 (0,05-1,13) 0,062

*Median (min-max)
PSA: prostat spesifik antijen, PSAD: prostat sepsifik antijen dansitesi
"Bagimsiz gruplarda t testi, "TMann Whitney U testi

Biyokimyasal niiks varligma gore olgularm goriintileme bulgular:
karsilastirildi. Ancak anlamli bir farklilik izlenmedi (Tablo 19).

Tablo 19. Biyokimyasal niks varhgmma gore goriintilleme bulgularinin
karsilastirilmasi

Nuks Nuks p degeri
) @)
MR goruntileme (N=79) N (%) N (%)
Lezyon varligi 0,1957
Var 10 (100,0) 55 (79,7)
Yok 0 14 (20,3)
Lezyon yeri 0,3577%
Periferal 9 (90,0) 53 (96,4)
Santral 1 (10,0) 1(1,8)
Transizyonel 0 1(1,8)
Lezyon tarafi 0,955
Sag 3(30,0) 14 (25,5)
Sol 5 (50,0) 29 (52,7)
Sag+sol 2 (20,0) 12 (21,8)
Lezyon yapisi
Nodl 6 (60,0) 36 (65,5) 0,733f
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Total hetereojen 2 (20,0) 3(5,5) 0,166"
kontrastlanma

Sinir vermeyen hipointens 1 (10,0) 16 (29,1) 0,2707
alan
Bant seklinde alan 1 (10,0) 0 0,154f
PIRADS 0,197F
>3 9 (100,0) 50 (79,4)
<3 0 13 (20,6)
Diger goruntiileme
yontemleri
Batin goriintiileme yontemi 0,323'f
BT 5 (71,4) 21 (75,0)
MR 2 (28,6) 3(10,7)
USsSG 0 4 (14,3)
PSMA PET/BT
Lezyon 1 (100,0) 23 (95,8) 0,9607
Viseral lezyon 0 0 -
Lenf nodu tutulumu 0 2 (8,3) 0,920f
Kemik tutulumu 0 1(4,2) 0,960"
Sintigrafide multiple tutulum 0 1(3,7) 0,844"

MR: manyetik rezonans, PIRADS: Prostat Gorlntlileme, Raporlama ve Veri Sistemi,
BT: bilgisayarli tomografi, USG: ultrason, PSMA PET/BT: prostat spesifik membran
antijeni pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi

"Fisher Exact test, TTKi-kare testi

Biyokimyasal niiks varligina gore cerrahi 6ncesi histopatolojik 6zellikler analiz
edildi. Ancak anlaml1 farklilik izlenmedi (Tablo 20).

Tablo 20. Biyokimyasal niks varhgna gore cerrahi oncesi histopatolojik
ozelliklerin karsilastirilmasi

Nuks Nuks p degeri
(+) )
N (%) N (%)
Biyopsi 0,542f
Sextant 17 (94,4) 80 (90,9)
Kognitif 1(5,6) 3(3,4)
Targeted 0 5(5,7)
Biyopsi kor sayisi* 11,8 +0,7 126 +2,7 0,203
Gleason  skoru  (cerrahi
dncesi)*
Birincil patern 33+0,6 32+04 0,262
Ikincil patern 35+0,7 3,4+05 0,600
Total skor 6,9+0,8 6,6 £0,5 0,137'f
Gleason  skoru  (cerrahi 0,258"
oncesi)*
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<7 10 (55,6) 61 (69,3)
>7 8 (44,4) 27 (30,7)
Gleason  skoru  (cerrahi 0,604
oncesi)*
3+3 10 (76,9) 61 (75,3)
3+4 3(23,1) 20 (24,7)
TUmor ylizdesi** 14 (5-30) 10 (0,1-90) 0,2417ff
Cerrahi Oncesi patoloji
High grade PIN 3(16,7) 6 (6,8) 0,178'1f

*Ortalama £ SS, **Median (min-max), PIN: prostatik intraepitelyal neoplazi
TKi-kare testi, TBagimsiz gruplarda t testi, "'TMann Whitney U testi, "T"TFisher Exact

test

Biyokimyasal niks varligina gore olgularin cerahi sonrasi timor evreleri
karsilastirildi. Ancak anlamli bir farklilik izlenmedi (Tablo 21).

