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TRANSREKTAL ULTRASON ESLIGINDE PROSTAT BiYOPSISi iLE
INDEX TUMORU SAPTAMA ORANI VE BiYOPSI ILE RADIKAL
PROSTATEKTOMIi GLEASON SKORLARI TUTARLILIGININ
KARSILASTIRILMASI

OZET

Amac:Radikal prostatektomi yapilan hastalarda saptanan Gleason skoru ile
transrektal ultrasonografi esliginde prostat biyopsisinde elde edilen Gleason skoru
arasindaki uyumu karsilastirmak ve transrektal ultrasonografi esliginde prostat
biyopsisi ile index tiimdrii saptama oranini arastirmaktir.

Materyal metod: Calismaya, 2007-2014 yillar1 arasinda transrektal ultrasonografi
esliginde prostat biyopsi yapilmis, sonrasinda prostat kanseri tanisi1 konulmus ve
radikal prostatektomi gecirmis 418 hasta dahil edildi. Prostatektomi ve biyopsi
spesmenlerindeki Gleason skoru uyumu ve biyopsi ile index timor bulunma orani
arastirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 418 hastanin yas ortalamasi 63,25+6,10 , prostat
volimi 48,50+23,27 cc, preop PSA degeri 11,08+8,27 olarak saptandi. 282
(%67,5) hastada biyopsi ve RP spesmenlerindeki gleason skoru uyumlu iken, 136
(%32,5) hastada uyumsuz olarak saptandi. 260 (%62,2) hastada biyopsi ile index
tiimdr saptanirken, 158 (%37,8) hastada index tiimdr saptanamadi.

Sonug: Biyopsi spesmenlerinin gleason skorlar1 ile prostatektomi spesmenlerinin
gleason skorlar1 arasinda uyumun yiiksek diizeyde oldugu goriildii. Biyopsinin index
timorii  saptamada Ozellikle tiimor hacminin yiiksek oldugu durumlarda
kullanilabilecek bir yontem oldugu diistintildii.

Anahtar Kelimeler: Radikal prostatektomi, Gleason skoru, transrektal

ultrasonografi esliginde prostat biyopsisi
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DETECTION RATE OF INDEX TUMOR WITH ULTRASONOGRAPHY
GUIDED TRANSRECTAL PROSTATE BIOPSY AND COMPARISON OF
GLEASON SCORES CONSISTENCY BETWEEN BIOPSY AND RADICAL
PROSTATECTOMY

ABSTRACT

Objective: To compare the correlation between Gleason score of transrectal
ultrasound prostate biopsy and Gleason score of radical prostatectomy. Also we aim
to research rate of index tumor detection by prostate biopsy in transrectal
ultrasonography.

Material method: The study included 418 patients who underwent prostate biopsy
with transrectal ultrasonography between 2007 and 2014, treated with radical
prostatectomy. Prostatectomy and biopsy specimens were examined for Gleason

score compliance and the presence of index tumor by each biopsy.

Results: The mean age was 63,25 + 6,10 years, prostate volume 48,50 + 23,27 cc,
preop PSA value was 11,08 + 8,27. Whilst 282 (67.5%) patients Gleason score were
compatible in patient biopsy and prostatectomy specimens and 136 (32.5%) patients
were incompatible. 260 (62.2%) patients had index tumor with biopsy but 158

(37.8%) patients had no index tumor.

Conclusion: Gleason scores of biopsy and radical prostatectomy were found very
similar. It was thought that biopsy could be used in detecting index tumor,

particularly when tumor volume was high.

Keywords: Radical prostatectomy, gleason score, prostate biopsy with transrectal
ultrasonography



1.GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri, Avrupa’da 70 yas iizeri erkeklerde goriilen en yaygin cilt
dis1 kanserdir. Ozellikle gelismis iilkelerde yash erkeklerin karsi karsiya oldugu en
onemli saglik sorunlarindan biri olarak kabul edilmektedir. Insidans1 Kuzey ve Bati
Avrupa’da (100 binde >200) en vyiiksektir (1). Ulkemizdeki durumu Saglik
Bakanlig1 verilerine gore yiizbinde 37,6 insidans ile erkeklerde en sik goriilen ikinci
kanser durumundadir (2). ProstaTURK calismasinda Tiirkiye’ deki insidansi
yiizbinde 35 olarak saptandi (3). Prostat kanseri (Pca) erkeklerde kanser 6limlerinin
ikinci en sik nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri’ nde yapilan bir ¢calismada bir
erkegin hayat boyu klinik Pca’ne yakalanma oran1 %16 iken, bu hastaliktan 6lim

orani %3 olarak bulunmustur (4).

Pca tanisi, serum prostat spesifik antijen (PSA) degeri ve/veya parmakla
rektal muayenede (PRM) olusacak klinik kuskunun doku tanisi ile dogrulanmasiyla
gerceklesir (5). Transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde prostat biyopsilerinin
yayginlagmast , serum PSA diizeyi Ol¢imiinin kliniklerde yaygin olarak
kullanilmaya baslanmasiyla birlikte lokalize Pca tanist ve tedavisinde Onemli

ilerlemeler kaydedilmistir (6).

Pca tedavisinde secilecek yontemi belirlemede hastanin yasi, komorbiditeleri,
hastanin beklentileri, prostat biyopsisinde alinan materyalde tiimoriin yayginligi ve

gleason skoru (GS) 6nemli rol oynamaktadir (7,8).

Pca derecelemesinde en sik kullanilan sistem Gleason dereceleme sistemidir.
Radikal prostatektomi (RP) materyalinden elde edilen GS ‘nun, hastaligin
prognozunda giivenilir bir bilgi oldugu kanitlanmistir. TRUS esliginde prostat
biyopsilerinden (TRUS Bx) elde edilen biyopsi GS ise tedavi seceneklerinin
degerlendirilmesinde kullanilan 6nemli bir veridir. Ancak yapilan arastirmalar TRUS
Bx ile elde edilen spesmenlerle, RP spesmenlerinin GS’lar1 arasinda farkliliklar
oldugunu gostermistir. GS’nun farkli olarak degerlendirilmesi bazi hastalarda kiiratif
tedavilerin gecikmesine yol agarken bazi hastalarin ise fazladan tedavi alabilmesine

yol acabilmektedir (9,10).



Pca spesmeninin kesitsel analizi Pca’ ni karakterize etmek icin standart
yaklasim olmaya devam etmektedir. Klinik lokalize Pca olgularinin %67-87
heterojen ve multifokaldir (11-13). Multifokal olgularda, index tiimér (IT) en yiiksek
GS’una sahip olan timdr, ayni1 GS’na sahip birden fazla tim6r mevcut ise en yiiksek
voliime sahip olan timér olarak tanimlanir. iT hastaligin prognozunda énemli bir

yere sahip oldugu belirtilmektedir . IT
etkileyebilir (14).

iin dogru tespit edilmesi tedavi kararini

Bu calismada Pca tanisi koymada TRUS Bx ‘nin giivenilirligini arastirdik.
Bu amagla; RP yapilan hastalarda saptanan GS ile TRUS Bx’de elde edilen GS

arasindaki uyumu karsilastirdik ve TRUS Bx ile IT’ii saptama oranin1 arastirdik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Prostatin Embriyolojisi, Histolojisi ve Anatomisi

Prostat bezinin gelisimi intraiiterin hayatta, fotal testislerden salinan
androjenik hormonlarin artmasiyla baslar. Bu gelisim dihidrotestosteron (DHT)
etkisinde gergeklesir. DHT, 5-alfa rediktaz (5-ARI) enziminin aktivitesi ile
testosterondan olusur. Rediiktazin yoklugunda prostat rudimenter halde kalir. Prostat
mezonefrik kanal girisinin hem yukar1 hem de asagisindaki (iiretral epitel
tomurcuklarindan gelisir. Bu basit tiibiiler olusumlar 11.haftanin sonunda 5 ayr1 grup
halinde geligir ve 16.haftada (embriyonun 12 mm biiyiikliige eristigi evre ) gelisme
tamamlanir. Bunlar dallanir, tekrar dallanir ve iirogenital siniisiin etrafinda
farklilasan mezenkimal hiicrelerle karisan karmasik bir kanal sistemiyle sonuglanir.
Bu mezenkimal hiicreler 16. haftada tiibiiller ¢evresinde gelismeye baslar ve
periferde daha da yogunlasarak prostatik kapsiilii olusturur.Yirmi ikinci haftada
miiskiiler stromanin oldukea gelistigi goriiliir ve doguma kadar gelismesini siirdiiriir

(15).

Bu bes grup epitel tomurcugundan nihayet anterior, posterior, median ve iki
lateral lob olmak iizere 5 lob gelismeye baglar. Bu loblar birbirlerinden ayri
gelismeye baslayip, daha sonra birbirlerini ayiran bir septa olmaksizin birlesirler.Her

biri lobun tibulleri i¢ ice girmez yalnizca yan yana dururlar.

Anterior lobun tiibiilleri diger loplarinkiyle ayn1 anda gelismeye baslar. Erken
evrelerde anterior lop tiibiilleri genislemis olmalarima ve birden fazla dallanma
gostermesine karsin yavas yavas kiigiilir ve dallanmalarinin ¢ogunu kaybederler.
Kontrakte olmayu siirdiiriirler ve bu nedenle dogumda artik liimenleri gériinmez, ufak
sert embriyonik epitelyal olusumlar seklinde goriiliirler. Posterior lop daha az sayida
ancak yaygm ve daha genis dallanmalar gosteren tiibiillere sahiptir. Bu tlbuller
biiyiidiikge gelismekte olan median ve lateral loblarin posterioruna yayilir ve

prostatin rektumdan hissedilen posterior yiizeyini olustururlar.

Ejekiilator kanallar wolf kanali kaynaklidir. Prostat zonlarindan santral zonun
da wolf kanalindan kaynaklanmis olabilecegi iddia edilmistir (16). Bu iddia prostatin

degisik zonlarindan farkli ve belirli patolojik olaylarin kaynak almasin agiklayabilir.



Prostat, mesanenin inferiorunda yerlesmis ve iiretranin proksimal kisminm
cevreleyen fibromuskuler ve glandiiler bir organdir. Ters ¢evrilmis ve sikistirilmig
koni olarak tarif edilebilir (17). Erkek genital sisteminin en buytk aksesuar bezidir.
Eriskinde  prostat, fibromuskiiler bir stroma i¢inde 30-50 adet tubiloalveolar gland
iceren sekretuar bir organdir. 16-32 adet kanal ile verumontanumun iki yanindan
prostatik {liretraya agilir.kranio-kaudal cap1 yaklasik 4 cm, 6n arka ¢ap1 yaklasik 2,5
cm ve sag-sol ¢api yaklasik 3 cm dir. Erigkinde normal agirhigi 20 gram kadardir
(18). Prostatin bazis prostat denilen tabani, apeks prostat denilen tepesi ile fasies
anterior, fasies posterior ve fasies inferolateralis denilen (¢ yuzl bulunur. Prostat
tabani, mesane boynuna yapisiktir. Uretra, prostat tabanmi orta kismindan delerek
prostata girer. Apeks prostat, prostatin agsagida bulunan tepe kismidir. Diafragma
tirogenitalenin {ist tarafina oturur ve c¢izgili iiretral sfinkter ile devam eder. Fasies
posterior; transvers yonde diiz, vertikal yonde ise biraz konvekstir. Rektum ile
arasina gevsek bir bag dokusu (septum rektovesicale) bulunur. Fasies anterior;
vertikal yondeki uzunlugu 2,5 cm’dir. Simfisiz pubis ile fasies anterior arasinda
yaklasik 2 cm mesafe bulunur. Bu mesafede santorini ven pleksusu ile bir miktar yag
dokusu bulunur. Bu yuz puboprostatik ligamentler ile her iki tarafta pubisin arka
yiiziine tutunur. Prostatin lateral komsuluklarini, siiperiorda obturator internus kaslari
ve inferiorda bilateral levator ani kaslar1 olusturur. Prostat, bu yapilardan anterior
kisminin devami olan ince fibroz bir kapsiil periprostatik yag dokusu ile ayrilir.
Prostatin fibromuskiiler stromasi prostat igindeki kas elemanlar1 ile, bunlar da
mesanenin detriisor lifleri ile devamlilik gdsterir. Fibromuskiiler stroma periferde

yogunlasarak prostat kapsiiliinii olusturur (15).

Denonvillier fasyasi embriyolojik donemde pelvik tabana dogru ilerleyen
rektovezikal peritoneal boslugun daha sonra oblitere olmasit sonucunda meydana
gelir ve prostat ile rektum arasinda onemli bir cerrahi ve anatomik bariyer islevi
gorar (17). Posterior Uretra prostat icinden gecer ve yaklasik 2,5¢cm uzunluktadir.
Uretranin bu boliimii prostat icinde apeks ve bazis arasindaki mesafenin hemen
ortasinda 6ne dogru 35 derecelik bir ag1 yapar. Seminal vezikiiller (SV), prostatin
superoposterior komsulugunda, mesane ve rektum arasinda yer almis bir ¢ift yap1
olarak bulunur. Epididimlerin devami olan vaz deferensler, bilateral SV’lerin

mediyal kisimlarina birleserek ejakulatuar kanallar1 olustururlar. Ejakulatuar kanallar
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prostata posteriordan girerler ve oblik bir seyirle one ve asagi dogru ilerleyerek
eksternal sfinkterin hemen proksimalinde verumontanumun icinden prostatik

iiretraya agilirlar (15).