Tablo 21. Biyokimyasal niks varhgma gore cerrahi sonrasi tumor evrelerinin

karsilastiriimasi
NiUks Nuks p degeri
(+) ()
(N=18) (N=88)
N (%) N (%)
T evresi 0,859°
T2a 3 (16,7) 19 (21,6)
T2b 7 (38,9) 35 (39,8)
T2c 8 (44,4) 34 (38,6)
N evresi 0,861"
NO 16 (88,9) 75 (85,2)
N1 0 1(1,2)
NXx 2 (11,1) 12 (13,6)
M evresi 0,604"
MO 13 (72,2) 58 (65,9)
MXx 5 (27,8) 30 (34,1)
TKi-kare testi

Biyokimyasal niiks varligina gore cerrahi sonrasi histopatoloji sonuglari analiz
edildi. Ancak anlaml1 bir farklilik izlenmedi (Tablo 22).

Tablo 22. Biyokimyasal niks varhgma gore cerrahi sonrasi histopatoloji

sonuclarmin karsilastiriimasi

NUks NuUks p degeri
(+) ()

(N=18) (N=88)

N (%) N (%)
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Gleason  skoru  (cerrahi

sonrasi)*
Birincil patern 3,3+0,6 32+04 0,1417
ikincil patern 3,5+0,7 3,4+05 0,661"
Total skor 6,9+0,8 6,6 +0,5 0,137f
Gleason  skoru  (cerrahi 0,8077ff
sonrasi)*
<7 6 (33,3) 32 (36,4)
>7 12 (66,7) 56 (63,6)
Gleason  skoru  (cerrahi 0,51277f*
sonrasi)*
3+3 6 (60,0) 32 (47,1)
3+4 4 (40,0) 36 (52,9)
Cerrahi  sonrasi  timor 14 (5-30) 10 (0,1-90) 0,241%
yuzdesi**
Cerrahi sonras1 patoloji
Cerrahi sinirda timor 8 (44,4) 22 (25,0) 0,095"
High grade PIN 4(22,2) 16 (18,2) 0,454t
Lenfovaskiiler invazyon 2 (11,2) 7 (8,0) 0,648
Seminal vezikiil invazyonu 2 (11,1) 5 (5,7) 0,33977f*
Mesane boyun invazyonu 0 1(1,1) 0,830

PIN: prostatik intraepitelyal neoplazi
"Bagimsiz gruplarda t testi, ""Mann Whitney U testi, 7TKi-kare testi, 7'"'Fisher Exact
test

Perinoral invazyon varligia gore biyokimyasal niks sireleri Kaplan Meier
analizi ile degerlendirildi. Perindral invazyon izlenenlerde ortalama biyokimyasal
niks suresi 69,6 * 2, ay, izlenmeyenlerde ise 78,6 + 2,3 ay idi. Ancak biyokimyasal
niiks siireleri agisindan izlenen farklilik anlamlilik sinirina ulasamadi1 (Tablo 23).

Tablo 23. PNIp varhgma gore biyokimyasal niiks siirelerinin dagihm

Biyokimyasal niiks suresi (ay) p degeri
Ortalama * SS %95 GA

Perindral invazyon
Yok 78,6 £2,3 74,1-83,1 0,069f
Var 69,6 £25 64,6-76,8
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"Kaplan Meier sag kalim analizi (Log Rank)
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Sekil 4. Hastalarin perinoral invazyon varhgma gore biyokimyasal niks
siirelerinin Kaplan Meier grafigi

4.3. MULTIiVARYANT ANALIZLER

Biyokimyasal niiks varhiginda belirleyici olabilecek parametreler multivaryant
analizlerde degerlendirildi. Multivaryant analizlerinde bagimsiz degiskenler klinik
acidan Onemine ve univaryant analizlerden elde edilen sonuglara gore secildi.
Multicolinearity sorunu sonrasinda nihai modelde yas, PSAD, tiimor yiizdesi, Gleason
skoru, cerrahi sinirda tiimor varligi ve perindral invazyon yer almaktayd: (Nagelkerke
R?=0,155, p<0,001). Ancak olusturulan modelde biyokimyasal niiks varliginda higbir
parametrenin belirleyici olmadigi izlendi (Tablo 24).
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Tablo 24. Biyokimyasal niks varhginda belirleyici olabilecek faktorlerin

multivaryant analizi

B OR %95 GA p degeri

Yas 0,068 1,07 0,98-1,16 0,116
PSAD 0,519 1,68 0,06-44,42 0,756
Cerrahi oncesi 0,021 1,02 0,98-1,05 0,236
tumar yizdesi
Total Gleason -0,581 0,55 0,24-1,28 0,172
(cerrahi sonrasi)
Cerrahi sinirda 0,780 2,18 0,70-6,78 0,178
tumor
Perinoral invazyon 1,284 3,61 0,71-18,36 0,122

Multivaryant analizlerde perindral invazyon varligmi gosterebilecek

parametreler analiz edildi. Olusturulan nihai modelde yas, PSAD, PIRADS, cerrahi
oncesi tiimor yiizdesi, total Gleason skoru ve cerrahi smirda tiimor varhigi yer
almaktayd1 (Nagelkerke R?=0,301, p<0,001). Enter yontemiyle analiz edildiginde,
cerrahi 6ncesi timor yizdesinin (OR=1,06, %95 GA 1,00-1,12, p=0,027) ve cerrahi
sinirda  tiimor  varhigmimn (OR=4,25, %95 GA 1,08-16,74, p=0,038) perinoral

invazyonda belirleyici oldugu izlendi (Tablo 25).

Tablo 25. Perinoral invazyon varhginda belirleyici olabilecek faktorlerin

multivaryant analizi

B OR %95 GA p degeri

Yas 0,066 1,06 0,98-1,16 0,120
PSAD 2,949 19,08 0,24-14,91 0,185
Cerrahi oncesi 0,062 1,06 1,00-1,12 0,027
tumar yizdesi

Total Gleason 0,625 1,86 0,81-4,28 0,139
(cerrahi sonrasi)

Cerrahi smirda -1,448 4,25 1,08-16,74 0,038

tumor
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5. TARTISMA

Perindral invazyon, prostat kanseri de dahil olmak tizere gesitli kanserlerde
tiimor biyolojisinin giderek daha onemli, ancak yeterince incelenmemis bir yonii
haline gelmistir. Perindral invazyonun rolii ve klinisyenler i¢in faydasi tartisilmaya
devam etmektedir (107). Prostat kanserinin diinyanin bir¢ok iilkesinde oldugu gibi
iilkemizde de erkek kanserleri arasinda yiiz binde 40,3 goriilme siklig1 ile akciger
kanserinin ardindan ikinci sirada (108) olmasi sebebi ile hasta popilasyonumuzda
perindral invazyonun prostat kanseri tizerindeki etkisini belirlemeye ¢alistik. Mevcut
calisma, radikal prostatektomi materyalindeki PNI (PNIp) ile cerrahi sinir pozitifligi,
lenfovaskdiler invazyon, seminal vezikil invazyonu gibi prostatektomi drneklerinin
cesitli patolojik dzellikleri arasindaki iliskiyi, PNI’nin prognoz (izerine etkisini ve

cerrahi Oncesi parametrelerle arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amaclamistir.

Calismamizin ilging sonuglaridan biri, prostat igne biyopsi ve prostatektomi
materyalindeki PNI oranlarinin oldukca farkli olmasidir. PNI pozitifligi prostat igne
biyopsisinde %25,5 iken, prostatektomi 6rneklerinde bu oran %71,7 idi. PNI
goriilmesindeki bu fark prostat igne biyopsisinde prostatin asir1 periferik bolgelerinin
orneklenmemesi ve 6rneklenen doku miktarinin son derece kiiciik olmasi ile iliskili
olabilir. Daha Once yapilan calismalarda sextant prostat biyopsisinde %4 ile %71
arasinda degisen PNI (PNIib) oranlar1 ve PNIp icin %31,9 ile %79,0 arasinda degisen
oranlar  bildirilmistir  (109--113). Onceki calismalarla  karsilastirildiginda
calismamizda benzer PNI oranlar1 (PNib-%25,5 PNip-%71,7) gozlemledik. Bu sonug,
birden fazla prostat biyopsisi yapildiginda bile biyopsi Orneklerinin tiim prostat
patolojisini temsil etmedigini gostermektedir. Bununla beraber Lee ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada (114) ameliyat 6ncesi degiskenler ile PNip arasindaki iliskilerin
degerlendirilmesinde, PNip ile PNIb arasinda anlamli (p=0,277) iliski olmadigim1
bildirmistir. Calismamizda PNIp ile PNIb arasmda anlamli (p=0,001) iliski