1906 yilinda orta lobu tanimlanmasma kadar prostatin 2 lateral loptan
olustugu sanilmaktaydi. 1912°de Lowsley, embriyolojik bulgular ele alarak 2 yan, 1
arka ve 1 orta lob olmak iizere 4 prostatik lobun oldugunu savunmustur.1954°te
Fransk zonal anatomi fikrini ortaya atmis, McNeal’de 1968’de su ana dek
kullandigimiz zonal anatomi kavramini gelistirmistir (19). McNeal’e gore prostat,
anterior fibromuskuler stroma, transizyonel zon, santral zon ve periferal zondan
olusmaktadir (20). Santral, periferal ve transizyonel zonlar prostatin glandiiler
kismini, anterior veya ventral fibromuskiiler stroma ile preprostatik sfinkterik bolge
non-glandiiler kismini olusturur (Sekil 1-2). Periferal zon, prostatin glandiiler
dokusunun yaklasik%70 ini olusturur ve bezin posterior ve lateral bdliimlerini sarar.
Pca’nin yaklasik %70’1 periferal zondan kaynaklanir, ayrica bu zon kronik
prostatitten de en ¢ok etkilenen bdélgedir. Santral zon glandiler prostat dokusunun
yaklasik %25’in1 olusturur . ejakulatuar kanallar tarafindan gepecevre sarilidir.
Pca’nin yaklasik %2,5’u bu zondan kdken alir (21). Santral zonu periferal zondan
yalnizca ince bir bag dokusu bandi ayirmaktadir. Bu nedenle periferal zondaki bir

karsinom odag rahatlikla buray1 gecerek santral zona yayilim gosterebilir (22).

Transizyonel zon, kicuk peridretral bezlerin hemen periferinde yer alan
karmasik yapili glandlardan olusur. Benign prostat hiperplazisi (BPH) ve Pca lerinin
%10-20 si transizyonel zondan koken alir. Anterior fibromuskiiler stroma genellikle
glandiiler elemanlar icermeyen, kalin bir bag dokusu kilifidir. Prostatin 6n yiiziinii
tamamen kaplar ve prostat kapsiiliiniin anterior kismini olusturur. Preprostatik
sfinkter verumontanumun superiorunda tretral diiz kas elemanlarinin yogunlasmasi
ile olusur ve sfinkter mekanizmasina yardimcr olur. Bu boliim retrograd

ejakiilasyonu 6nlemede de gorev almaktadir (23).



transizyonel zon__

Sekil 1:Prostatin zonal anatomisi-A

Mesane

Seminal vezikdl

Anterior fibromiskaler stroma
Transizyonel zon

Santral zon
Periferal zon

Ejekilatuar kanallar
WVerumontanum

Uretra

Urogenital diafram

Sekil 2:Prostatin zonal anatomisi-B

Prostatin temel kan akimi inferior vezikal arterden saglanir. Bu arter internal
iliak arterin dalidir, tireter alt ucuna ve SV’lere dallar verdikten sonra periferik ve
santral olmak tiizere iki dala ayrilir. Santral dal {iretraya dogru ilerler ve iiretral
duvarla periiiretral bezleri besler. Periferal dal ise prostatin geri kalan biiyiik
boliimiiniin arteriyel gereksinimini saglar. Internal pudendal arter ve middle rektal

arterde prostatin beslenmesine katkida bulunur (15).
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Sekil 3: Prostatin arterleri

Prostati drene eden venler, prostat kapsiiliiniin hemen iizerinde birleserek

prostatik vendz pleksusu olustururlar. Bu vendéz pleksus, derin dorsal ven ile

birleserek internal iliak venlere drene olur. Prostatik vendz pleksus, siliperiorda

vezikal venoz pleksus, posteriorda ise internal vertebral venoz

devamlilik gosterir (15).
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Sekil 4: Prostatin venleri
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Prostattan ayrilan lenf damarlar1 obturator, eksternal iliak ve internal iliak
lenf ganglionlarina drene olur. Bu bdlgelerin drenaji ise ana iliak lenf nodlar1 ve

daha sonra preaortik lenf nodlarina olur (15).

Prostatin  pelvik pleksustan saglanan sempatik ve parasempatik
innervasyonuna kavernoz sinirler aracililik eder. Parasempatik sinirler asinuslarda
sonlanirlar ve sekresyonu baslatirlar. Sempatik lifler ise kapsiiliin ve stromanin diiz
kaslarinin kontraksiyonuna neden olurlar. Alfa 1 adrenerjik blokaj prostat stroma ve
preprostatik sifinkter tonusunu azaltarak BPH’li erkeklerde idrar ¢ikigina yardimei
olurlar. Prostattan kalkan afferent noronlar, pelvik pleksus araciligiyla pelvik ve
torakolomber spinal merkezlere ulasirlar. Pelvik pleksuslar i¢ine lokal anestezik

instilasyonu ile prostatik blokaj saglanabilir (15).

i - Prostatik Pleksus sinirleri

Sekil 5: Prostatin innervasyonu

Prostat, fibromuskuler bir stroma icinde 30—50 adet tiibiiloalveoler glandin
bulundugu bir organdir. Glandlar 16 ile 32 arasinda degisen sayidaki ekskretuvar
kanalla verumontanumun iki yanindan prostatik iiretraya agilmaktadir. Epitelyal ve
stromal hiicrelerden olusur.Epitelyal hiicreler:
1-Sekratuvar Hiicreler: Prostatik asit fosfataz (PAF) ve PSA’nin sentezlendigi
hiicrelerdir. Yalnizca prostat asinuslarinda degil prostatik kanallar ve prostatik
uretrada da bulunurlar. Bu hicreler androjen reseptori icermektedir.



2-Bazal Hucreler: Bazal membranda bulunan hiicrelerdir. Lokal regulatér maddelerin
salgilanmasindan sorumlu olduklar1 diistintilmektedir .

3-Degisici Epitel: Ekstretuvar kanallarda ve Gretrada bulunur.

4-Noroendokrin Hicreler: Kromogranin A ve B, sekretogranin Il, somatostatin,
kalsitonin ve bombesin sekrete ederler.

Stroma, fibroz ve miiskiiler dokudan yapilmistir. Tiim prostat dokusunun
%30- 70’ini olusturur. En belirgin oldugu yer anterior kismidir (24-25).

2.2. Prostat Kanseri
2.2.1.Epidemiyoloji ve insidans

Pca, Avrupada 70 yas tizeri erkeklerde goriilen en yaygin cilt dist kanserdir.
Ozellikle gelismis iilkelerde yasli erkeklerin karsi karsiya oldugu en dnemli saglik
sorunlarindan biri olarak kabul edilmektedir (1). Tan1 almis prostat kanseri sayist,
beklenen yasam siiresi uzadik¢a artmaya devam edecektir. Yeni tarama testleri, tani
yontemlerdeki gelismeler ve yeni tedavi segeneklerin gelismesi ile birlikte insidansta,
tan1 anindaki evrede ve hastaligin mortalitesinde biiyiik degisiklikler yasanmustir.
Bunun nedeni PSA’nin tarama testi olarak kullaniminin yayginlagsmasi, hastalarin
erken evrede teshis edilmesi ve lokalize hastalikta definitif tedavi yontemlerinin
yaygin olarak uygulanmasidir (26).

Pca insidans1 1rk, diyet aligkanligi, yasam tarzi, cografya, tarama caligsmalari
gibi c¢aligmalardan dolayi, iilkeden iilkeye hatta ayni iilkenin farkli yerlesim
bolgelerine gore degismektedir. Afrika kokenli Amerikali erkeklerde insidansi ve
mortalite oram1 da beyaz irk amerikalilara gore daha yiiksektir (4). Ayni seklide,
Iskandinav iilkelerinde giiney Avrupa iilkelerine gdre mortalite ve morbidite oranlar
daha yiiksek bulunmustur. Etnik kokenliler i¢cinde en diisiik risk grubu Asyakdkenli
erkeklerdir. Kanser epidemiyolojisinde cografyanin, wkin ve yasam tarzinin
birbirleriyle olan yakin iliskisinin en 1yi gosteren ornek go¢ olayidir. Japonya'dan
Hawaii adalarina go¢ edenler arasinda, Japonya'da yasamaya devam edenlere gore
prostat kanseri daha fazla oranda goriildiigii saptanmistir (27).

Pca insidans1 Kuzey ve Batt Avrupada (100 binde >200) en yiiksektir (1).
Ulkemizdeki durumu Saglik Bakanligi verilerine gére yiizbinde 37,6 insidans ile

erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser durumundadir (2).



2.2.2.Etyoloji

Epidemiyolojik ¢alismalar, Pca'ya genetik bir yatkinliga iligskin giiglii kanitlar
gostermistir: En 6nemli etkenler; irk, etnik kdken ve aile oykiistidiir (28,29). Genom
capinda iliskilendirme c¢alismalar1 Pca artis riskine katkida bulunan 100 gen lokusu
tespit etmistir (30).

PCa'li erkeklerin kiigiik bir popiilasyonunda (yaklasik% 9) gercek kalitsal
PCa var. Ug veye daha fazla etkilenen akraba durumunda yada 55 yasindan énce Pca
gelisen iki akraba olmasi durumunda Pca riski artar (29). Bu hastalik i¢in ailesel
riskin yaklasik % 30'unu agiklayan 70'den fazla Pca yatkinlik lokusu tanimland1 (31).

Kanserle ilgili yapilan ¢alismalarda irk faktoriiniing kiiltiir, diyet ve ¢evresel
faktorler gibi etkenlerden ayirt edilebilmesi giictiir. Yapilan otopsi ¢aligmalarinda
okkiilt Pca prevalansinda {ilkeler aras1 ve irklar arasi belirgin farklilik saptanmistir.
Yapilan insidans ¢aligmalarinda klinik Pca nin cografi bolgelerde farkli ¢ikmasi
cevresel foktorlerin etkili oldugunu diistindiirmektedir. Diyet, cinsel davranis, alkol
tiketimi, mor Otesi radyasyona maruz kalma, kronik inflamasyon ve mesleki
maruziyet hepsi etyolojide tartisilmaktadir (32-33).

Bununla birlikte, diyet miidahalelerinin Pca riskini azaltabilecegini gdsteren
giiclii bir kamt bulunmamaktadir. Insulin benzeri bilytime faktori ve yiiksek protein
alimi ile Pca riskinde artis arasinda zayif bir iliski gosterildi (34). Kanser Onleme
Caligmasimin sonucuna gore E vitamini ve selenyum kullanimiyla Pca insidansinda
belirgin azalma goriilmemistir (35). Benzer sekilde, likopeni plasebo ile karsilastiran
sekiz randomize kontrollii calismanin meta-analiz sonucunda; Pca insidansinda
belirgin azalma goriilmemistir (36).

Metabolik sendrom, Pca riski ile zayif ve belirgin olmayan bir sekilde
iliskilidir (37). Birkag 5-ARI, Pca gelismesi riskinin azaltilmasi tizerindeki etkilerini
degerlendirmek i¢in incelenmistir. 5 ARI‘lerin diislik riskli Pca riskinde azalma
olmasina karsin yiiksek riskli Pca gelismesine neden oldugu gosterilmistir, koruyucu
etkisi onaylanmamustir (38-40).

Ozetle, kalitsal faktorler, klinik Pca gelisme riskinin belirlenmesinde dnemlidir.
Dis faktorler ilerleme riski iizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir. Yetersiz

kanitlara ragmen yasam tarzi degisiklikleri hastalara 6nerilmelidir.
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2.2.3.Patoloji

Pca’lerinin %95°den fazlasi adenokarsinomdur. Diger %5’in %90°1 degisici
hiicre karsinomlar1 ve kalani noroendokrin karsinomlar ve sarkomlardir (41).
Gleason derecelendirme sistemi diinyada en ¢ok kullanilan sistemdir (42).Pca i¢in en
guclu prognostik faktorlerden biridir. Mikroskop altinda diisiik biiylitmede glandiiler
yapinin goriiniimiine gore siniflandirilir. Patolojik derecelendirmede en sik goriilen
kanser kalibina primer ve ikinci en sik goriilene sekonder derece denir.
Derecelendirme 1-5 araliginda yapilir.
Grade 1: Sikisik bir araya gelmis, ancak tek tek secilebilen tek tip yuvarlak veya
oval, orta ¢apl asinuslarin olusturdugu keskin sinirli nodiil.
Grade 2:Patern 1 gibi, ancak tiimor nodiiliiniin kenarinda bezlerde minimal infiltratif
goriinlim. Bezler biraz daha gevsek bir araya gelmis ve Patern 1°deki kadar tek tip
degil.
Grade 3:Net segilen bez yapilari ,Patern 1 ve 2’ye kiyasla kii¢iik bezler.Benign bezler
arasina infiltrasyon, bez sekil ve boyutlarinda belirgin degiskenlik. Diizgiin kontiirlii
yuvarlak kribriform bez.
Grade 4:Birbiriyle birlesmis mikroasiner bezler. Liimen yapisi zorlukla taniabilen
bortif bezler. Buyik kribriform bezler. Dizensiz kontlrli kribriform bezler.
Hipernefroma benzeri géranim.
Grade 5:Glandiler diferansiasyon yok. Solid tabakalar, kordonlar veya tek tek
hicreler. Merkezinde komedonekroz bulunan papiller, kribriform veya solid hiicre

kimeleri.

Sekil-6: Gleason derecelendirme sistemi
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En sik birinci ve ikinci yapisal paternler belirlenir ve bu iki saymin toplami
ile GS hesaplanir. Tek patern mevcut ise o paternin iki ile ¢arpimi ile GS
hesaplanir. Eger {i¢ patern mevcut ise en sik goriilen patern ile en yiiksek grade
patern toplanarak GS hesaplanir (42). GS smiflamasi 2014'te International Society of
Urological Pathology (ISUP) tarafindan giincellenmistir (43).

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

Tablo-1: ISUP 2014 Toplantis1 Sonuglart
Duktuslardan kaynaklanan prostat duktal adenokarsinomlari tim Pca’larin
%0.4-0.8’ini olusturur. Agresif timorlerdir ve GS 4+4 gibi degerlendirilmelidirler.
Prostat skuamoéz karsinomlar1 %0.6 oranda izlenir. Bu tiimoérler PSA negatiftir ve
kot prognozludur. Prostat ndroendokrin karsinomlari da ¢ok nadir gorilmekte olup

digerleri gibi agresif ve kotu prognozludur (44).

Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN), prostat adenokarsinomu gelisiminde
oncul bir lezyondur. Ayrica PIN ve prostat adenokarsinomu ortak genetik
degisiklikler icermektedir. Mikroskopik olarak hiperkromazi, hiicresel pleomorfizm
ve niikleol belirginligi s6z konusudur. Tanimlandigi dénemden beri 3 grupta
simiflanan PIN (PIN1, PIN2, PIN3) giiniimiizde diisiik dereceli ve yliksek dereceli
olarak iki grupta siniflandirilmaktadir. Eski siniflamadaki PIN1 su an diisiik derecel,
PIN2 ve PIN3 ise yiksek dereceli olarak degerlendirilmektedir. Prostat
adenokanserlerinin %80-100’iinde PIN odaklar1 mevcuttur (45). Ayrica PIN tipki
Pca gibi bezin periferik bolgesinde daha fazla goérilmektedir (46). Yiksek dereceli
PIN sonrasi yapilan biyopsilerde prostat kanseri saptanma insidansi yiiksektir (47). 2
kordan fazla yiiksek dereceli PIN goriilmesi sonrasi  rebiyopsi yapilmasi

Onerilmektedir (48,49).
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Atipik kiiciik asiner proliferasyon (ASAP) prostat igne biyopsilerinde rapor
edilen bir ifadedir. Yaygin olan fikre karsin aslinda prekanserdz bir lezyon degildir.
ASAP kendi basma biyolojik bir lezyon degil. ASAP yerine gore bir karsinom
odagimi, kanser ile karigsabilecek benign bir lezyonu, PIN odagimi ya da yakin
kiimelenmis prostat bezlerini temsil edebilen tanimsal bir ifadedir ve rebiyopsi
endikasyonudur. Literatiirde prostat igne biyopsilerinde ASAP oram1 %]1.5-10
arasinda degismektedir. 15753 hastalik bir ¢alismada ASAP oram1 %7 olarak
bulunmustur (50).

2.2.4.Klinik Bulgular

1987 oncesi PSA'min yaygin kullanilmadigi donemlerde Pca daha c¢ok
metastatik evrelerde tani konulurken, PSA’nin kullanilmaya baslamasiyla birlikte
daha cok lokalize evrede yakalanmaktadir. Pca hastalarinin hem erken hem de geg
evrede asemptomatik olabilecekleri akilda tutulmalidir. Prostat bezinde meydana
gelen biiyiime, iseme disfonksiyonu semptomlarina yol agabilir. Bu semptomlar
diziiri, sikisma, nokturi, idrar sikliginda artma, idrar yapmada zorluk, iiriner
retansiyon gibi genis bir yelpazede olabilir. Bu semptomlarin mesane boynu
obstruksiyonundan kaynaklandig1 distiniilmektedir (51). Ancak bu belirtilerin
higbirisi prostat kanserine spesifik degildir. Brawn ve arkadaslar1 Pca’li hastalarda
obstriiksiyon varligmin sag kalim {izerine etkisinin olmadigin1 gostermislerdir(52).
Ayrica Pca tipik olarak  periferik lokalizasyondaki (%75-80) multifokal
lezyonlardan gelistiginden, hastalarin %15-20’inde gelisen periiiretral transizyonel
zondaki malignansilerin disinda, kiigiik tiimorlerden kaynaklanan mesane ¢ikimi
obstriksiyonu nadir goérilen bir durumdur (53, 54). Hematiiri hastalarin %15’inden
azinda gorilir (55). Prostatik iiretranin ve trigonun lokal invazyonu sonucu
meydana gelir. Hematospermi de nadir bir bulgu olup hastaligin lokal progresyonu
ve ejekiilator kanallarin invazyonu ile iliskilidir. Rektal tutulum, genelde prostat
kanserinin ge¢ lokal ileri invazyonundan kaynaklanir ve ileri metastatik hastaligin
oncistidiir. Rektal tutulum genelde denon villier fasyasi tarafindan engellenir.
Rektal tutulum oldugunda bulgular rektosigmoid kanserin bulgulariyla benzerlik

gosterir; konstipasyon, abdominal agri, rektal kanama ve aralikli diyare izlenebilir
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(56-58). Tiumoriin trigona invazyonu sonucu treteral obstriiksiyon geliserek aniiri,

oligiiri, 6dem, renal yetmezlik, iremi ve pulmoner 6dem ile sonuglanir (59).

Ileri evre hastalikta sistemik bulgular izlenir. Oncelikle bélgesel lenf
nodlarma ve kemiklere metastaz goriiliir (60). En sik kemik metastaz1 vertebralar
(%74, en sik lomber ve torasik bolge), kaburgalar (%70), pelvis (60%), femur (%44)
ve omuz (%41) bolgelerinde izlenir (61). Metastazlarin %801 osteoblastik, %4’i
osteoklastik, %16’s1 ise miks tiptedir(62). Vertebra korpusu biiyiik timdr kitlesi ile
tutulup epidural alana invazyon oldugunda kord kompresyonu goriilebilir. Akut
spinal kord kompresyonu acil midahale edilmesi gereken bir durumdur. Lenf
nodlarina metastaz genellikle klinik olarak sessiz seyreder. Fakat ilerlemis vakalarda
pelvik lenf diiglimlerinin tutulumu ve iliak venlere basi neticesinde alt ekstremite
O0demi goriilebilir. Metastatik hastaligin daha nadir goriilen diger bulgular1 arasinda
ektopik hormon iiretiminden dolay1 paraneoplastik sendromlar ve yaygin
intravaskiiler koagulasyon yer alir. Visseral metastaz1 siklikla akciger, karaciger ve
adrenal bezlerde izlenir. ileri evrelerde paraneoplastik sendromlar, hematolojik
komplikasyonlar (anemi, dissemine intravaskiler koagulasyon) nadiren de olsa

goriilebilir. Metastaz nedeniyle gelisen bir semptom kotii prognoz gostergesidir (62).
2.2.5.Prostat kanserinde tani

Prostat kanserinde kullanilan en 6nemli tan1 yontemleri, PRM, TRUS ve PSA

diizeyi ve PSA tiirevleridir. Kesin tan1 histopatoloji ile konabilmektedir.
2.2.5.1.Parmakla Rektal Muayene

PRM , Pca tespitinde ve prostat boyutlarinin degerlendirilmesinde degerli
bilgiler verebilmesine ragmen tek basina bu konuda giivenilirligi tartisilmaktadir.
PRM sonucunda saptanan nodul endiirasyon veya asimetrik sertlik prostat kanseri
varliginin bulgusu olabilir ama bu bulgular granulamatéz prostatit gibi inflamatuar
hastaliklarda da saptanabilir (63). Normal PRM bulgular1 PCa riskini tam olarak
ekarte ettirmez. Bugiin i¢in PRM’ nin pozitif 6ngorii degeri %23 ile %56 arasinda
degismektedir. PRM ile kanserlerin %25-48” 1 atlanmaktadir (64). Tek basina tan
yontemi olarak kullanilmaz; ancak TRUS ve PSA ile beraber kullanildiklarinda

giivenilirligi artar.
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2.2.5.2. Prostat Spesifik Antijen ve Turevleri

Hara ve arkadaslart 1971 yilinda, seminal sivida bir gamma-seminoprotein
tanimlamislardir (65). 1979°da Wang ve ark. PSA’nin prostat dokusundaki varligini
gostermislerdir (66). 1980°de Papsidero ve ark. PCa’li hastalarin serumunda PSA
varhigim1 gostermislerdir (67). Bu asamadan sonra PSA Pca tan1 ve tedavi sonrasi

izlemde ¢ok 6nemli rol alarak kullanilmaya baglanmistir.

PSA, Pca taramasinda en yaygin kullanilan insan kallikrein 3 olarak da
bilinen bir timor belirtecidir. PSA prostat dokusunun kolumnar epitelyum
hiicrelerinden iiretilir. Olusan PSA, bu kolumnar hiicrelerin etrafindaki bazal hiicre
tabakasii, bazal membrani, diiz kas ve fibroblastlari, kapiller membrani ve
endotelyal hiicreleri asarak sistemik dolasima katilir. Bu bariyerlerdeki bozukluk
yilksek PSA diizeyi ile iliskilidir. PSA ¢ok diisiik oranlarda meme dokusunda,
endometriumda, bobrek uUstli bezi timorlerinde ve renal hiicreli karsinomda
bulunabilir (68). PSA 19. kromozomun kisa koluna lokalize insan doku kallikrein
ailesinin bir tyesidir. Prostatik kolumnar epitelyum hicrelerinde pre-pro PSA olarak
uretildikten sonra sekretuar epitelyum human kallikrein 2 ve az miktarda da human
kallikrein 4 tarafindan yikilarak 237 aminoasitten olusan 33 kilodalton agirliginda ,
%7 oraninda karbonhidrat igeren bir glikoprotein olan PSA olusur. En ¢ok prostatin

asiner ve duktuslarinin liimeninde bulunur.

PSA serumda predominant olarak 3 ayr1 molekiiler formda bulunur (69).
Serbest olarak 30 kDalton molekiil agirhiginda; Alfa-2 makroglobuline bagli olarak
780 kDalton agirliginda ; Alfa anti-kimotripsine bagli olarak 90 kDalton agirliginda.
Alfa anti-kimotripsine bagli PSA, serumda predominant immunoreaktif formu
olusturmaktadir. Erigkin erkek serumunda 6l¢iilen toplam PSA’nin %70-85 kadari
Alfa anti-kimotripsine bagli PSA’dan kaynaklanir. Serbest PSA immunoreaktif
PSA’nin %5-30diizeyindeki bolimiinii saglar ve bunun enzimatik olarak inaktif

olduguna inanilir (70).

PSA vyiiksekligi nedenleri arasinda, BPH, Pca, prostatik enfeksiyonlar,
prostatin enfeksiyon dis1 inflamasyonu, travma (perineal, prostatik, {iretral)

sayilabilir. En sik PSA yiiksekligi nedeni BPH’dir.
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PSA’ nin klinik kullanima girmesinden 6nce tani aninda organa sinirli olan
hastalik yiizdesi %20’ lerdeydi. PSA’ dan sonra %70-80° lere ¢cikmistir (71). PSA
i¢cin standart referans araligi 0.0-4.0 ng/mL’ dir (72). Catalona ve arkadaslari, PRM’
si anormal veya PSA’s1 4 ng/mL’nin {izerindeki 1167 hastay iceren ¢ok merkezli bir
calismada PSA’nin pozitif prediktif degerini %34.4, PRM’nin ise %?21.4 olarak
bildirmislerdir (73). PSA’nin duyarlili@1 ise %71 olarak rapor edilmistir. Onceden de
belirtildigi gibi geleneksel olarak PSA’ nin iist degeri 4 ng/mL olarak kabul

edilmektedir. Ancak bu sinir kesinlikle ¢ok keskin ve giivenilir degildir.

2004 yilinda Thompson ve arkadaslari tarafindan yayinlanan Prostate Cancer
Prevention Trial c¢alismasinin sonuglart PSA’nin sadece Pca igin sinirlariin
zayifligin1 gostermekle kalmamis glivenilirligini de sarsmistir (74). Calismaya alinan
toplam 18,882 erkekten plasebo kolundaki 9459’ u ayrilmis ve yedi yillik izlem
sonucunda prostat biyopsisi yapilan 2950’ sinin sonuglar1 incelenmistir. Bu
2950 hastanin 6zelligi izlem siiresi boyunca yapilan yillik PRM’ de anormal bulgu
saptanmamis olmasi ve yine yillik serum PSA seviyelerinin hi¢cbir zaman 4,0
ng/ml’nin ilizerine ¢ikmamis olmasidir. Bu hastalarin 449’ unda (%15,2) prostat
kanserine rastlanmis ve bu prostat kanserlerinin 67’ sinde (% 14.9) Gleason skoru 7
ve lzeri bulunmustur. Hatta serum PSA seviyesi 0,5 ng/ml’ nin altinda olan
erkeklerin %6.6° sinda, 0.6-1.0 ng/ml olanlarin %10.1° inde prostat kanseri
goriildiigii ortaya ¢cikmustir. Ustelik calismada yapilan prostat  biyopsilerinin %84.5
1 artik giiniimiizde tercih edilmeyen ve prostat kanseri tanisinda yeterli goriilmeyen 6
bolgeden Ornekleme yapilan sekstant teknigi ile yapilmistir. Bu ¢alisma PSA’ nin
ozgullugi ile ilgili endiseleri hakli ¢ikarmis ve bazilariin kabul ettigi PSA i¢in iist
sinir olan 2.6 ng/ml’ nin bile zannedildigi kadar glivenli olmadigini ortaya
koymustur. Bu nedenlerle son 10 yilda PSA’nin 6zgiilliiglinii artirmak amaciyla
birgok ¢alisma yapilmistir. Buradaki amag kansere sahip olan ve olmayan hastalarin
bu testle dogru bir sekilde belirlenmesidir. Buna gore; yasa 6zgii PSA iist siurlari,
PSA hizi, PSA ikilenme zamani, PSA dansitesi, PSA transizyonel zon dansitesi,

serbest ve total PSA degerleri gibi modifikasyonlar getirilmistir.
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PSA (ng/ml) Pca riski Gleason >7 Pca riski
0-0.5 006.6 %0.8
0.6-1 9010.1 %1.0
1.1-2 %17.0 %2.0
2.1-3 %023.9 %4.6
3.1-4 0026.9 %6.7

Tablo 2: Diisiik PSA degerleri ile Prostat kanseri arasindaki iliski

Yasa 0zgli PSA: PSA degerleri yasa bagl olarak da degiskenlik gosterir. Yas
ilerledikge PSA diizeyinde artis gozlenir. Yasa 6zgli PSA degerleri ile yapilan
degerlendirmelerdeki ana hedef erken yasta radikal tedavilerle kiir saglanabilecek
hastalar1 saptamak ve ileri yastaki hastalarda ise gereksiz tedavilerin Oniine

gecmektir (75).