bulunmustur.

PNib'nin klinik 6nemi halen tartismalidir. Baz1 ¢alismalar, PNib'nin radikal
prostatektomi sonrast biyokimyasal PSA niksuni tahmin etmedigini gostermistir
(115,117). Ancak, diger calismalar PNib'nin postoperatif biyokimyasal niiksle énemli
dlciide iliskili oldugunu gostermistir (116,118). Loeb ve arkadaslari, PNib'nin agresif
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patolojik ozellikler i¢in bagimsiz bir risk faktorii ve radikal prostatektomi sonrasi
biyokimyasal ilerleme i¢in bagimsiz olmayan bir risk faktorii oldugunu gostermistir
(116). Calismamizin bir siirlamas, pozitif PNib'li hasta sayisinmn az olmasi nedeniyle

PNib'nin biyokimyasal niiks i¢in kesin tahmin degerini degerlendiremememizdi.

Lee ve arkadaslari, PNipmin pozitifligi ile daha yilksek Kklinik T evresi,
biyopside daha yiiksek Gleason skoru ve daha yiksek ameliyat 6ncesi serum PSA gibi
olumsuz ameliyat Oncesi risk parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski oldugunu gosterdi (119). Baska bir calisma da PNip'nin ameliyat 6ncesi serum
PSA ve PSA yogunlugu ile onemli Olglide iliskili oldugunu gosterdi (120).
Calismamizda, PNip pozitifliginde PSAD seviyesinin anlamli derecede daha yiiksek
oldugu (p=0,031), mpMRG goruntulemede PIRADS > 3 olgu oranmnin daha fazla
oldugu (p=0,048) ve cerrahi 6ncesi biyopsi materyalindeki tiimor yiizdesinin anlamli
derecede daha yiiksek oldugu (p=0,001) izlendi. Ancak Klinik T evresi ve biyopsi

sonucuna gore hesaplanan Gleason skoru arasinda anlamli iliski bulunamada.

Son zamanlarda, Jeon ve arkadaslar1 da PNip'nin daha yiiksek bir seminal
vezikiil invazyonu ve pozitif cerrahi sinir ile iliskili oldugunu bildirdiler (120). Mevcut
calismada, PNip'nin artmis seminal vezikiil invazyonu, cerrahi smir pozitifligi ve
lenfovaskiiler invazyon dahil olmak {iizere c¢esitli klinikopatolojik parametrelerle

iligkili oldugunu da bulduk.

Miyake ve arkadaslari, PNip'nin biyokimyasal niksiin bagimsiz bir
Ongoriiciisii olmadigim1 ve radikal prostatektomi gegiren erkeklerin prognozunu
tahmin etmede perindral invazyonun varhigi dikkate alindiginda, diger geleneksel
parametreler mevcutsa herhangi bir ekstra yararl bilgi saglamadigini bildirdi (121).
Merrilees ve arkadaslar1 da PNip'nin biyokimyasal serum PSA niksini tahmin
etmedigini 6ne siirdil (122). Verilerimiz, PNip'nin diger bilinen prognostik faktorlerle
iligkili olmasina ragmen, biyokimyasal serum PSA nlksu ile korelasyon

gostermedigini gostermektedir.
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Ng ve arkadaslar1 PNI'nin birden fazla olumsuz patolojik faktérle iliskili
olmasina ragmen, Fisher Exact testinde radikal prostatektomi sonrasi hangi hastalarin
erken PSA niiksii yasayacagini 6ngdrmedigini buldu (113). Birkag ¢alisma, PNip'in
tek degiskenli analizde daha yiiksek bir biyokimyasal nuksle iligkili oldugunu, ancak
cok degiskenli analizde olmadigmi bildirdi (120,123). Mevcut ¢alismada tek ve ¢ok

degiskenli analizde PNIp’nin biyokimyasal niiksle iliskisi bulunamada.