YAS BEYAZ IRK(ng/ml) SIYAH IRK(ng/ml)
40-49 0-2,5 0-2,4

50-59 0-3,5 0-6,5

60-69 0-4,5 0-11,3

70> 0-6,5 0-12,5

Tablo-3: Yasa ve irka gore PSA degerleri
PSA velositesi ve doubling time:PSA kinetik dl¢iimiinde iki yontem vardir.
PSA velositesi (PSAV): PSA’ daki mutlak yillik artis (ng / mL / y1l) (76).

PSA doubling time (PSA-DT): PSA degerinin ikiye katlanmasi igin gereken zaman
(77).

PSA’nin prostat hacmiyle birlikte degiskenlik gostermesi, PSAV’nin Pca
tanist koymaktaki roliinii sinirlamaktadir. PSAV tam1 koymaktan daha ¢cok Pca
nedeniyle tedavi edilen hastalarda prognostik role sahiptir. PSADT ayn1 PSAV gibi

Pca tanis1 koymakta ki roliinden ziyade tanis1 konan hastalarda prognozu éngérmede
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payt vardir. Tiimorlin biyolojik davranigini yani prognozu Ongérmede PSADT,

mutlak PSA degerinden daha faydalidir (78).

PSA Dansitesi: PSA degerinin transrektal ultrasonografik olarak saptanan prostat
hacmine oranina PSA dansitesi (PSAD) denir. Temelde prostat kanserinde BPH ne
gore daha fazla PSA yiksekligi olmasina dayanir. Ancak Ol¢liimii yapan
ultrasonografi aletinin ve bireylerin farkli olmasi, yine ayni sekilde bireyler arasinda
prostatik stoma-epitel dokusu oranlarinin farkli olmasi giivenilirligi azaltir. Esik
aliacak bir kesin bir deger gosterilmese de genel olarak, PSA dansitesinin 0,15’in

tizerinde olmasi1 Pca lehine yorumlanmaktadir (79).

Serbest PSA ve Serbest/Total PSA Oranlari: Serbest/total PSA (s/T) orani en fazla
arastirllan ve klinik kullanimda BPH’dan Pca’nden ayirmada en cok kullanilan
parametredir. Bu oran PSA seviyesi 4- 10 ng/ml arasinda olup, PRM de 6zellik
olmayan hastalar i¢in prostat kanseri riskini belirlemede 6zgilligii arttirmak igin
kullanilir. Prospektif ¢ok merkezli bir ¢galismada s/T PSA<0.10 olan erkeklerin %56’
sin da, s/T PSA>0.25 olan erkeklerin ise yalnizca %8’ in de biyopsi sonrast Pca
bulunmustur. Serbest PSA ve s/T PSA oraninin ortam 1s1s1 ve prostat biiyiikliigii gibi
pek cok parametreye gore degisim gostermesi, bu parametrenin dikkatli kullanilmas1
gerektigini gdstermektedir. Bilinmesi gereken bir diger nokta ise, s/T PSA orani,
total PSA>10 ng/ml oldugunda veya prostat kanseri tanist olan hastada kanser takibi

amaciyla kullanilmamasi gerektigidir (80).

Serumda veya plazmadaki bir kallikrein panelini 6l¢en birkac test simdi
piyasada mevcuttur; prostat saglik indeksi (PHI) ve dort kallikrein (4K) skor testi.
Her iki test de PSA ile test edilen erkeklerdeki gereksiz prostat biyopsilerinin sayisini
azaltmak icin yapilmistir. Birkag¢ prospektif ¢ok merkezli calisma, hem PHI hem de
4K testinin f / t PSA PCa'dan daha iyi sonug verdigini gostermistir. 2-10 ng / mL
arasinda bir PSA'ya sahip erkeklerde, klinik olarak anlamli PCa'nin daha yiiksek

oranlarda tespit edilmesini saglamis(81,82).

Prostat kanser antijen 3 (PCA3): PCAS3; prostata 0zgi, kodlanmayan bir mRNA
biyobelirtegtir ve 3 kez yapilan PRM’ den sonra atilan ilk 20 30 cc idrarin i¢inde
saptanir. Rebiyopsi sonuglarini 6ngérmede sPSA/tPSA orami ile PCA3 testinin
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tanisal dogrulugunu karsilastirmislar ve PCA3 testini daha iistiin bulmuslardir(83-
86).

2.2.5.3.Transrektal Ultrasonografi Esliginde Prostat Biyopsisi

Pca’ nin kesin tanisi patolojik olarak konulur. Prostat biyopsisi endikasyonlari
PSA degerinin yiiksekligi ve/veya PRM’de Pca siiphesidir. Biyopsinin
kontraendikasyonlar1 kanama diatezi, perirektal abse, rektum kanseri ve biyopsi
Oncesi 6 haftalik siirede gecirilmis bakteriyal prostatittir. Biyopsinin transrektal
yoldan gerceklestirilmesi siddetli hemoroid, anal fissiir, abdominoperineal
rezeksiyon gibi nedenlerle yapilamiyorsa, biyopsi transperineal yoldan

gerceklestirilebilir.

Ilk zamanlarda parmak kilavuzlugunda alinan prostat biyopsileri TRUS un
kullanima girmesiyle TRUS goriintiileri esliginde alinmaya baslamistir. Sistematik
biyopsi ise ilk kez Hodge ve arkadaglar tarafindan tanimlanmis olup 6 bolgeden
alman sextant biyopsi teknigi olarak bildirilmistir (87). Bu yontemle parasagittal
olarak bezin her iki tarafinda taban, orta ve apeks kisimlarindan toplam 6 6rnekleme
yapilir. Sextant tekniginin kullanimiyla prostat biyopsisinin duyarlilifinda artis

yakalanmistir.

Sextant biyopsi tekniginin kazandirdigr olumlu gelismelere ragmen zaman
icinde yetersiz oldugu gorilmiistiir. Pca’nin en sik koken aldigi periferik zonu
yetersiz Orneklemesi ve farkli prostat hacimlerini kompanse edecek esnekliginin
olmamasi bu yontemin temel eksikligidir. Keech ve arkadaslarinin ¢alismasi ikinci
kez sextant biyopsi alinan hastalarda %20 oraninda Pca tanis1 koyuldugunu
gostermistir. Ayrica prostat hacmine gore alinacak 6rnek sayisi ile de ilgili pek ¢ok
calisma yapilmigtir. 50 gramdan biiyiik prostatlarda 18 6rnek alinmasi Onerilmistir
(88). Ayni calismada RP sonrasi patolojilerle karsilastirma yapilmig ve alinacak
ornek sayisinin arttirilmasinin, tani oraninda diizelmeye ek olarak Gleason skorunun
da daha dogru tanimlandig1 goriilmiistiir. Transizyonel zondan rutin biyopsi alinip
alinmamas1 da tartisma konusu olmustur. Transizyonel zon biyopsilerinde prostat
kanseri tanist konma oranlar literatiirde % 2-31 arasinda bildirilmektedir. Bu

konudaki guincel bilgiler transizyonel zon odakli biyopsilerin tan1 degerinin diisiik
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oldugu ve ilk biyopside transizyonel zon Orneklemesinin gereksiz oldugu
yoniindedir (89). Ancak ilk biyopsisi negatif olan ve PSA yiiksekligi devam eden

hastalarda, ikinci biyopside transizyonel zon 6rneklemesi 6nerilmektedir (90).

TRUS ile saptanan lezyonlardan ek Ornekleme yapilmasi tartismali bir
konudur. Reitburgen ve arkadaslarinin yaptigi 1546 hastalik  ¢alismada bu
lezyonlardan &rnek alimmamasi halinde %35 oraninda  kanserin atlanacagi
bildirilmistir (91). Eskicorap¢i ve arkadaslari tarafindan yapilan daha giincel bir
calismada ise standart 10 kor biyopsi teknigi uygulanan hastalarda hedefe yonelik
ornekleme yapilmamasinin tani1 oranlarinda farklilik olusturmadigi gosterilmistir

(92).

Yine Eski¢orap¢t ve arkadaslarinin bagka bir ¢alismasinda sextant teknigine
ek olarak 4 lateral biyopsinin eklenmesiyle olusan 10 kor biyopsinin Pca tan1 oranini
%25.5 arttirdig1 gosterilmistir (93). Bu donemlerde, biyopsi i¢gin TRUS probuyla
kullanilan otomatik biyopsi tabancalar1 ve bu tabancalarla uyumlu ince 18G biyopsi
ignelerinin kullanima girmesi, TRUS Bx’nin poliklinik sartlarinda, kolay, giivenilir,
ve dolayistyla yaygin kullanilan bir yontem haline getirmistir. Hemen hemen es
zamanlt olarak PSA'nin kullanimin yayginlagsmasi, biyopsinin teknik olarak
gelismesi, erken tani ve tarama konusundaki caligmalar ile, son 10 yil igerisinde
klinik ve patolojik olarak organa smirli Pca insidansinda onemli bir artig
gbzlenmistir. Gliniimiizde 12 kor biyopsi protokolii siklikla uygulanmaktadir. Yinede
en uygun kor sayisinin hastaya 6zel belirlenmesi ancak 10’ dan az ve 18’ den fazla

olmamasi Onerilmektedir.
2.2.6. Prostat kanserinde evreleme

Pca TNM sistemine gore evrelendirilmektedir. Evrelemede Kklinik
evrelendirme (cTNM) ve patolojik evrelendirme (pTNM) vardir (94). Patolojik
evrelendirme klinik evrelendirme ile aynidir, ancak patolojik evrelendirmede T1
kategorisi yoktur. Klinik evrelendirmenin T kategorisi icin PRM VE TRUS gibi
goriintiileme yontemleri kullanilir. Prostat igne biyopsilerinin sonucu dikkate

alinmaz. Bu siniflandirma adenokarsinomlar i¢indir.
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PrimerTUmor(T)

TNIN
Tx | Primer timor degerlendirilemiyor.
TO |Primer timor varligina dair bir belirti yok.
T1 | Timor klinik olarak saptanamiyor; palpe edilemiyor, goriintiilenemiyor.
Tla | Timér, rezeke edilen dokunun < %5 inde insidental olarak mevcut.
T1b | TUmor, rezeke edilen dokunun > %5 inde insidental olarak mevcut.
Ti1c | Tiimdr ancak igne biyopsisi ile belirlenebiliyor (Or. Yiiksek PSA).
T2 |Tiumor prostat digina ¢ikmamas.
T2a [TUmOr tek bir lobun yarisinda yada daha azinda sinirl.
T2b | Tiimor tek lobun yarisindan daha fazla yer kapliyor.
T2c | Timor her iki lobuda kapliyor.
T3 |Timor kapsiilden prostat disina ¢ikiyor.
T3a [Kapsiil disina tasma (tek tarafli yada c¢ift tarafli),mikroskopik mesane
T3b rl‘":nrvl‘or+S+VIlnﬂ\:aze ediyor.( tek tarafli yada ¢ift tarafli)

Tiimor fikse yada SV disindaki dokulart invaze ediyor (Mesane boynu,
T4 |eksterna Isfinkter, rektum, levator kaslar1 ve/veya pelvik duvar).

Bolgesel Lenf Diuigiimleri (N)
Nx |Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor.
NO |Bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz yok.
N1 |Bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz var.
Uzak Metastaz(M)

Mx | Uzak metastaz degerlendirilemiyor (higbir sekilde degerlendirilmemis).
MO |Uzak metastaz yok.
M1 |Uzak metastaz var.
M1aBolgesel olmayan lenf diiglimlerinde metastaz.

M1b

Kemiklerde metastaz var

Mlc

Kemik metastazi olsun/olmasin bagka bolgelerde metastaz var

Tablo-4: Pca’da TNM evrelemesi
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2.2.7.Prostat Kanserinde Tedavi

Pca’nde tedavi secenekleri tiimdriin klinik evresi ve grade’i hastanin yasi,
genel durumu, yasam beklentisi goz Oniine alinarak hastaligin evresine gore

planlanmaktadir.

Giliniimiizde tedavi yaklagimlari genel olarak hastaligin lokalize (T1-T2),
lokal olarak ilerlemis (T3-T4) veya ileri evre metastatik (N+,M+) olmasina gore

degismektedir.

Lokalize Pca tanisim1 koyduktan sonra, iirologun yapmasi gerekenler,
hastayla goriisiip olas1 tedavi alternatiflerini, kiir oranlarindan
komplikasyonlarina kadar genis bir sekilde anlatip, hastanin beklentilerine gore
kendisi i¢in en dogru karar1 vermesine olanak saglamak ve bunu diisiinmesi i¢in

yeterince zaman olduguna ikna etmektir.

Klinik olarak organa lokalize Pca’nde tedavi secenekleri aktif izlem, radikal

prostatektomi, eksternal radyoterapi ve brakiterapidir.
2.2.7.1.Aktif izlem

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda yasam boyunca Pca’nden 6liim olasiligi
yaklasik olarak %3 olarak hesaplanmis ve 6zellikle son iki dekadda uygulanan PSA
taramalar1 ve erken tani sayesinde Pca mortalitesinin yaklasik 1/3 oraninda azaldigi
gosterilmistir (95). Ancak yapilan ¢aligmalarda Pca nedenli bir 6liimii engellemek
icin tedavi edilmesi gereken hasta sayisi ise 48 olarak hesaplanmis, fakat artan izlem
siiresiyle bu saymin giderek azaldigr ve 11 yillik izlemde 37 oldugu saptanmistir
(96). Bu veriler 6nemli bir grup hastaya fazla tedavi uygulandigini géstermektedir.
Pca tanis1 alan hastalarin daha ayritili siniflandirilmasi gerekliligini gostermis ve

diisiik riskli hastalarda tedavisiz izlem seceneklerini giindeme getirmistir.

Aktif izlem diistik riskli Pca olarak adlandirilan diisiik hacimli, diisiik evreli
ve dereceli hastalig1 olan erkek hastalarin belli araliklarla PSA o6lgiimleri, PRM ve
tekrarlanan prostat biyopsileri ile takip edilerek hastaligin ilerlemesinin erken
bulgularinin saptanmas1 ve Kkiiratif amach tedavi yapilmasi sansimmin korunmasi

yaklasimidir. Aktif izlem yaklasiminin temeli, diisiik riskli hastaligin tanisindan
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hastaligin klinik olarak ilerlemesine kadar gecen siirenin genellikle uzun olmasi ve
izlem sirasinda progresyon bulgular1 saptanirsa, bu asamada hastaligin kiir ile
sonuglanacak sekilde tedavi edilebilecegi bir evrede olacagi hipotezine

dayanmaktadir (97).

Lokalize Pca’ nde aktif izlem secenegi beraberinde dikkatli hasta se¢imi
gerekliligini de getirmektedir. Aktif tedavinin kiir sansmi kaybetmeden
ertelenebilecegi hasta grubunu belirlemek i¢in degisik kriterler 6ne sunulmus
olmakla beraber, bu konuda en yaygin kullanilan tanim Epstein ve arkadaslar
tarafindan saglanmistir (98). Buna gore klinik olarak Onemsiz Pca’nin kriterleri

sunlardir;

*Klinik evre T1, T2a hastalik,

*PSA dansitesi < 0.15 ng/mL/mL veya PSA<10-15 ng/ml
*Gleason pattern 4 ya da 5 olmamasi,

3 den az veya %33 biyopsi korunda tiimor olmasi,

*Pozitif kor bagia tiimor varliginin %50 den daha az olmasi.

Kullanilan kriterlerin ideal olmadig1 gercegine ek olarak aktif izlem yaklagimi
ile ilgili ilave baz1 potansiyel sorunlar bulunmaktadir. Ornegin, hasta segimi sirasinda
belki de en 6nemli verileri saglayan prostat igne biyopsisinin teknigi ve yeterliligi
tartisma konusudur. Yapilan aktif izlem ¢aligmalarinda biyopsi, konvansiyonel
TRUS Bx seklinde uygulanmis ve alinan kor sayilar1 6 ile 14 arasinda tutulmustur.
Ancak prostat igne biyopsisi hakkinda yapilan yakin tarihli caligmalarda
genisletilmis biyopsi teknikleri ile, daha az sayida 6rnek alinan yontemlere gore daha
cok sayida ve daha yiiksek hacimli ve/veya yliksek dereceli hastalik tanis1 konuldugu
gosterilmistir (99-102).

Tiim aktif izlem protokollerinde hastalikta progresyon olup olmadiginin
belirlenmesi amaciyla hastalar periyodik olarak PSA ve PRM ile degerlendirilmekte
ve her 1-2 yilda bir prostat biyopsisi yapilmaktadir (103). Hastalikta progresyon

tanimlamalar1 farkli sekillerde yapilabilmektedir;
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o Biyokimyasal (PSA ya da tlirevlerindeki degisiklikler),

e Histolojik (kontrol biyopsilerinde GS’unda ya da tutulan kor say1r ya da
yuzdesindeki degisiklikler),

e Evre (PRMya da goriintilemelerde degisiklikler).

Aktif izlem protokoliine alinan hastalarin yaklasik olarak %25-30’unda
ortalama olarak 3 yil icerisinde bir nedenle kiiratif tedavi verilmesi gerekmektedir.
Mevcut literatiirdeki ¢aligmalarin genel, kansere 6zgli ve progresyonsuz sagkalim
verileri incelendiginde sonuglarin genel olarak benzerlik gosterdikleri ve aktif izlem
yaklagimi i¢in farkli kriterler uygulanan bu serilerin 6zellikle Pca’ne 6zgii sagkalim

acisindan %97-100 arasinda basar1 oranina sahip oldugu goriilmektedir (104).

Aktif izlem konusunda yapilan calismalar incelendiginde kisa izlem stireleri
nedeniyle bu hastalarda tedavi gerekmesi durumunda radikal cerrahinin sonuglar
hakkindaki bilgiler kisithdir. Ancak genellikle patolojik sonuglar organa sinirh
hastalik bulundugunu ve GS’larinin ¢ok yiiksek olmadigini bildirmektedir. Johns
Hopkins ¢alismasinda kontrol biyopsisinde derece progresyonu saptanan hastalardan
RP uygulananlarin %23’linde olumsuz patolojik bulgular nedeniyle cerrahiden
sonraki 10 yil i¢inde hastaliksiz kalma sansinin %75°ten az oldugu bildirilmistir
(104). Ancak bu oran ayni klinik 6zelliklere sahip olan ve Pca tanisi sonrasinda 3 ay
icerisinde radikal cerrahi uygulanan hastalardan farkli saptanmamistir (104). Tiim
caligmalarin sonuglar1 degerlendirildiginde diisiik riskli Pca hastalarinda aktif izlem
sonrast radikal cerrahinin sonuglar ile ilgili bilgilerin heniiz kisitli oldugu ve kesin
bir ¢ikarim yapmak i¢in heniiz erken oldugu goriilmektedir. Ancak hastalarin en
azindan dortte bir kadarinda patolojik 6zeliklerin tedavi gerektiren hastalik 6zellikleri
ile uyumlu oldugu goriilmekte olup, daha uzun izlem siireleri ile bu oranin ne yonde

degisecegi ve bu hastalarin tedavi sonrasi prognozlart merak konusudur.

Lokalize Pca’nde aktif izlem secenegi heniiz yeni sayilabilecek bir tedavi
yaklasimidir. Literatiirdeki ¢aligmalarin izlem siireleri, Pca’nin dogal seyri g6z 0niline
alindiginda goreceli olarak kisadir. Ayrica heniiz hasta se¢cim kriterleri, hasta izlem
sekli ve siklig1 ve de izlemde tedavi endikasyonlar1 hakkinda genel kabul géren bir
standart belirlenmemis olmasi da diger bir sorundur. Ozellikle uygun hastalarin

secimi konusunda daha iyi kriterlere ihtiya¢ oldugu goriilmektedir. Ancak bu giin
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icin s6z konusu hastalarda aktif tedaviyi ertelemekle hastalarin kiir sansinin
azaldigina dair herhangi bir giiclii kanit yoktur. Mevcut veriler 1s18inda, diisiik riskli
hastalig1 olan erkeklere aktif izlem segeneginin Onerilmesi gerekliligi ve bu sayede
bu 6zel hasta grubunda gereksiz tedaviden ve bu tedavilerin olusturabilecegi olasi
yan etkilerden kaginilabilecegi gercegi dikkate alinmali ve bu yaklasim segenegi
gunlik tiroloji uygulamalarinda akilda tutulmali ve hastalarla tedavi karar siirecinde

mutlaka paylasilmalidir.
2.2.7.2.Radikal Prostatektomi

RP, {iretra ve mesane arasindaki tiim prostat bezinin ¢ikarilmasini, yeterli
cevresel doku ile birlikte her iki SV’iin rezeksiyonu igerir. Bu prosediire hastanin
risk siniflamasina gore bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu da eslik eder. RP'nin
amaci kontinanst ve miimkiin oldugunca potensi koruyarak hastaligin ortadan
kaldirilmasidir. Hastalara ameliyat kararini vermede 10 yillik yasam beklentisi goz
ontine alinir (105). Lokalize Pca tedavisinde RP, PSA'nin yaygin kullanilmasiyla
baslayan, Walsh'un teknikle ilgili tanimlamalar1 ile bliyliyen bir ilginin kaynagi
olmus, sonrasinda artan deneyim ve evre gogiiniin getirdigi, hayat kalitesi ve kanser
kontroliinde ulagilan miikemmel sonuglarla birlikte, en sik tercih edilen tedavi
yontemi haline gelmistir. RP ilk kez 1867 yilinda Billroth tarafindan
gerceklestirilmistir.  1940’1li  yillarda BPH tedavisinde kullanilmaya baslayan
retropubik girisimle beraber tekrar glindeme gelmis ve 1970’lerden sonra Walsh’un
teknikle 1lgili katkilar1 ile daha da gelismis, boylece lokalize Pca tedavisinde ¢ok

onemli bir yer tutar hale gelmistir.

Prostatin  kritik anatomik yerlesimi nedeniyle, ameliyat sirasinda ve
sonrasinda pek c¢ok zorluk cerrahi beklemektedir. Bulundugu alanin kanlanmasinin
cok fazla olmasi, hayati organlara yakin komsulugu, manipiilasyona rahat izin
vermeyen anatomik bolge cerraha zorluklar yasatirken, cerrahinin hem ekstirpatif

hem de rekonstriktif olmasi sikintilar: arttirir.

Bu zorluklari minimale indirmek amaciyla, ameliyat Oncesi belli sartlar
saglanmalidir. {lki prostat biyopsisinden sonra gegen zamanin ayarlanmasidir.

Biyopsiden sonra 6-8 hafta siire gegmesinin hem cerrahi planlarin daha rahat diseke
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edilebilmesini saglar hem de rektum yaralanmasi riskini en aza indirir. Rektal
yaralanma oldugunda da tamirini miimkiin ve kolay kilmak adina, cerrahiden 6nce
mekanik barsak temizligi yapilmasi ve kontaminasyon ve enfeksiyon riskini de
azaltmak amaciyla, ameliyattan 30 dakika once antibiyotik profilaksisi yapilmasi da

Onerilmektedir (106).

RP acik , laparoskopik veya robotik prostatektomi olarak yapilabilir. Her {i¢
yontemin su an i¢in birbirlerine genel anlamda istiinliikleri yoktur. A¢ik RP: Gobek
altindan orta hat insizyonun agilarak rektus kaslari gecilir ve periton kraniale dogru
itilir. Endopelvik fasya kesildikten sonra puboprostatik ligamanlar ortaya konulur ve
kesilir. Dorsal ven kompleksi doniiliip baglanir. Bu noktadan sonra iiretra
serbestlenir, 270 derece kesilir ve anastomoz strleri konulur. tercih edilen 6 adet
anastomoz stitiirli (saat 1, 3, 5, 7, 9, ve 11 hizalarinda) kullanilmasidir. Bu asamadan
sonra tUretra kesilir. Lateraldeki levator fasya kesilir ve rektum 6n yliziine yaklasilir.
Sinir koruyucu yaklasim uygulanip uygulanmamasina gore bu asamada cerrahi

yontem degisecektir.

Sinirlerin korunmasi i¢in uygun hasta se¢imi tartisma konusudur. Ortak bir
konsensus olmayan bu kararda belli prensipler vardir. 65 yasindan geng¢ ve erektil
sorunu olmayan Tlec, GS<7, PSA<10 olan diisiik riskli hastalara sinir koruyu
cerrahi uygulanabilir. Sinir koruyucu hasta se¢imi i¢in Partin nomogramlari
kullanilabilirve ektrakapsiiler yayilim acisindan hastalara preop multiparametrik
manyetik rezonans gorintileme (MRG) cekilebilir. Muayenede palpe edilen nodill
varsa veya ameliyat Oncesi bakilan nomogramda ekstrakapsiiler uzanim ihtimali
yuksekse sinir koruyucu cerrahi uygun olmayabilir (107). Tabi ki son karar ameliyat
sirasinda verilecektir. Kavernozal sinirler levator fasyast ve prostatik fasya
arasindadir.  Sinir koruma sirasinda prostat fasyasina zarar verilmemesi
gerekmektedir. Ayrica bu asamada elektrokoter kullanilmamasi ve prostata giren

damarlarin kiiciik klipslerle kontrol edilmesi dnerilmektedir.