Jeon ve arkadaslar1 (120) yaptiklar1 ¢aligmada tiim hastalar arasinda,
%28,3"'linde (237'den 67'sinde) medyan 21,6 ayda (aralig1 2 ila 88) takip sirasinda
biyokimyasal niiks goruldi. Genel biyokimyasal nliks oranlari sirasiyla 1, 2, 3,4 ve 5
yilda %7, %16,9, %235 %29,3 ve %31,2 idi. PNI'li hastalarin %39'unda
biyokimyasal nilks goriiliirken, PNI'siz hastalarm %20,4'inde biyokimyasal niiks
goriildii (P = 0,002). Calismamizda ise tiim hastalar arasinda %17 (106’dan 18’inde)
takip sirasinda biyokimyasal niiks goriildi. Birinci yilda niiks oran1 %1,9, ikinci yilda
%1, iigiincii y1lda %5,8, dordiincii yilda %6,2, besinci yilda %3,3, altinci y1lda %0 idi.
Jeon ve arkadaslarindan farkli olarak calismamizda en fazla 3. Ve 4. yilda niiks
izlenmistir. Perindral invazyon izlenenlerin %21,1’inde, izlenmeyenlerin ise
%6,7’sinde niiks izlenmisti. Ancak gruplar arasindaki fark anlamlilik sinirina
ulagmamust1 (p=0,076) Perindral invazyon izlenenlerde ortalama niiks siiresi 69,6 +
2,5 ay, izlenmeyenlerde ise 78,6 £ 2,3 ay idi. Ancak niiks siireleri agisindan izlenen

farklilik ¢calismamizda anlamlilik sinirma ulasamadi (p=0,069).

Prostat kanseri hastalarinin sagkalimi i¢in perindral invazyonun Onemi
hakkinda birkag ¢alisma bulunmaktadir (11). Ancak bu ¢alismalarin ¢ogu
sinirlamalara sahiptir, ¢iinkii ¢alismalar radyoterapi gormiis hastalar1 da icermektedir
ve bu sebeple PNIb pozitifligi degerlendirilmis olup PNIp degerlendirilmemistir. Bu
nedenle sonuglarimizi radikal prostatektomi gegiren hastalarda biyokimyasal PSA
niiksli dahil olmak iizere énceki raporlarla karsilastiramadik. Bu calismada PNip ile

biyokimyasal tekrar arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildi.

Calismamizin smirlamalardan biri, PNib pozitif olan hasta sayismmn ¢ok az

olmasiyd1; bu nedenle PNib'nin prognostik bir faktdr olarak degerini tahmin edemedik.
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Bir diger sinirlama ise bazi hastalarin prostat biyopsisi dis merkezde yapilmis olup
PNI degerlendirilmemesiydi. Prostat igne biyopsilerde PNib orani %24,5 (26/106) idi.
Bu nedenle biyopsi cekirdek sayisinin prostat biyopsisinde perindral invazyonun

saptanmasini etkilemedigini diigiindiik.

6. SONUCLAR

PNib'min PNip'yi tahmin etmede istatiksel olarak anlamli oldugunu bulduk.
PNip biyolojik olarak agresif timér 6zellikleriyle énemli dlgiide iliskiliydi ancak
prostat kanseri olan hastalarda biyokimyasal serum PSA niuksu veya prognoz
acisindan prognostik faktor degildi. PNIp'nin prognostik degeri, biyokimyasal serum
PSA nuksl icin istatistiksel olarak anlamli olmamasi ile beraber c¢alismamizda
biyokimyasal serum PSA niiksl igin istatiksel olarak anlamli prognostik faktor
belirleyemedik. Bununla beraber PNI varhginda biyokimyasal serum PSA niiksii

istatistiksel olarak anlamli olmasa da 9 ay daha erken izlenmektedir.
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