Kranialden, yani mesane boynu tarafindan levator fasya acilir ve her iki
yanda damar sinir paketi goriiliir. Daha sonra SV’ler diizeyinde lateral pedikiiller
baglanarak kesilir. Boylece SV’ler ortaya konulmus olur. SV’iin iizerini Orten

Denovilliers fasyasi ile rektum tizerindeki baglar agilarak diseksiyona devam edilir.
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Vaz deferenslerin kesilmesini takiben SV’ler ayrilir ve prostat ¢ikarilir. Bu asamadan
sonra ameliyatin rekonstriiksiyon agamasi baglar. Mesane boynu everte edilerek tenis
raketi seklinde dikilir. Burada mesane boynunda uygun miktarda aciklik birakmak
gerekmektedir. Kabaca isaret parmaginin gececegi bir aciklik yeterlidir. Daha sonra
foley kateter mesaneye kadar yerlestirilir ve ilizerinden liretra anastomozu Onceden
konulmus siitiirler yardimi ile yapilir. Foley kateterden yapilan irrigasyon ile

ekstravazasyon olmadig1 kontrol edilir ve yerlestirilen drenden sonra katlar kapatilir.

RP ameliyatinin komplikasyonlari, intraoperatif ve erken ve ge¢ ameliyat
sonrast olarak smiflandirilir. Ameliyat sirasinda gelisen komplikasyonlarda ilk
bahsedilmesi gereken kan kaybidir. RP yiiksek kan kayb1 ile gidebilen bir ameliyattir
ve bu kanama genellikle dorsal ven kompleksi ile prostat pedikiillerinin baglanma ve
kesilmesi sirasinda meydana gelir. Rektal yaralanma diger bir 6nemli peroperatif
komplikasyondur. Yaklasik 14.000 RP hastasina ait meta-analizde rektal yaralanma
orani %1.8 bulunmustur (108). Bu oran son yillardaki serilerde %1 ’in altina inmistir.
Cerrahi tecriibe ile azalan bu komplikasyon, fazla sayida biyopsi, gegirilmis pelvik
cerrahi, radyoterapi Oykiisli, gegcirilmis transiiretral prostat rezeksiyona bagl
prostatik inflamasyon bulunan hallerde daha yiliksek oranda goriliir. Diger bir
peroperatif komplikasyon olan iireter yaralanmasi, literatiirde %0 ile %1,6 arasi

degisen rakamlarda bildirilmistir (109).

Ameliyat sonrast erken donemde karsilagilan sorunlarin basinda uzamis
drenaj gelir. Lenfosel gelisimi, idrar yolu enfeksiyonu, yara yeri enfeksiyonu
karsilasilabilen diger bazi erken donem komplikasyonlardir. Radikal cerrahi ile
baglantil1 olabilecek sistemik komplikasyonlar ise myokard enfarktiisii, derin ven

trombozu, pulmoner embolidir.

Ameliyat sonras1 ge¢ donem komplikasyonlar arasinda en 6nemlileri erektil

disfonksiyon, idrar inkontinansi ve mesane boynu darligidir.

RP sonras: erektil fonksiyonu etkileyen en Onemli faktorler hasta yasi,
komorbiditesi, ameliyat oncesi erektil fonksiyonun durumu, cerrahi teknik ve
sinirlerin korunmasi ve cerrahin deneyimidir. En deneyimli ellerde sinir koruyucu

cerrahi sonrasi Catalona ve arkadaslar1 hasta yasina gore erektil fonksiyon oranlarini
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40’11, 50°’1i, 60’ ve 70’li yaslar igin sirastyla %90, %80, %60 ve %47 olarak
bildirmistir (110). Simdiye kadar yaymlanan en yiiksek basar1 Walsh tarafindan
bildirilen iki tarafli sinir korunan hastalardaki %83’liikk ereksiyon oramidir (111). Bu
konudaki genel veriler ise bu kadar i¢ acic1 degildir. 2006 yilinda yayinlanan bir
calismada biiyiikk seriler degerlendirilmis ve su sonuglar bulunmustur: Erektil
fonksiyonun geri gelme oran1 %11-40 arasinda, ortalama %19’dur (112).
Fosfodiesteraz-5 inhibitorlerinin (PDE-51) penil rehabilitasyonda erken kullanimi
tartismalidir. Bazi calismalarda erken ddénem PDES-I kullanmanin  erektif
disfonksiyon geri doniigiinde etkili oldugunu savunurken bazi caligmalar etkisi

olmadigint savunmaktadir(113, 114).

Gec¢ komplikasyonlarin en onemlilerinden biri de inkontinanstir. Literatiirde
inkontinans oranlar1 %5 ile %30 arasinda degisiklik gostermektedir. Bu genis oranin
temel nedeni inkontinansin tanimlanmasindaki farkliliklardir. Genellikle inkontinansi
anlamak tizere hastalara sorulan pet kullanimina hastalarin yaklasimi ve verdikleri

cevaplardaki farklilik bu tanimi zorlagtirmaktadir.

RP sonrasi mesane boynu darligi da nadir olmayan bir komplikasyondur.
Literatiirde %0.8 ile %20 arasi rapor edilmektedir (110, 115, 116). Etiyolojisinde
gecirilmis prostat cerrahisi, peroperatif asir1 kanama, anastomozdan idrar kacgagi,
dikis reaksiyonu, mukozadan mukozaya anastomozun iyi yapilamamasi, mesane
boynunun dar birakilmasi ve iskemi suglanmistir. Reaktif olmayan suitdrlerin

kullanilmasi, mesane boynunun everte edilmesi ile bu komplikasyon azaltilabilir.
2.2.7.3. Radyoterapi

Radyoterapi (RT), yaklasik yiizyildir kullanilan bir tedavi se¢cenegi olmasina
karsin, son 25 yilda gerek RT teknolojisinde, gerek ise gorlntiuleme yontemlerindeki
ki gelismelere paralel olarak yeni yazilim programlar1 eklenmis ve brakiterapi, li¢
boyutlu konformal radyoterapi ( 3DRT ) Yogunluk Ayarli Radyoterapi (IMRT =
YART ), “Image-Guided Radiotherapy” (IGRT) gibi modern radyoterapi teknikleri
kullanilmaya baglanmistir. Bu gelismeler sonucu risk altinda bulunan saglikli dokular
daha iyi korunarak, diisiik yan etki profili ile hedef dokulara verilen doz giivenle

arttirtlmis ve daha etkin tiimdr kontrolii saglanabilmistir. Giinlimiizde RT, yeni tani
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almis lokalize Pca’li olgular i¢in, RP sonuglarina benzer biyokimyasal kontrol ve sag

kalim oranlar1 sunan 6nemli bir tedavi segenegidir.

Onceden alinmus pelvik RT, aktif inflamatuar barsak hastalig1 , kronik diyare

ve diisiik mesane kapasitesi, RT tedavisinin kontraendikasyonlari arasinda sayilabilir.

Glinlimiizde IMRT eksternal RT igin altin standart kabul edilmektedir.
Teknikten bagimsiz olarak tedavi secenegi multidisipliner olmalidir. Hastaligin
yayillimi belirlendikten sonra 2009 TNM smiflamasi, GS, bazal PSA degeri, yas,
komoribiditeleri, alt {iriner sistem sikaterleri, prognostik siniflama ele alinmalidir

(117).

Eksternal RT kullanilan radyoaktif 1sinlar kobalt-60 gibi dogal izotoplardan
uretilebilecegi gibi, lineer akselaratdrler tarafindan hizlandirilan elektronlar
yardimiyla yapay olarakta olusturulabilir. Konvansiyonel tedavi planlamasi 6n/arka
ve lateral planlar g6z oniine alinarak yapilir. Giiniimiizde ise tomografi yardimiyla {i¢
boyutlu planlama sistemi kullanilmaktadir. Prostat ig¢in 6zel bir konu hareketli bir
organ olmasidir. Bu nedenle prostat i¢ine yerlestirilen radyoopak belirteclerin giinliik
olarak gorintilenmesi, gunlik ultrasonografi ya da gunliuk tomografi ile organ
hareketi takip edilir. Hedeflenen bolge diisiik riskli grupta prostat ve proksimal
SV’ler, orta riskli grupta prostat ve tim SV’ler, yiiksek riskli grupta ise pelvis,
prostat ve SV’lerdir. Tercih edilen doz konvansiyonel RT i¢in 65-70 Gy, 3DRT igin
en az 74 Gy’dir. Yogunluk ayarli radyoterapi (YART) ise ¢ boyutlu konformal
RT’nin gelismis bir halidir. Bilgisayar yardimiyla yapilan planlama ile hedef organa
daha yiiksek, risk altindaki komsu organlara ise daha diisiik doz vermeyi amaglar.
Eksternal RT giinde yaklasik 10-20 dakikalik seanslar halinde haftanin 5 giini
uygulanir. Genellikle tedavi 7-8 haftastrer (118, 119).

RT o6ncesinde androjen baskilama tedavisi (ADT) verilmesi apoptotik siireg
ile ozellikle klonojen tiimdr hiicrelerini azaltmasi, prostat dokusu iizerinde genel
olarak bir kiiclilme sagladigindan daha kiiciik bir hedef voliim olusturmasi
nedenleriyle akilc1 goriinmektedir. Bu konuda yapilan caligmalar sonrasinda diisiik

riskli Pca‘da RT’ye ADT eklenmesinin fayda saglamadigi goriilmiistiir. Orta riskli
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hastalikta kisa donem (4-6 ay), ylksek riskli hastada uzun dénem (2-3 yil) ADT

ilave edilmesinin hastaligin prognozu agisindan faydali oldugu goériilmis.

Eksternal RT sonrasi en sik goriilen yan etkiler {riner sistem ve
gastrointestinal sistemle ilgilidir. Sik idrara ¢ikma, noktiiri, diziiri baslica iiriner
yakinmalar olup, tenezm, diyare gibi gastrointestinal yan etkiler nadir degildir. Bu
akut yan etkiler tedavinin {gilincii, dordiinci haftalarinda belirginlesip, tedavi
bitiminden sonra kaybolmaktadir. RTOG c¢alismasi 1. ve 2. derece driner ve
gastrointestinal yan etki sikligin1 %10-12 olarak ortaya koymustur (120). 3DRT’de
serileri ise bu rakamlarda %30’ a varan azalma bildirmistir (121). Geg yan etkiler ise
tedavi bitiminde alt1 ay ile yillar arasindaki siirelerde ortaya c¢ikar. Akut etkilerden
daha nadirdir. RTOG 9406 ¢alismasinda farkli dozlarda tedavi uygulanan yaklasik
1000 hastanin sonuglar1 agiklanmis ve en yiiksek doz (74Gy) alan grupta 2. derece

ge¢ yan etki oran1 %20, 3. derece ge¢ yan etki oram1 ise %3 olarak bulunmustur

(122).
2.2.7.4. Brakiterapi

Pca tedavisinde genis serili ve uzun izlem sireli brakiterapi serilerinin
sonuclari, risk gruplart géz oniine alinarak degerlendirildiginde, RP’ye benzerdir.
Prostat brakiterapisi ilk kez 20. yiizyilin basinda radyum tiiplerinin iiretradan
yerlestirilmesi ile yapilmistir. Zaman ig¢inde agik cerrahi dahil pek cok yontemin

kullanilmasini takiben 1980°li yillarda ilk kez transperineal yontem tanimlanmistir

(123).

Giliniimiizde Pca’nin kiiratif tedavisinde diisiik doz hizli  brakiterapi ve
yiksek doz hizli brakiterapi tek basina uygulanabilecegi gibi eksternal RT ile
kombine sekilde de yapilabilmektedir. Prostat brakiterapisi multidisipliner bir
yaklasim olup, iirolog, radyolog, tibbi radyofizik uzmani, brakiterapi radyasyon
onkologu, anestezi uzmani1 ve brakiterapi hemsiresinin uyum i¢inde ¢alismasi ile

gergeklestirilir.

Diistik doz hizli brakiterapi giivenli ve efektif bir yontemdir. Diisiik riskli ve
bazi orta riskli Pca hastalar1 en uygun adaylardir. Yiksek doz hizli brakiterapi ise

gerek monoterapi gereksede eksternal RT ile kombine olarak kullanilabilir ve
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localize Pca‘de herhangi bir risk kategorisi i¢in miikemmel bir definitive tedavi

secenegidir.

Brakiterapi uygulanan hastalarin izleminde ilk y1l 3 ayda bir, daha sonra 6
ayda bir PSA 6lcimi ve PRM yapilmalidir. PSA seviyesinin 0.5 ng/mL altina
disiisii 4 yila kadar uzayabilir (124). Tedavi basarisizligr i¢cin PSA’nin en diisiik

degerinden sonra 2ng/ml artis standart biyokimyasal niiks olarak degelendirilir.

Yan etki profiline bakilacak olursa, yan etkilerin basinda iiriner
komplikasyonlar gelir ve hastalar tarafindan genellikle iyi tolere edilir. Uriner
komplikasyonlar genellikle erken déonemde ortaya ¢ikan nokturi, pollakiiri, diziiri ve
gec donemde ortaya ¢ikan iiretral stenoz ve prostatittir. Ayrica islem sonras1 6dem ve
kanama nedeniyle prostat hacminde artis ve buna bagl {iriner retansiyon goriilebilir.
Rektal komplikasyonlar da goriiliir, ve bunlar doz bagimli olup, en sik proktit ve
rektal kanamalar goriiliir. Erektil fonksiyonlar brakiterapi sonras1 5 yilda %70 kadar
bir oranla korunur (125). Brakiterapi sonrasi erektil disfonksiyonun norovaskiiler
demetin radyasyon nedeniyle hasar gérmesine bagl oldugu diisliniilmektedir. Ancak
brakiterapi sonrasi erektil disfonsiyonun PDE-5] ile %85 oraninda tedavi edilebildigi

gosterilmistir (126).
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3. MATERYAL METOD

Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik SUAM Uroloji Kliniginde RP yapilan
hastalara ait veriler, hasta dosyalarindan, patoloji sonuglarindan, takip dosyalarindan

ve Oracle Probel v1 isletim sistemi kullanilarak retrospektif olarak incelendi.
Calismaya alinma kriterleri :

e PRM’ de anormallik saptanan ve/veya PSA vyiiksekligi saptanan, bunun
tizerine TRUS Bx yapilan hastalar

e TRUS Bx sonucunda Pca (adenokarsinom) saptanan, tedavi olarak RP
operasyonu uygulanan hastalar

e RP patoloji sonucu prostat adenokanseri gelen hastalar
Calismadan ¢ikarilma kriteri:

e TRUS Bx yapilmus, fakat RP’y1 kabul etmeyen hastalar
e RP patoloji sonucu prostat adenokanseri gelmeyen hastalar
e Neoadjuvan kemoterapi alan hastalar

e Verilerine tam olarak ulasilamayan hastalar

Bu kriterlere uyan 2007 ile 2014 yillar1 arasinda hastanemizde RP uygulanan
418 hasta calismamiza dahil edildi.

Tiim hastalarin yaglari, TRUS Bx 6ncesi PSA degerleri, prostat hacimleri,
biyopsi GS, TRUS Bx’deki pozitif kor sayisi, bir kordaki en yiiksek kanser yiizdesi,
RP spesmeni GS, spesmendeki 1T iin hacmi, D’Amico risk siniflamasina gore risk

sinifi (127), TRUS Bx ile IT’iin bulunabilirligi kaydedildi.

Operasyon Oncesi her hastaya ayrintili fizik muayene, PRM yapildi, PSA
degeri Olgiildii. PSA vyiiksekligi ve/veya PRM’ de anormallik saptanan hastalara
TRUS Bx yapildi. TRUS Bx, lateral dekiibit pozisyonda uygulandi. Her hastaya
prilokain kullanarak periprostatik sinir blokaji1 yapildi. Tiim hastalarda; SonoScapeR
SSI 2000 BW Marka ve 6,5 MHz transrektal proplu USG, biyopsi tabancasi ve 18 G

25 cm biyopsi ignesi kullanildi. Yetersiz spesmen halinde islem tekrarlandi. Her kor,
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ayr1 tiip igerisinde lokalizasyon bilgisi ve hasta ismi tiip {izerinde belirtilerek patoloji
laboratuarina gonderildi. Tiim biyopsiler Patoloji Klinigi Laboratuari tarafindan
degerlendirildi. TRUS Bx materyalleri, %10’luk tamponlu formalin soliisyonu
icerisinde patoloji laboratuarina ulastirildi. Her bir biyopsi nereden alindig
kaydedilerek ve mm cinsinden dokunun boyutu tanimlanarak ayri ayr kasetlendi.
Histolojik tiplendirme, giincel Diinya Saglik Orgiiti (WHO) smiflandirmas: ile,
derecelendirme Gleason skorlama sistemi ile yapildi. TRUS Bx’de tiimor tek
paternden olusuyorsa 2 ile ¢arpilmasi ile GS hesaplandi. 2 patern mevcut ise en sik
gorulen patern ile ikinci en sik goriilen patern toplanarak GS hesaplandi. 2’ den fazla
patern varsa, en sik patern ile en yliksek patern ile toplanarak GS hesaplanmistir.
Igne biyopsilerinde saptanan tiimoriin miktari, tiimdr saptanan her parcadaki tiimdriin

yuzdesi ile ifade edilmistir.

RP spesmenindeki boyutu goz Oniine almaksizin Oncelikle ekstra kapsiiler
alanda mevcut olan tiimor, yok ise en yiiksek GS sahip tiimor; eger birden fazla ayni
GS sahip tiimor var ise boyut bakimmdan en biiyiik olan tiimér IT olarak kabul
edildi. Hastalarin TRUS Bx’ de elde edilen GS ile RP spesmininden elde edilen
GS*lar1 uyumlulugu karsilastirildi. TRUS Bx ‘de IT saptama orani arastirilda.

3.1. istatistiksel Yontem

Degiskenlerin analizinde SPSS 22.0 (IBM Corparation, Armonk, New York,
United States) programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile degerlendirildi. Bagimsiz iki grubun nicel verilere gore birbiri ile
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi Monte Carlo sonuglariyla birlikte
kullanildi. Kategorik degiskenlerin birbiri ile uyum ve uyusumlar1 i¢cin Cohen's
Kappa Testi kullanilirken karsilagtirimalarda ise Pearson Chi-Square testi Monte
Carlo Simiilasyon teknigi ile test edildi. Nicel degiskenler tablolarda ortalama =+
std.(standart sapma) ve medyan Range(Maximum-Minimum), kategorik degiskenler
ise n(%) olarak gosterildi. Degiskenler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup p

degeri 0,05 ten kii¢lik anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 418 hastanin yas ortalamasi 63,25+6,10 yas, prostat
volimi 48,50+23,27 cc, preop PSA degeri  11,0848,27 olarak hesaplandi.
Hastalardan TRUS Bx de ortalama 12,13+2,54 kor alind1, ortalama pozitif kor sayisi
4,224+2,80 ve ortalama en yiiksek kanser yiizdesi 50,11+28,16 olarak saptandi . RP

spesmeninde saptanan IT ortalama voliimii 1,61%1,05 cc olarak bulundu (Tablo-5).

N OrtalamazSS. Medyan (Max /

Min)
Yas 418 63,25£6,10 64 (78 / 46)
Prostat volim 418 48,50+23,27 43 (250/21)
pre op PSA 418 11,08+8,27 8 (69/3)
TRUS BX Kor sayisi 418 12,13+2,54 12 (247 4)
TRUS BX Poz.kor sayisi 418 4,22+2 .80 4(1411)
TRUS BX enylksek kanser 4 50,11+28,16 50 (100 / 5)
ylzdesi
iT voliimii (cc) 418 1,61+1,05 1,3(6,2/0,2)

SS.: Standart Sapma / Max.:Maximum - Min.: minimum

Tablo-5: Hastalarin demografik verileri

Hastalarin TRUS Bx’de GS dagilimi , RP’de GS dagilimi1 , tiim hastalarin GS
uyumluluk durumu, TRUS Bx ve RP sonuglarina gore risk gruplarma ayrimi, iT

saptanma orani tablo-6 ve 7 de belirlenmistir(Tablo-6 ve 7).

TRUS Bx GS N %
6 244 58,4%
7a 80 19,1%
7b 56 13,4%
8 31 7,4%
9 6 1,4%
10 1 2%

RP GS
6 199 47,6%
Ta 110 26,3%
7b 57 13,6%
8 24 5,7%
9 26 6,2%
10 2 ,5%

Tablo-6: Hastalarin TRUS Bx ve RP GS dagilimi

GS Uyumluluk durumlar: N %
Uyumsuz 136 32,5%
Uyumlu 282 67,5%
D ‘Amico risk simiflamas1 TRUS Bx
Diisiik 172 41,1%
Orta 165 39,5%
Yiiksek 81 19,4%
D ‘Amico risk simiflamas1 RP
Diisiik 142 34,0%
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Orta 195 46,7%

Yiksek 81 19.4%
Risk Uyumluluk durumlar:

Uyumsuz 84 20,1%

Uyumlu 334 79,9%
iT TRUS Bx’de

Bulunmad: 158 37,8%

Bulundu 260 62,2%

Tablo-7: GS uyumluluk oranlar1 ve IT saptanma oranlari

418 olguyu iceren bu calismada, 282 (%67,5) hastada TRUS Bx ve RP
orneklerindeki GS uyumlu iken, 136 (%32,5) hastada uyumsuz olarak saptandi. GS
uyumsuz olan 136 hastanin 97’sinde (%23,2) RP sonucunda aslinda daha yiiksek GS
oldugu goriiliirken, 39 (%9,3) hastada diisiikk GS oldugu goriildi. GS <6 ,7a, 7b, 8,
9, 10 i¢in TRUS Bx duyarliliklart sirastyla %92,5 , %53,6 , %45,6 , %33,3 ,
%15,4 , %50 olarak bulundu, en fazla duyarlilik GS <6 saptanan hastalardaydi
(p<0,001). TRUS Bx i¢in pozitif prediktif degere baktigimizda ise GS <6 ,7a, 7b, 8,
9, 10 i¢in sirasiyla %75,4 , %73,7, %46,4, %25,8, %66,6 , %100 olarak bulundu
(Tablo-8).

RP GS
<6 7a 7b 8 9 10 Toplam | - o
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
TRUS Bx GS
<6 184 37(336) 16(28,1) 5(208) 2(7,7) 0(0,0) 244
(92,5) <0,001
7a 8(40) 59(53,6) 6(105) 4(16,7) 3(11,5) 0(0,0) 80
b 6 (3,0) 9(82) 26(456) 6(250) 9 (34,6) 0(0,0) 56
8 1(0,5) 5(45) 9(158) 8(33,3)  8(308) 0(0,0) 31
9 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(4,2) 4 (15,4) 1 (50,0) 6
10 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (50,0) 1
Uyum
Toplam 199 (100) 110(100) 57 (100) 24 (100) 26 (100) 2 (100) 418 =
67,5%

Tablo-8: TRUS BX ve RP GS’mnin tutarlilig:

D’Amico ve arkadaslar tarafindan tanimlanan (127) Pca risk gruplarina gore
bakildiginda TRUS Bx sonrasinda diisiik risk grubunda olan 172 hastanin RP sonrasi
133’1 (%77,3) distik risk, 35’1 (%20,3) orta risk ve 4’1 (%2,4) yiiksek riskli olarak
bulundu. TRUS Bx sonrasinda orta risk grubunda olan 165 hastanin RP sonras1 7’si
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(%4,3) disik risk, 141’1 (%85,4) orta risk, 17’si (%10,3) yiiksek riskli olarak
bulundu. TRUS Bx sonrasinda yiiksek riskli bulunan 81 hastanin RP sonras1 2’si
(%2,5) duisiik risk,19°u (%23.4) orta risk, 60°1 (%74,1) yiiksek riskli bulundu. TRUS
Bx sonrasi diisiik, orta ve yiiksek risk i¢in duyarlilik oranlar1 sirasiyla %93,7 , %72,3
, %74,1 olarak saptandi, diisiik risk grubunda istatiksel olarak anlamliydi1 (p<0,001)
(Tablo-9).

RP

Toplam _
Diisiik Orta YUksek P Degeri
n (%) n (%) n (%) n (%)
TRUS Bx
Disik  133(937) 35179)  4(49) 172 <0,001
Orta 749 141(723) 17 (21,0) 165
Yiksek  2(14)  19(97) 60 (741) 81
Uyum=
Toplam 142(100) 195(100) 81(100) 418 79.9%

Cohen's Kappa Test / k =Kappa coefficient
Tablo-9: D’ Amico risk grubuna TRUS Bx GS ile RP GS’ lar1 karsilastiriimasi

GS uyumluluk durumu ile TRUS Bx pozitif kor sayisi arasindaki iligki
incelendiginde pozitif kor sayist ortalama 3 ve alti olanlar1 uyumlu, 4 ve {isti
olanlarin ise uyumsuz oldugu goriildi (p<0,001). GS uyumluluk durumu ile TRUS
Bx en yiiksek pozitif kor yiizdesi arasindaki iliski incelendiginde ise %40 ve alti
timor saptanalanlarda uyum daha fazla iken %60 ve Qzeri timor saptananlarda

uyumun giderek azaldigi goriildii (p<0,001) (Tablo-10).

GS Uyumluluk durumlari
Uyumsuz Uyumlu P Degeri
(n=136) (n=282)
Median (Max. / Min.) Median (Max. / Min.)

TRUS Bx (+) kor sayisi 4(1411) 3(13/1) 0,001
TRUS Bx en yiiksek kanser 60 (100 / 5) 40 (100 / 5) 0,001
ylzdesi

TRUS Bx kor sayisi 12 (2414) 12 (2418) 0,778

Mann Whitney U test (Monte Carlo) / Max.: Maximum - Min.:minimum

Tablo-10: Pozitif kor sayis1 ve en yiiksek kor yiizdesi GS uyumu arasindaki iligki

TRUS Bx ‘de IT saptanma oranlarini inceledigimizde, 260 (%62,2) hastada
TRUS Bx ile IT saptanirken 158 (%37,8) hastada IT saptanamadi. Hastalar1 D’amico
risk grubuna gore simifladgimizda; diisiik risk grubundaki 172 hastanin 108’inde
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(%62,8) IT saptanirken, orta risk grubundaki 165 hastanin 102 sinde (%61,8),
yiiksek risk grubundaki 81 hastanin 50’sinde (%61,7) IT saptandi (Tablo-11). IT
saptanma ile IT voliim arasindaki iliski incelendiginde ise; IT saptananlarin ortalama

tiimor voliimii 1,7 cc iken, saptanamayanlarin ortalama 0,9 cc oldugu goriildii

(p<0,001) (Tablo-12).

IT TRUS Bx ‘de
Bulunmadi Bulundu P Degeri

% %

D’ Amico risk simiflamasi

Diisiik 64 (%37,2) 108 (%62,8) 0,995
Orta 63 (%38,2) 102 (%61,8)
Yilksek 31( %38,3) 50 (%61,7)

Tablo-11: D’amico risk grubuna gore IT saptanma oranlar

IT voliimii (cc)

IT TRUS Bx ‘de - - P Degeri
Median (Max. / Min.)

Bulunmadi (n=158) 0,9(29/0,2) <0,001

Bulundu (n=260) 1,7 (6,2/0,3)

Mann Whitney U test (Monte Carlo) / Max.: Maximum - Min.:minimum

Tablo-12: IT voliimiine gdre IT saptanma oranlar
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5. TARTISMA

Giliniimiizde Pca’nin grade’lenmesinde en sik kullanilan yontem Gleason
grade’leme yontemidir (128,129). RP spesmenindeki GS’nun sag kalimin gilivenilir
bir belirteci oldugu ispatlanmistir (129,130). Pca’ 1i hastalarda GS saptanmasi,
hastaligin prognozunun belirlenmesinde ve tedavi seceneklerinin
degerlendirilmesinde 6nemli bir faktér olmasi nedeniyle, TRUS Bx ile elde edilen
spesmenlerinin GS’unun dogrulugu 6nem arz eder (131-134). Ancak TRUS Bx ile
alinan spesmenlerin GS ile RP sonrasi elden edilen GS arasinda farkliliklar oldugu
bazi yazarlar tarafindan iddia edilmistir (135-137). Bu farkliliklarin da Pca’inin
heterojenitesi ve multisentritesinden kaynaklandigi diisiiniilmiistiir. Literatiirdeki
yayinlar incelendiginde, TRUS Bx ile RP spesmenlerindeki GS arasindaki uyumun
%28 ile %68 arasinda degistigi goriilmektedir (138).

Calismamizda, RP yapilan hastalarin TRUS Bx ile alinan spesmenlerin GS ile
RP spesmenlerinin GS’lar1 arasindaki uyumu %67,5 bulduk ve sonuglar literatiir ile
uyumluydu.

TRUS Bx ve RP GS’larn1 arasindaki farkliligin biyopsinin hangi yontemle
alindigina (transperineal, transrektal, transiiretral) bagli olabilecegi one siiriilmiistiir.
Ozellikle transiretral yolla elde edilen spesmenlerde bu farkliligin daha fazla oldugu
belirtilmistir (139). Bu calismada ise her olguda transrektal yontem kullanilarak
biyopsi alinmistir.

Garnett ve ark. tarafindan yapilan bir calismada klinik lokalize Pca olan 115
hasta calismaya dahil edilmistir. Bu ¢alismada TRUS Bx spesmenlerinin GS ile RP
spesmenlerinin GS 34 hastada (%29.56) ayni, 49 hastada (%42.6) her iki skor
arasinda 1 fark ve 32 hastada (%27.82) 2 ya da daha fazla fark saptanmustir.
Bu c¢alismada, RP spesmenlerinin GS ile TRUS Bx spesmenlerinin GS’lari
karsilagtirildiginda, TRUS Bx yapilan hastalarin  37’sinde (%32.17) GS’nun daha
yiiksek oldugu ve hastalarin 44’iinde (%38.26) ise daha diisiik oldugu saptanmistir
(132). Rajinikanth ve ark.’nin ise 1363 olguyu igeren ¢alismalarinda TRUS Bx ve
RP spesmenlerinde GS %59’unda uyumlu iken, TRUS Bx spesmenlerinde hastalarin
%?32’sinde diisiik, %9’unda yiiksek derecelendirme yapilmistir (140). 14839 hastayi
iceren bir metanalizde TRUS Bx, RP GS ‘lar1 arasindaki uyum % 63 olarak
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bulunmustur. TRUS Bx spesmenlerinde hastalarin %30’unda diisiik derecelendirme,
% 7’ sinde ise yliksek derecelendirme yapilmistir (141).

Altay ve ark. tarafindan 61 hastalik bir seri ile yapilan ¢alismada, TRUS Bx
spesmenlerinin GS ile RP spesmenlerinin GS hastalarin %45.9’unda ayni iken,
%29.5’inde her iki skor arasinda 1 fark  ve %27.86’sinda 2 fark saptanmistir.
Bu c¢alismada, RP spesmenlerinin GS ile TRUS Bx spesmenlerinin GS
karsilastirildiginda, TRUS Bx spesmenlerinde hastalarin %42.26’da diistik
derecelendirme, %11.84’linde yiiksek derecelendirme yapildig1 saptanmistir (142).

Bizim ¢alismamizda ise TRUS Bx spesmenlerinin GS ile RP spesmenlerinin
GS hastalarin %67,5’inde uyumlu saptandi. TRUS Bx spesmenlerinde hastalarin
%23,2’sine diisiik derecelendirme, %9,3’iline ise yiiksek derecelendirme yapildig:
goralda.

2006 da yapilan bir ¢alismada RP VE TRUS Bx GS‘lan karsilastirilmistir.
1000 den fazla hastanin katildigi bu ¢alismada GS<7 uyum orani %81, GS =7 i¢in
%68, GS=8-10 i¢in uyum orani %70 olarak bulunmustur(143). Bizim ¢alismamizda
ise, GS <6 ,7a, 7b, 8, 9, 10 i¢in TRUS Bx duyarliliklar1 sirasiyla %92,5, %53,6,
%45,6, %33,3, %15,4 ve %50 olarak bulundu, TRUS Bx icin pozitif prediktif
degere baktigimizda ise GS <6 ,7a, 7b, 8, 9, 10 i¢in sirasiyla %75,4, %73,7, %46.,4,
%25,8, %66,6 ve %100 olarak bulundu. GS 9 ve 10 i¢in yiiksek degerler
bulunmasini, bu grupta hasta sayisinin az olmasina bagladik.

Bir meta analizde hastalar1 diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak ayirmislar ve
GS sonuglarmi karsilastirmiglar. Bu c¢alismada GS i¢in sirasiyla diisiik, orta ve
yiiksek riskde pozitif prediktif degeleri sirasiyla %62 %70 ve %50 olarak
bulunmus. Ayni ¢alismada TRUS Bx’in duyarliligr diisiik orta ve yiiksek risk icin
strastyla %90,%40 ve %33 olarak bulunmus (141). Bizim calismamizda diisiik orta
ve yiiksek riskli hastalarin pozitif prediktif degelerlerini sirasiyla %77,3 , %85,4 ,
%74,1 olarak saptadik. Duyarliklik oranlarina goz attigimizda diisiik, orta ve yiiksek
risk icin sirasiyla %93,7 , %72,3 , %74,1 oraninda duyarlilik saptadik. Bir
calismada biyopsi GS’na gore diisiik riskli olan hastalarin aslinda %20’sinin orta
riskli, %2,5’inin ise yiiksek riskli oldugu gosterilmistir. (127). Bizim c¢alismamizda
ise TRUS Bx sonucu diisiik riskli gelen hastalarin RP sonucuna gore %20,3’{iniin

orta riskte,%?2,4 liniin yiiksek riskte oldugu goriildii.
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TRUS Bx’ de yiiksek derecelendirme bazi hastalarda gereksiz veya fazladan
tedavilerin uygulanmasina yol acabilmektedir. Buna karsilik, biyopside diisiik
derecelendirme daha sik goriilmektedir ve hastanin RP gibi bir kiiratif tedavi
segeneginden mahrum kalma sonucunu dogurabilmektedir. Diger yandan son
yillarda, lokalize Pca tedavisinde tercih edilen eksternal RT, brakiterapi gibi diger
aktif tedavilerin hastalar tarafindan gittikce daha ¢ok tercih edildigi bilinmektedir
(140). Bu tedaviler ile RP’de oldugu gibi gercek bir GS elde edilemeyeceginden, bu
tedavilerin kararin1 vermede en 6nemli ve degerli Olcutlerden birisinin biyopsideki
GS oldugu tartismasiz bir gercektir. Aktif izlem, diistik riskli Pca’li hastalarda tercih
edilebilecek bir yaklagimdir. Aktif izlem hastalarin kiiratif amacgli tedavi sansin
kaybetmeden belli araliklarla PSA 6lgtimleri, PRM ve tekrarlanan prostat biyopsileri
ile takip edildigi bir yaklasimidir. Aktif izlem yapilacak diisiik riskli Pca’li hastalarin
belirlenmesi de daha cok biyopsi GS’a dayanmaktadir. Bizim ¢alismamizda TRUS
Bx sonucu diisiik riskli gelen hastalarin RP sonucuna gore %?20,3’liniin orta
riskte,%2,4’iiniin yiiksek riskte oldugu goriildii. Dolayisiyla, diisiik riskli Pca’li hasta
olarak saptanan ama gergekte orta ve yiiksek riskli olan bu hastalarin tedavisinde
aktif izlem yaklasimimin tercih edilebilecegi ancak bazi hastalarin yetersiz tedavi
edilebilecegi diisiiniilmektedir.

Yapilan bir ¢alismada TRUS Bx’de tiimor tutulumunun her bir korda
%10’dan fazla olmasi veya tlimor tutulumu saptanan kor sayisinin birden fazla
olmasi durumu GS uyumsuzluguyla iligkili bulunmus (144). Bizim ¢alismamizda ise
timor tutulumunun her korda %60’dan fazla olmasi ve 4 kordan fazla pozitif kor
olmast durumunda GS uyumsuzlugunun artis gésterdigi goriildii.

TRUS Bx spesmenlerinde GS’unun diisiik derecelendirilmesinin bir ¢ok
sebebi vardir. Bunlardan ilki patologlar arasi uyumsuzluk ve patologlarin tecriibe
eksikligidir. Uyumsuzlugu azaltmanin bir yolu spesmenlerin miimkiinse iiropatolog
tarafindan degerlendirilmesi, siipheye diisiilen olgularda deneyimli merkezlerden
konsultasyon istenmesidir (145). Biyopside elden edilen spesmenlerin prostati
biitiiniiyle temsil edememesi ve Pca‘nin heterojen ve multifokal bir hastalik olmas1
da bu uyumsuzlugun sebeplerinden biridir (146).

TRUS Bx spesmenlerinde GS’unun yliksek derecelendirilmesi daha nadir

gorilen bir durumdur. Bizim ¢alismamizda TRUS Bx’e gore yiiksek riskli hastalarin
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yaklagik %25’inin RP sonrasi orta ve diisiikk riske gectigi goriildii. TRUS Bx’de
GS‘unun normalden diisiik veya yliksek ¢ikmasinin bir baska sebebi ise tersiyer

paterndir (147). Bizim ¢alismamizda tersiyer patern sonuglarina bakilmadi.

Pca‘nin heterojen ve multifokal bir hastalik oldugu daha o6nce yapilan
calismalarda vurgulanmistir (146). Multifokal olgularda IT saptanmasi hastaligin
progresyonuyla ve tedavi karariyla ilgili bize 6nemli bilgiler saglar (14). Baco ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada MRG fiizyon biyopsi ile IT saptama oranlarini
%95 olarak bulunmustur. IT saptanamayan hastalar incelendiginde; RP spesmeninde
tiimdr voliimiiniin < 0,4 cc oldugu goriilmiistiir (148). Baska bir ¢alismada ise MRG
flizyon biyopsi ile IT saptama oran1 %92 olarak bulunmustur. Bu calismada MRG ile
tiim tlimorlerin saptanma oran1 %70 olarak bulunurken, 0,5 cc altindaki tiimorler
c¢ikarildiginda bu oran %86 olarak hesaplanmistir (149). Biz calismamizda TRUS Bx
ile IT saptama oran1 %62,2 olarak bulduk. Hastalari risk gruplarina gore
ayirdigimizda gruplar aras1 anlaml farklilik yoktu. IT saptanma orani ile saptanan
IT voliimii arasindaki iliski incelendiginde IT saptananlarin ortalama timér voliimii
1.7 cc iken, saptanamayanlarin ortalama 0,9 cc oldugu gériildii. TRUS Bx'nin iT
saptamada MRG kadar etkili olmasada o6zellkle timor hacminin yiiksek oldugu
durumlarda kullanilabilecek bir yéntem oldugu diisiiniildii. TRUS Bx ile hem IT
saptama oraninin hemde GS uyumunun yiiksek oranda oldugu goruldi, hastalara

giivenle ve etkin bir sekilde uygulanabilecegi diisiiniildii

Calismanin limitasyonlar1 olarak calismanin retrospektif dizayni goriilebilir.
Ayrica TRUS Bx ‘nin farkli hekimlerce yapilmasi sonuglar etkileyebilecek diger bir
parametredir. Biyopsiden ve operasyondan elde edilen spesimenlerin farkli
patologlar tarafindan incelenmesi sonucu etkileyebilecek diger nedenlerden biridir.
Son olarak bu calisma sadece TRUS Bx ve RP sonrasindaki GS ve D’Amico risk
simniflamasina odaklanmig, hastalar aldiklari tedaviler ve prognozlari agisindan

incelenmemistir.
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6. SONUC

Sonu¢ olarak Gleason skorlama sistemi Pca’de tedavi ve prognozu
belirlemede 6nemli bir parametredir. Calisma sonucunda; TRUS Bx spesmenlerinin
GS’lar ile RP spesmenlerinin GS’lar1 arasinda anlamli bir iliski oldugu; hastalarin
bliyiik bir kisminda TRUS Bx GS’u ile RP GS‘unun uyumlu oldugu goriildii. Buna
ragmen TRUS Bx ve RP ornekleri arasindaki uyumun arttirilmasina yonelik
caligmalarin arttirilmasiyla, hastaligin tedavi ve takibine olumlu katkilar1 olacaktir.

TRUS Bx'nin IT saptamada ozellkle timdér hacminin yiiksek oldugu

durumlarda kullanilabilecek bir yontem oldugu diisiiniildii.
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